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Introduction générale  

Au cours de ces vingt dernières années, des réactions de plus en plus sélectives ont été 

proposées et il semble qu'il n'existe plus de limites à la synthèse des composés organiques.  

D’autre part le traitement des maladies  constitue toujours une véritable préoccupation. 

Aussi le besoin de disposer de nouvelles molécules actives est plus que jamais d’actualité, 

surtout lorsque celles-ci peuvent avoir des modes d’action différents de ceux des antibiotiques 

habituels.  

Le but de cette thèse s'articule autour de la synthèse des ligands dérivés d’acides 

aminés, d’intérêt fondamental et dans de nombreux domaines. Cet intérêt découle de leur rôle 

important en raison du large éventail  d’activités qu’ils ont dans la médecine, la 

pharmacologie et l’enzymologie [1]. Dans cette optique, le travail que nous présentons fait 

partie d’un ensemble de recherches réalisées dans notre laboratoire. Il est axé sur la synthèse, 

la réactivité et l’étude spectroscopique, biologique et computationnelle  de la formation  des 

composés et leurs complexes. 

La littérature récente montre que l’incorporation d’hétérocycles de type azole, dans la 

structure des acides aminés fait accroitre et apparaitre un large de spectre de propriétés 

pharmacologiques telles que des activités antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires et 

leur confère une place importante dans des processus biologiques [2-7]    

La synthèse de ces dérivés d’acides aminés comportant des hétérocycles en position α, 

nécessite préalablement et en premier lieu la protection des fonctions acides et amine, en 

faisant appel à des groupements protecteurs adéquats [8-9] 

Les groupes fonctionnels contenus dans la structure des acides aminés, leurs 

permettent d’avoir des propriétés amphotères, amphiprotiques et se trouvent dans un état 

moléculaire connu en tant que Zwitteron [10]   

L’estérification des acides est capable d’arrêter ce phénomène et de libérer le groupe 

amine, en effet  les esters d’acides aminés, constituent des intermédiaires importants dans la 

synthèse organique [11] 

La protection de la fonction amine a été menée dans la littérature avec divers 

groupements [12], en ce qui nous concerne nous avons choisi des dérivés bromés en faisant 
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varier la nature du radical, certains d’entre eux sont accessibles commercialement, d’autres 

nous les avons préparé préalablement, en mettant en œuvre un enchainement réactionnel multi 

étapes, comportant des réactions  d’estérification [13], d’addition et enfin de cyclisation [14] 

Constituant ainsi la voie que nous avons utilisée pour accéder à ces différents bromures. 

Le choix de type de bromures, a été motivé par le fait que le traitement des esters 

aminés N protégé par hydrogénation catalytique permet la régénération de la fonction amine 

initiale avec de bons rendements [15] 

Les aminoesters N protégés, ainsi synthétisés ont été caractérisés par différentes 

méthodes spectroscopiques IR et RMN. 

Par ailleurs et dans ce présent travail, nous avons mis à profit la fonction carboxylique 

présente dans leur structure, pour étudier leur complexation avec des cations métalliques, 

ainsi que les activités biologique induites, ceci a été motivé par le fait que ces dernières 

années, beaucoup de travaux ont été réalisés sur les complexés d’acides aminés en chimie 

bioorganique  et servant de modèle de métalloprotéines [16-17] 

L’incorporation en deuxième lieu d’hétérocycles dans la structure des acides aminés 

après protection, a été motivée par le fait qu’un très grand nombre de substances naturelles 

sont des composés hétérocycliques qui occupent une  place importante sur les plans 

pharmaceutique et biologique [18-25]. De plus de nombreux composés naturels contiennent 

des fragments de type azole, thiol, etc. et qui sont facilement capables de se lier à une variété  

d’enzymes et de récepteurs dans les systèmes biologiques par diverses interactions d’où 

l’intérêt accordé dans la recherche de voie de leur synthèse, compte tenu de leurs potentialités 

d’applications dans différents domaines. 

En ce qui nous concerne, nous avons développé une voie de synthèse d'hétérocycles 

que nous appellerons dérivés azolés par l’exploitation de la fonction acide contenue dans les 

acides gras, en faisant intervenir des réactions d’estérifications, d’addition et enfin de 

cyclisation et qu’ont permis d’obtenir des dérivés déversement substituées par des radicaux 

alkyls. 

Les dérivés ainsi synthétisés ont été caractérises par différentes méthodes 

spectroscopiques IR et RMN. 
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Pour mener la synthèse des aminoesters α hétérocycliques nous nous sommes inspirés 

des voies de leur synthèse publiées dans la littérature, décrites à partir de la glycine, en ce qui 

nous concerne, nous avons développé un enchainement réactionnel comportant des réactions 

de substitution, d’utilisation des azides organiques et enfin de cyclisation, et qui a été effectué 

sur des structures d’acides amino N protégés esters préalablement bromés par voie radicalaire, 

en faisant varier leur chaine latérale. 

Les acides aminés α hétérocycliques ainsi synthèses ont été caractérisés par différentes 

méthodes spectroscopiques IR et RMN. Parallèlement à ce travail, nous avons  mis à profit 

l’existence de la fonction cétone dans des dérivés azolés, pour réagir avec des ligands 

bidentales afin d’obtenir des bases de schiff dont le site de l’azote a été utilisé pour obtenir 

des complexes métalliques. Ces derniers après caractérisation spectroscopique ont été testés 

biologiquement vis-à-vis de certaines moisissures et de certaines bactéries  et levures et qui se 

sont révélés posséder un grand potentiel antibactérien et antifongique, ceci a été motivé par le 

fait que les cations métalliques utilisés sont impliqués dans le métabolisme, transport, et le 

stockage, ayant une grand affinité à l’éthylène diamine, en comparaison avec les métaux 

alcalins et métaux alcalinoterreux.  

L’existence de la fonction amine présente dans les complexes métalliques peut être 

mise à profit dans un objet à moyen terme, en tant que nucléophile réagissant avec les azido 

organiques d’acides aminés, afin de détecter d’éventuelles applications biologiques dans le 

traitement des sujets souffrant de carence de cations métalliques source de cause ou de 

conséquence de certaines maladies.    

Cette thèse est structurée en deux parties contenant chacune des chapitres 

En ce qui concerne la première partie, elle  est constituée d’un seul chapitre et 

s’articule autour de ce qui suit : 

Autour de quatre   points essentiels, en rapport avec les différentes synthèses réalisées  

au cours de ce travail et la thématique de recherche développée dans cette thèse : 

 Dans un premier point, un aperçu sur les généralités des acides aminés a été passé en 

revue  et ceci compte tenu qu’ils constituent les produits au départ à partir desquels nous 

avons effectué les différentes synthèses ajouter à  cela  leur intérêt fondamental et dans de 

nombreux domaines. Cet intérêt découle de leur rôle important en raison du large éventail  

d’activités qu’ils ont dans la médecine, la pharmacologie et l’enzymologie  
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Dans le deuxième point, nous avons passé en revue l'état de la question de la synthèse 

des aminoesters α-hétérocyclique décrite dans la littérature : 

Cette revue bibliographique montre les différentes méthodes de synthèse de quelques 

acides aminés α hétérocycliques, α, α diaminoesters, bihétérocycles et α- hétérocycle-α-

aminophosphonate, ce qui nous a permis d'adopter  les méthodes que nous avons utilisées 

dans cette étude. L'incorporation des hétérocycles confère aux aminoacides  une place 

importante en synthèse organique  et en chimie médicinale 

Le troisième point abordé concerne  les méthodes de protection de la fonction acide et 

la fonction amine, ceci a été motivé par le fait que la littérature montre que  la transformation 

chimique des aminoacides, nécessite préalablement la protection des fonctions existantes en 

leur sein ; 

Il est souvent nécessaire de faire la protection d'une ou plusieurs fonctions réactives 

présentes sur la molécule telles que les groupes amino, hydroxy, thiol ou carboxylique pour 

réaliser des transformations chimiques satisfaisantes avec les aminoacides. Chaque 

groupement protecteur contient une spécificité de stabilité, fixation et élimination en fonction 

des conditions réactionnelles. 

Concernant le groupe carboxylique, il peut facilement être converti en une fonction 

ester par simple estérification. La protection de la fonction acide s’effectue en générale par 

simple estérification de la fonction carboxyle. Les groupements les plus employés à cet effet 

sont le groupe tertio butyle et le groupe méthyle, dans la mesure où ils ne gênent pas trop 

l’analyse RMN. Ces derniers trouvent fréquemment leur usage dans la chimie des 

aminoacides et des peptides. 

La fonction amine doit être protégée par un groupe qui est stable vis-à-vis de la 

plupart des manipulations chimiques et qui peut être facilement enlevé dans des conditions 

douces. Les groupements protecteurs tels que le tert-butoxycarbonyle (BOC) et le 

benzyloxycarbonyle (CBz) et le 9-Fluorenylméthyloxycarbonyle (Fmoc) ou le phtalimido 

(Pht), comptent parmi les plus employés pour la protection de la fonction amine. 

Le quatrième point à été consacré à une revue bibliographique sur l’importance des 

hétérocycles dans le domaine biologique ainsi sur les méthodes récentes de leur synthèse en 

se limitant aux noyaux oxadiazole et triazoles, intervenant dans la synthèse que nous avons 

effectuée sur les aminoacides, ceci a été motivé par le fait que  les liaisons carbone-azote sont 
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omniprésentes dans les produits naturels médicaments. La formation de liaisons carbone-

azote est parmi les transformations chimiques les plus importantes en synthèse totale 

d’hétérocycles et en chimie médicinale et l’incorporation de ce fait d’hétérocycles conférés 

aux aminoacides un large spectre d’activité  

Quant à la deuxième partie, elle s'articule autour de trois chapitres 

Le premier chapitre a été consacré, a la présentation de nos résultats en matière de 

synthèse que  nous avons effectuée, ainsi qu’à la caractérisation spectroscopique par 

différentes méthodes IR, RMN .Les résultats concernent ce qui suit :  

-La synthèse des différents aminoesters  

-La préparation des dérivés de bromures diversement substitués (alkyl, aryk, 

heterocycle, oxadiazole). 

-La synthèse des aminoesters N protégés obtenus par protection de l’amine  par 

différents groupements protecteurs ; bromure de benzyl, fluorobromomethylpyridine, 

bromomethylpyridine, bromomethyl oxadiazole   

-Les résultats concernant  l’étude de la complexation des esters amino-N-protégés 

comportant une fonctionnalité acide , qui a été mise à profit dans la complexation de type 

carboxylate avec des cations tels que le cuivre et le cobalt  ceci à été motivé par le fait que 

Les complexes métalliques d’acides aminés jouent un rôle important dans le domaine de la 

chimie bio- inorganique. La coordination de métaux avec des acides aminés a fait l’objet d’un 

grand nombre d’études car ce sont des systèmes simples pouvant servir de modèle des 

systèmes métallo protéiniques  ajouter à cela ces complexes métalliques ont reçu beaucoup 

d'attention parce qu'ils sont connus pour être des agents antibactériens et ils sont  utilisés 

également comme médicaments  

Est joint à la fin de ce chapitre la partie expérimentale comportant  les modes 

opératoires décrivant la synthèse des différents composés  et leurs données spectroscopiques 

IR, RMN 

Le deuxième chapitre a été consacré  en premier lieu à nos résultats expérimentaux 

relatifs la synthèse des dérivés azolés contenant une fonction cétone que nous appellerons 

communément dérivés cetoazolés , à partir des acides gras, en mettant en œuvre des réactions 

d’estérification ,d’addition et enfin de cyclisation. dérivés ainsi synthétisés, ont été 
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caractérises par différentes méthodes spectroscopiques IR et RMN. Vu  que la chimie des 

dérivés azolés a reçu une attention particulière ces dernières années, en raison de leurs 

potentialités d’application dans différents domaines, pharmaceutique et biologique,  c’est 

pourquoi un intérêt à été accordé au développement de leurs  méthodes de synthèse  

En deuxième lieu, il concerne les bases de shifts obtenues  par la coordination des 

dérivés cetoazolés avec l’éthylenediamine comme espaceur, l’étude de leur complexation 

avec des cations métalliques, enfin leur évaluation biologique pour déceler leur potentiel 

antibactérien et antifongique. Un bref aperçu sur les  bases de schiff ainsi que des généralités 

très brèves sur les cations métalliques utilisés ont été passées  en revue  

En troisième lieu, les résultats de l’étude par chimie computationnelle des complexes 

métalliques ayant conduit à la détermination des caractéristiques spectrales UV et IR et leur 

comparaison avec celles  déterminées expérimentalement et  qui a mis en évidence une 

grande concordance. Ceci a été motivé par le fait  que les ligands utilisés sont connus pour 

leur forte capacité à coordonner les métaux qui font d’eux de bons candidats largement 

utilisés en catalyse  d’où la nécessité d’appréhender leur réactivité. 

-Quant au troisième chapitre, il a été consacré aux résultats en matière  de synthèse et 

de caractérisation des aminoesters  α hétérocycliques. Pour mener cette synthèse nous avons 

développé une voie de synthèse comportant des réactions de substitution des azides 

organiques obtenus à partir de leurs analogues bromés dans des conditions de transfert de 

phase  et enfin de cyclisation, et qui a été effectué sur des structures d’esters amino esters N 

protégés  aminés préalablement bromés par voie radicalaire sous irradiation UV , en faisant 

varier leur chaine latérale.  

Une conclusion partielle vient clore cette partie. 

La partie expérimentale décrivant les modes opératoires de synthèse des différents 

composés ainsi que leur caractérisation spectroscopique  

Ce présent travail de thèse se termine comme de coutume  par une conclusion générale 
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I. Généralité sur les acides aminés : 

            Les acides aminés constituent l’unité de base de tous systèmes vivants et ils 

remplissent un rôle essentiel dans le maintien de la vie. L’agencement des acides 

aminés forme des chaînes peptidiques qui agissent en tant qu’enzymes, hormones, 

protéines structurales, contractiles, de transport, de stockage et immunologiques. [1] On 

comprend donc l’intérêt de l’industrie pharmaceutique pour les acides aminés puisqu’ils 

interviennent dans tous les processus biologiques. On retrouve aussi les acides aminés 

comme agents agroalimentaires, agrochimiques et cosmétiques, [2]
 

en plus d’être 

utilisés comme réactifs et ligands chiraux dans les synthèses asymétriques.[3] Les 

acides aminés sont également intégrés dans la biosynthèse des alcaloïdes et de plusieurs 

autres métabolites secondaires. 

            Les amino acides sont des composés qui possèdent une fonction amine (basique) 

et une fonction acide carboxylique (acide). Elle se divise en deux groupes 

 Les α-amino acides (les fonctions amines et acides carboxyliques sont portés par 

le même carbone) 

 les β-amino acides (la fonction acide est en β de la fonction amine) 

α-amino acides  β-amino acides 

         

COOH

R NH2 

         R

COOH

NH2

R
1

 

 

           Les alpha-acides aminés (α-AAs) nous intéressent plus particulièrement, sont des 

composantes essentielles de la vie.  Outre leur fonction primaire en tant qu'éléments 

structuraux des peptides et des protéines, ils servent également d'innombrables fonctions 

biologiques dans la plupart des êtres vivants. Ainsi, outre 20 acides aminés 

protéinogènes / codés, on a trouvé des centaines d' α -AA structurellement variés dans 

les peptides des parois cellulaires et des capsules de nombreuses bactéries et 

champignons ainsi que dans divers antibiotiques naturels. En outre, des α -AA naturels 

ont été continuellement utilisés en tant que "pool chiral" pour la préparation d'une 

pléthore de composés biologiquement et pharmacologiquement actifs et sont largement 

utilisés dans les industries pharmaceutique, agrochimique et alimentaire. 
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        Des α -AA sont de plus en plus utilisés dans la préparation de nouvelles enzymes 

synthétiques, d'hormones et d'immunostimulants. Plus récemment, les α -AA  ont trouvé 

des applications fondamentales dans la conception rationnelle de nouveaux peptides et  

peptidomimétiques avec une stabilité métabolique améliorée et des fonctions 

physiologiques. La diversité structurale, l'activité biologique et l'application de α -AA 

dans la synthèse organique, la biochimie, l'alimentation, les parfums et Les sciences 

liées à la santé sont beaucoup trop vastes pour être couvertes par un seul examen. [4] 

           Les α-acides aminés ont en commun d'être des molécules bifonctionnelles. Leur 

formule générique s’écrit : 

                                        

        Le résidu R est un résidu variable qu'on appelle la chaîne latérale. 

  

          Les protéines sont formées à partir d’un répertoire de 20 acides aminés qui sont 

donc l’élément de base des protéines, de sorte que La connaissance des acides aminés 

est importante. Cependant, les propriétés individuelles peuvent être plus ou moins 

fortement modifiées en fonction de leur environnement. Les fonctions acides 

carboxyliques et amine portées par le carbone alpha (α) sont presque toutes mobilisées 

par les liaisons peptidiques 
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II. Etat de la question de la synthèse des aminoesters α-

hétérocyclique: 

II.1  Les acides aminés α hétérocycliques : 

Compte tenu du large éventail biologiques [5] des acides aminés hétérocycliques et de 

leur intérêt particulier pour la biochimie, et la neurochimie, plusieurs travaux ont été 

publiés [6]  Un intérêt est  accordé à leur transformation, en utilisant des hétérocycles et 

leurs dérivés en tant que Nucléophiles ce qui a nécessité  l’élaboration de nombreuse 

méthodes de synthèses, décrite sur le méthylester glycine selon le schéma réactionnel 

suivant [7-8] :  

NH2

O

H3CO

PHN

O

H3CO

PHN

O

H3CO

Br

PHN

O

H3CO

Nu

protection 

P=Bz 1a

P=Ga 1b 2a- 2b 

Br2 ou NBS NuH/DIEPA

3a- 3b 4a- 4b 5a- 5b 

6a- 6b 7a- 7b 

, ,

,

Schéma I-I-1. Synthèse des acides aminés α hétérocycliques. 

Utilisant comme groupement protecteur le Bz et le galactopyranose    

Cl

             

O

OH

H
H

OH

H

OH

H OH

H

OH

 

Cette réaction d’accès aux α aminoesters, α hétérocycliques, a utilisé les nucléophiles 

Nu tels que le benzimidazole, pyrazole, imidazole, 1, 2, 4-triazole, et imidazolidinone, 

en présence de base telle que le DIEPA (diisopropylethylamine) les composés 

synthétisés sont regroupés dans le tableau suivant :  

Tableau I-I-1. Les composés synthétisés. 

Compose P Nu-H Rd% 

3a Bz Benzimidazole 83 

3b Ga - 78 

4a Bz Pyrazole 84 

4b Ga - 56 

5a Bz Imidazole 81 

5b Ga - 69 

6a Bz 1,2,4-triazole 69 

6b Ga - 55 

7a Bz Imidazolidinone 75 

7b Ga - 74 
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La voie de synthèse décrite précédemment, comporte plusieurs étapes : 

 1 ère étape consiste  en une protection de la fonction amine qui a eu lieu avec les 

groupements du benzoyle et du galacto pyranose -1 décrit dans la littérature [7]  

 La deuxième étape consiste en une  bromation avec le brome ou le N-

bromosuccinimide (NBS), décrite dans la littérature [8] 

  La substitution avec les différents nucléophiles a été effectuée à température 

ambiante  dans l’acétone, en présence du diisopropylethylamine   

II.2  Synthèse de α-hétérocycle α, α diaminoesters 

Les  α-hétérocycle α, α diaminoesters ont été obtenus par substitution de méthyl α-

azidoglycinate N-benzoyl ; avec des amines, dans l’acétone, à température ambiante [9], 

selon la voie réactionnelle suivant : 

O

NH COOMe

N3 O

NH COOMe

Nu

Nu-H

Base/Solvant

8 9 - 11

Nu-H =
N N

N
H

NH2

O

NH2

N CH3

NH2

9 10 11  

Schéma I-I-2. Synthèse de α-hétérocycle α, α diaminoesters 

La protection de l’amine, a eu lieu dans le dichlorométhane en présence de 

triethylamine ou pyridine, la réaction des aminoesters N-protèges est suivie par 

chromatographie sur gel de silice  

Le méthyl α- azido glycinate N-benzoyle, est obtenu à partir du méthyl-α-

bromoglycinate par substitution avec l’azide [10], la réaction est   conduite dans le 

dichlorométhane ou l’acétone, les différents dérivés α,α diaminoesters synthèses sont 

rassemblés dans le tableau suivant : [9] 
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Tableau I-I-2. Rendements des différents dérivés α,α diaminoesters synthèses. 

Produit  
Nu-H DCM  DIEPA 

avec DCM 

DIEPA 

acétone  

9 3- amino-1, 2,4-triazole Traces  42% 77.5% 

10 2-tetrahydrofuran-2-yl methanamine Traces 39% 72% 

11 2-methylquinoline-4-amine  Traces 32.5% 60% 

 

II.3  Synthèse bihétérocycles α-aminoacides  

Ces dérivés d’ α-aminoacides bihétérocyclique ont été préparés par cycloaddition 

réalisée par réaction des composes acétyléniques avec les α-azido α-aminoesters qui eux 

même sont obtenu à partir du benzoylamino-2-(4-chloromethyl triazolyl)   glycine 

méthylester, [11] selon la voie réactionnelle suivante : 

N

N

N

CO2Me
Bz-HN

H

Cl

N

N

N

CO2Me
Bz-HN

H

N3

N

N

N

CO2Me
Bz-HN

H

N

N N

R2

R1

N

N

N

CO2Me
Bz-HN

H

N

N N

R2

R1

+
NaN 3 /acetone 

reflux 
benzene 

R1R2 14-19

13
12

Schéma I-I-3. Synthèse de dérivés d’ α-aminoacides bihétérocyclique 

La réaction de substitution avec l’azide a eu lieu dans l’acétone à reflux. La réaction de 

cycloaddition de l’azide, en présence des composés acéthyléniques, dépend des 

radicaux et elle est conduite à température  ambiante et  à reflux dans le benzène   

Tableau I-I-3. Les différents bitriazolyl α-aminoacide    

Produits R1 R2 Temps  Rend % rapport des isomères 

14 CO2Me CO2Me 16 h 86 - 

15 H CO2Et 56 h 87 88/12 

16 H Ph 48 h 83 56/44 

17 Ph Ph 28 h 38 - 

18 H CH2Cl 48 h 75 66/34 

19 H CH(OH) C2H5 48 h 79 60/40 
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II.4  Synthese des α- heterocycle-α-aminophosphonate : 

Ces composes ont été obtenus avec de bons rendements à partir de diéthyl-α-azido-α-

amino méthyl phosphonate [12] obtenus eux même par substitution par l’azido de l’α-

bromo-α-aminophosphoneester,selon la reaction suivante  

Bz NH

P

N3 OEt

O

OEt

Bz NH

P

Nu OEt

O

OEt
Nu-H

DIEPA

Bz: benzoyl20 21- 26  

Schéma I-I-4. Synthèse des α- hétérocycle-α-aminophosphonate  

            La réaction a eu lieu avec différents nucléophile (Nu : Benzimidazole, 

imidazole, pyrazole , 3,5-dimethylpyrazole et le 1,2,4- triazole) dans l’acétone en 

présence du DIEPA (diisopropylethylamine)  

            Cette méthode d’alkylation constitue  une voie d’accès aux  aminophosphonates 

diversement substitue en α par des heterocycliques, ayant des applications diverses 

antibiotiques [13] inhibiteurs d’enzymes [14] agents anticancer [15], et herbicides 

III. Méthodes de protections des fonctions 

            Il est souvent nécessaire de faire la protection d'une ou plusieurs fonctions 

réactives présentes sur la molécule telles que les groupes amino, hydroxy, thiol ou 

carboxylique pour réaliser des transformations chimiques satisfaisantes avec les 

aminoacides. Chaque groupement protecteur possède une spécificité de stabilité, 

fixation et élimination en fonction des conditions réactionnelles. 

III. 1  Les groupements protecteurs :  

           Le groupement protecteur est caractéristique d’une ou de plusieurs fonctions. Il 

est généralement utilisé en synthèse multi-étapes pour bloquer une fonction choisie, il 

doit résister aux conditions réactionnelles. Il peut également coexister avec un autre 

groupement orthogonal sur la même molécule, ce qui permet la protection/déprotection 

de façon sélective.  

        Un groupement protecteur devient très intéressant lorsqu’il est: 

 Facile à greffer sur la fonction à protéger d’une part et facile à cliver d’autre 

part afin de retrouver  la fonction originale avec des bons rendements. 

 Stable dans les conditions de réactions ultérieures projetées. 
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 Orthogonale vis-à-vis des autres groupements protecteurs. 

 Facile à caractériser par les méthodes d’analyse (RMN, SM, IR, etc.). 

 Stable vis-à-vis les techniques de séparation et de purification comme la 

chromatographie. 

 Le coût de la réaction de protection et de déprotection d’un groupement ne 

doit pas être trop élevé. 

 Le produit de la déprotection doit être facile à séparer du résidu de la 

protection. [16] 

L’utilisation d’un groupement protecteur est-elle nécessaire en synthèse organique? 

Non, elle devrait être évitée si c’est possible. Cependant, en synthèse multi-étape, 

l’utilisation d’un ou plusieurs groupements protecteurs est difficile à éviter. [17] 

              Le choix des groupements protecteurs convenables est une étape importante 

lors de l’élaboration d’une stratégie de synthèse organique et plus particulièrement 

pour les molécules polyfonctionnelles. Quand une réaction chimique doit être 

effectuée sélectivement sur une seule fonction réactive dans une molécule 

polyfonctionnelle, d’autres sites réactifs doivent être temporairement protégés afin 

d’empêcher des réactions secondaires. [18] 

              Un chimiste organicien doit prendre en considération l’effet des réactifs, des 

conditions réactionnelles et la réactivité des groupements fonctionnels impliqués lors 

de l’élaboration d’une synthèse multi-étape pour sélectionner un groupement 

protecteur spécifique. En effet, il doit évaluer les fonctions organiques avec tous les 

réactifs utilisés dans la séquence réactionnelle afin de prévoir ceux qui sont instables 

vis-à-vis les conditions choisies et de prévoir les protections appropriées. 

               L’utilisation des groupements protecteurs en synthèse organique a pris un 

essor important au cours de ces dernières années, en témoignant les nombreuses 

méthodes décrites dans la littérature consacrées à ce sujet. Les considérations 

environnementales et économiques ont été mises en évidence pour les recherches 

académiques et industrielles en concevant des procédés de synthèse propres, 

sélectives, rentables et faciles à mettre en œuvre. [19] 

              Le but d’une protection est de préserver une fonction intacte. Ainsi, en 

protégeant une fonction on la préserve en l’empêchant de réagir. La fonction ainsi 
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protégée n’est plus la fonction d’origine, elle ne réagit donc plus de la même façon 

vis-à-vis des différents réactifs. Il est alors possible de protéger une fonction réactive 

de façon de faire de nombreuses étapes d’aménagement fonctionnel sur d’autres 

parties de la molécule. Puis, lors d’une ultime étape de déprotection on récupère la 

fonction protégée précédemment. Il apparaît alors que les étapes de protection et de 

déprotection sont des étapes qui doivent se faire avec des rendements proches de 

100%. 

III. 2    Protection et déprotection d'une fonction amine : 

              Le groupement amine est très réactif : le doublet électronique de l'azote est un 

puissant nucléophile. Cette réactivité a été utilisée dans l'identification des aminoacides 

et l'élucidation des structures primaires des protéines. 

              Plusieurs composés organiques biologiquement actifs contenant la fonction 

amine, ont fait l’objet de plusieurs travaux de protection/déprotection ces dernières 

années en synthèse organique. [20] 

III. 2.1  Protection N-Bn: 

              La protection N-Bn est largement utilisée en synthèse organique vue la stabilité 

de ce motif dans diverses condition réactionnelles (traitement acide/base et les 

catalyseurs nucléophiles.) [21]. 

              Le groupe Bn est introduit sélectivement sur la fonction amine, à l’aide du 

chlorure de benzyle en présence du carbonate de sodium [22]. 

                 

CH3

CH3 NH2

OHH CH3

CH3

H

NHBn

OH
BnCl , Na2CO3

110°C

27 28  

Schéma I-I-5. Formation sélective de N-Bn 

           Il a été également  rapporté dans la littérature [23] la protection de la fonction 

amine des aminoesters dans un milieu aqueux basique.    
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BnCl , Na2CO3NH3

+

O

O CH3

Ph

Cl
- (Bn)2N

O

O CH3

Ph

H2O, 95°C, 19h 

85%

,

29
30

 

Schéma I-I-6. Benzylation de la fonction amine N-Bn2 dans un milieu aqueux 

            La N-alkylation des amines est obtenue par réaction avec le chlorure de benzyle 

en présence d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium à 30%. [24] 

N
H

Cl

+
30%

NaOH

N

31 32 33
 

Schéma I-I-7. Benzylation de la fonction amine N-Bn dans un milieu aqueux 

Déprotection  

           Le groupement N-Bn peut être clivé par hydrogénolyse en présence de Pd/C dans 

EtOH. [25]  

                                     

OMe

NHBn

OMe

NH2

H2,Pd/C 10%

EtOH

34 35  

Schéma I-I-8. Déprotection du groupement benzyle par hydrogénolyse 

           Le traitement d’aminoacide N-Bn2 par H2/Pd/C dans MeOH/AcOH , permet la 

régénération  de la fonction amine-bis protégée avec le benzyle avec de bons 

rendements [26]  

                        

O

O

CH3
Ph

NH2
NBn2

O

O

CH3
Ph

H2 , Pd/ C, AcOH

MeOH, rt 

97%
36 37  

Schéma I-I-9. Déprotection N-Bn par hydrogénolyse en présence d’acide acétique. 
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III. 2.2 Sulfonamide (N-Ts, N-Ms) : 

      Les sulfonamides sont une classe très importante de composés utilisées en industrie 

pharmaceutique, étant très employés comme des anticancéreux, anti tumoraux et 

antiviraux. [27]  Le groupement sulfonyle est couramment employé pour la protection 

de la fonction amine. [28] La mono-sulfonylation des amines primaires et secondaires 

utilisant le TsCl et PhSO2Cl a été effectuée en présence de CsF-Celite comme un 

catalyseur hétérogène. [29]     

S

O

O R

Cl

R' NH2
CsF - Celite , 50 °C 

Sans solvant 
S

O

O R

NH
R'

ClH++

38 39 40 41  

Schéma I-I-10.  sulfonylation de la fonction amine en présence de CsF-Celite. 

Déprotection : 

       Tamaddon et al. [29] ont employés le CsF-Celite sous MW ou à 120°C pour la 

déprotection N-Ts et N-Ms, les rendements obtenus sont excellents. 

S

O

O R

OH

R1R2NH
CsF - Celite (0.5 eq)

S

O

O R

NR1R2

+
120 °C ou MW

42 43 44  

Schéma I-I-11.  Désulfonylation NSO2R en présence de CsF-Celite 

III. 2.3 Acétamides  

         Kulkarni et al [30] ont développés une nouvelle approche d’acylation 

chimiosélective d’amines aliphatiques, aromatiques et cycliques. Celle-ci est effectuée 

par l’acide acétique en présence de zéolite Y (un cristal).  

NH2

OH

NHAc

OH

Y zéolite , AcOH

116 °C , 8h

95%

45 46  

Schéma I-I-12.  Acylation sélective d’amine aromatique en présence de zéolite. 

Déprotection: 

        L’hydrolyse enzymatique de l’acétamide avec l’acylase de Hog kidney a été 

effectuée avec une résolution énantiosélective importante. [31] 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cristal
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COOH

NH2

CF3(CH2) 

COOH

NH2

CF3(CH2) 

Hog Kidney acylase 

H2O

47 48  

Schéma I-I-13.  Hydrolyse enzymatique d’amides 

III. 2.4 Réaction d’amidification entre un chlorure d’acide et une amine :  

          Smet et cool ont préparé le bromoacetamide par traitement de la 4 Aminobenzo-

1,5-couronne avec le bromure de bromoacethyle dans le dichlorométhane en présence 

de triethylamine. Un rendement de 81% est obtenu. [32]  

NH2

O

O

O

OO NH

O

O

O

OO

Br O

Br

O

Cl

Et3N 

DCM

49 50  

Schéma I-I-14. Réaction d’amidification la 4 Aminobenzo-1,5-couronne. 

III. 2.5   Le tert-Butyloxycarbonyle (N-Boc)   

 Les composés CBZ (carboxybenzyle) et BOC-Cl sont des groupements 

protecteurs d’amines en synthèse organique, ils sont communément utilisés pour 

la synthèse peptidique [33]. 

                             

CH3

O

O

Cl

CH3

CH3

BOC-Cl

O Cl

O

CBZ-Cl   

Figure I-I-1: Structures des deux groupements protecteurs. 

              Des procédures de synthèse bien connues, sont utilisées pour la protection des 

groupes aminés. 

              Heydari et al. [34] ont développés une méthode efficace avec de bons 

rendements. La Ntert-butoxycarbonylation des amines primaires et secondaires est 

effectuée dans un milieu hétérogène en utilisant le di-tert-butyle dicarbonate en 

présence d’hétéropolyacide H3PW12O40. (Schéma I-I-15) 
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amine Boc2(O) amine - Boc

H3PW12O40

CH2Cl2 

Tamb 

+

NHBoc

NH2

NHBoc

OH

Ph

NHBoc

OH

86% 88% 94%

51-52-53

54 55 56

 

Schéma I-I-15. N-tert-butoxycarbonylatio sélective en présence de HPA 

Protection N-Boc dans l’eau : 

R

N

OBoc

O

R'

R NH

R'
O

OBoc

O

OBoc

O

+
Eau ; Acétone 

Tamb 

57 58 59
 

Schéma I-I-16. Protection dans l’eau sans réactifs additionnels 

Déprotection  

        La déprotection chimiosélective N-Boc est communément réalisé par un traitement 

acide et est accomplie rapidement en utilisant 5 équivalents de TFA à 60°C pendant 30 

min. [35] 

NHBoc

NHBoc

NH2

NH2

TFA/ CH 2Cl2

60 ° C , 30 min 

60 61  

Schéma I-I-17. Déprotection N-Boc en présence de TFA 

 Déprotection N-Boc dans l’eau sous MW : 

Thaqi et al. [36] ont procédé à plusieurs essais de déprotection du groupement Boc d’un 

dipeptide (N-Boc, COOBn) sous irradiation micro-onde (170°C) dans l’eau, la réaction 

n’est pas accomplie. (Schéma I-I-18) 
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NHBoc

CH3

CH3 NH

O
CH3 CH3

O

O CH3

NHBoc

CH3

CH3 NH

O
CH3 CH3

O

O CH3

NHBoc

CH3

CH3 NH

O
CH3 CH3

O

OH

NH2

CH3

CH3 NH

O
CH3 CH3

O

OH

MW , H2O (170°C)

H2 , 1atm , 10% Pd - C

T°C amb, 43 h

3 min

MW , H2O (170°C)

62 63

64 65

 Schéma I-I-18.  Déprotection N-Boc d’un dipeptide avec un acide carboxylique 

terminal 

 Déprotection N-Boc dans l’eau sous pression : 

          Wang et al. [37] ont montré que la déprotection de tert-butyle carbamate d’amines 

primaires, secondaires, aliphatiques ou aromatiques dans l’eau sous pression (conditions 

d’autoclave) à ≥150°C donnait les amines correspondantes avec de bons rendements, 

mais avec des temps de réaction de 4  à 16h.  

NHBoc

CH3

HOOC

NHBoc

COOH

COOH

CH3

NH2

NH2

COOH

Eau , 150 °C, Pression 

2 -16 h

66 67

68 69  

Schéma I-I-19. Déprotection dans l’eau supercritique 

III. 2.6  Le Benzyloxycarbonyl (Cbz) 

           Le benzyloxycarbonyl (Cbz) est un groupement très utile pour la protection des 

amines en synthèse organique et particulièrement en synthèse des peptides, des 

alcaloïdes et des acides aminés. [38-39] 

           Une protection simple et sélective des amines et acides aminés avec le chlorure de 

benzyloxycarbonyl (CBZ-Cl), a été réalisée en phase aqueuse en présence de β-

cyclodextrine comme catalyseur. 

Excellents rendements ont été obtenus à température ambiante. Cette réaction se déroule 

pour la formation d’un seul produit. [40] 
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NH2

R

N

R

CBZ

H

CBZ-Cl

b dextrine 

70 71  

Schéma I-I-20. Protection N-CBZ  dans B-cyclodextrine. 

           Le traitement des amines aliphatiques (cyclique, acyclique) et aromatiques par le 

chloroformate de benzyle en présence de nitrate de lanthanium(III) hexahydraté 

(La(NO3)3.6H2O) conduit aux carbamates correspondants. La chimiosélectivité de la 

Nbenzyloxycarbonylation est réalisée en présence des hydroxyles d’alcools aliphatique 

et phénols. [41]  

RR'NH 
Cbz-Cl / La(NO 3)3 , 6H2O 

Tamb , sans solvant 

10 min 

RR'NCbz 

R R' = 

NN

N

NH

MeO

TsN

Br

OH

Br

NH2

N
H

NH2

CH3

NH2

OH

72 73

a b c d

  

Schéma I-I-21. Protection en présence de lanthanium (III) hexahydraté 

Déprotection  

         La déprotection N-Cbz est couramment effectuée dans les conditions 

d’hydrogénation catalytique.  [42] L’hydrogénolyse du benzyl 4-(2-ethoxy-2- 

oxoethylidene) pipéridine-1 carboxylate abouti à la déprotection de N-Cbz et aux 

composés secondaires 82 et 83. [43]  

N-Cbz

COOEt

NH

COOEt

5% Pd/C

H2 (1 -5 atm)

solvant

+

76 77

N-Cbz

COOEt

NH

COOEt

+

74 75  

Schéma I-I-22. Hydrogénolyse du benzyloxycarbonyle et hydrogénation de la double 

liaison 

Déprotection: Hydrogénolyse, HBr / CH3CO2H 

O N

O

H

COOH

R

Ph CH3

NH

O

OH COOH

R

COOH

R

NH2

H2/Pd
+

78 79 80 81  

Schéma I-I-23. Déprotection par hydrogénolyse. 
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III. 2.7   Le 9-Fluorenylmethyloxycarbonyle (N-Fmoc)  

         La forme carbamique N-Fmoc est largement utilisée pour la protection de la 

fonction amine en synthèse peptidique sur phase solide ou en solution, vu sa stabilité 

dans les conditions acides et son orthogonalité vis-à-vis les formes N-Boc et N-Cbz.[44] 

         La protection N-Fmoc d’amino acide qui possède une fonction amine secondaire 

est effectuée utilisant le Fmoc-Cl en excès (4,4 éq) dans un mélange du (dioxane/H2O : 

2/1) en présence du diisopropyléthylamine à température ambiante. [45] (Schéma 24) 

S

CH3

O
CH3

NHHOOC

S

CH3

O
CH3

NH

HOOC

O

Cl

O

i -Pr2NEt, dioxane / H 2O

Tamb, 24h

63%
82 83

Schéma I-I-24. Protection N-Fmoc dans un milieu basique. 

        La protection par le 9-Fluorenylmethyloxycarbonyle d’une série d'amines 

aliphatiques et aromatiques, acides aminés, amino alcools est rapporté dans un milieu 

aqueux dans des conditions douces et en absence de catalyseurs. L’utilisation de 

l’éthanol comme un co-solvant est indispensable dans le cas des solutés insolubles dans 

l’eau. [46] 

O

Cl

O

O

NRR'

O

RR'NH

H2O / 60°C

+

NH2

NH2OH

OH

N
H

CH3

CH2

OH

NH2

RR' :

85 86 87

e f g h   

Schéma I-I-25. Protection dans un milieu aqueux neutre 

Déprotection  

       Le Fmoc est souvent stable dans les conditions d’hydrogénolyse. Cependant, il a été 

observé que dans des conditions particulières, il peut être clivé par traitement avec 

H2/Pd/C, dans le mélange AcOH/MeOH. [47] 
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        James et al. [48] ont rapportés la déprotection du N-Fmoc en présence de 1,8- 

diazabicyclo[5.4.0] undec-7-ene (DBU) en quantité catalytique et le 1-octanethiole. 

(Schéma 26) 

O O

CH3

NH

O
R

NH
Fmoc

O O

CH3

NH

O
R

NH2

DBU

C8H17SH

H

SC8H17

88 89

 

                 Schéma I-I-26. Déprotection N-Fmoc en présence DBU/1-octanethiol. 

III. 2.8   Le groupe phtalimido (PHT) : 

               Le groupe phtalimido a été décrit comme groupe protecteur de la fonction 

amine dans la synthèse des peptides par Kidd et King en 1948 [49]. Son utilisation en 

tant que groupement protecteur s’effectue par une réaction de condensation de 

l’aminoacide avec l’anhydride phtalique, sous reflux, dans l’acide acétique glacial [50] 

(Schéma 27). 

O

O

O

COOH

NH2

R

COOH

NHPht

R

Acide Acétique

Reflux
+

90 91 92
 

Schéma I-I-27. Protection en présence de l’acide acétique. 

III. 2.9   Le groupement benzyloxycarbonyle (Z) 

           Proposé par Zervas et Bergman en 1932, le groupe Z a été très largement utilisé 

en synthèse peptidique [51]. Son introduction sur un acide aminé ou un peptide est 

réalisée à partir du chloroformate de benzyle dans des conditions de Schotten-Bauman 

(schéma I-I-28). 
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CH2

O

O

Cl + NH2 CH COOH

R

CH2

O

O

NHCH

HOOC

R

93 94 95

Schéma I-I-28. Protection d’un acide aminé ou un peptide par le chloroformate de 

benzyle 

            Les α-aminoacides sont stables en milieu basique, nucléophile et faiblement 

acide. Ils sont clivés par hydrogénation catalytique (e), par le sodium dans l'ammoniac 

liquide (f) ou par l'acide bromhydrique 6N dans l'acide acétique (g) (schéma I-I-29). 

CH2

O

O

NHCH

HOOC

R

CH2

Br

CH2

CH2

CH3

HBr 6N/CH 3COOH

Na/NH3

H2/Pd

+CO2 + RNH2 +Na2CO3 + RNH2 +CO2 + RNH3

-
Br

+
 

e f

g

96

97 98 99

 

Schéma I-I-29. Déprotection des α-aminoacides benzyloxycarbonyle. 

III. 3 Protection et déprotection d'une fonction acide: 

        Les acides carboxyliques sont très présents biologiquement, représentant 

notamment les acides gras, les acides aminés. De nombreuses méthodes existent pour 

protéger la fonction acide carboxylique [52]. Il serait difficile de toutes les citer. Nous 

nous contenterons de rappeler les plus utilisées ainsi que celles directement liées à notre 

sujet.  

III. 3.1  Groupes protecteurs les plus courants 

         Parmi les méthodes les plus employées on peut distinguer celles qui impliquent les 

esters suivants:  

 Esters de méthyle et d'éthyle 

                                              R-CO-OMe            R-CO-OEt  

          Les plus utilisés en synthèse peptidique, leur préparation est réalisée en présence 

de chlorure de thionyle dans le méthanol ou l'éthanol à froid. Ils sont également 
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préparés à chaud dans MeOH ou EtOH en utilisant une catalyse acide. Ils sont stables 

en milieu acide et réducteur. [53]  

Esters de benzyle (Bzl)   

CH2OR

O

 

             Egalement très répandus en synthèse peptidique, ils sont préparés directement à 

partir d'alcool benzylique dans le benzène en présence d'un catalyseur acide. Leur 

déprotection est réalisée par hydrogénation catalytique. [53] 

Esters de para méthoxybenzyle 

OMeCH2

O

R

O

 

            Préparés à partir du carboxylate de l'acide aminé et du bromure de p-

méthoxybenzyle, ils constituent une variante du groupe précédent plus sensible en 

milieu acide. Ils sont clivés par hydrogénation catalytique, par l'acide trifluoroacétique 

et l'acide formique [54] 

Esters de méthoxyéthoxyméthyle (MEM)        

C O CH2R O CH2CH2

O

O CH3 

         La synthèse des esters de MEM est réalisée à partir du chlorure de MEM en 

présence d'une amine tertiaire dans le chlorure de méthylène. Ces esters sont peu utilisés 

en synthèse peptidique. Ils sont scindés par l'acide chlorhydrique 3N dans le 

tétrahydrofuranne. [55] 

Estérification à partir de l'alcool 

          Cette méthode décrite par Hassner et ses collaborateurs [56] est particulièrement 

facile à mettre en œuvre et de coût modéré.  

        Les acides peuvent être estérifiés en présence d’alcools en général par catalyse 

acide pour déplacer l’équilibre dans le sens de la formation de l’ester. (Réaction 

irréversible)  

           L'alcool et l'acide réagissent avec de bons rendements en présence d'un 

équivalent de dicyclohexylcarbodiimide et d'une quantité catalytique d'aminopyridine. 

L’application donnée de bons résultats avec de nombreux acides. 
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R COOH

OH

R'

N3H2CO

N

N
DCC+ + +

Acide :

EtOOC

H COOH

H

CH3(CH2)4COOH C6H5COOH Boc-L-Phe-OH

Boc-L-IIe-OHZ-Gly-L-Phe-OH Z-Gly-L-Phe-L-Ala-OH 

15h , 25°C

RCOOCH 2

R'

OCH2N3

100

101

102

103

104

 

Schéma I-I-30. Estérification à partir d’un alcool. 

Estérification à partir de l'halogénure 

        Ils sont préparés par action d'un équivalent de chlorure ou de bromure de mésyle 

en présence d'un équivalent de triéthylamine sur un équivalent d'alcool  en solution dans 

le chlorure de méthylène (schéma 30). 

N3H2CO

CH2OH

R'

CH3 SO2X Et3N
0-25°C

CH2Cl2 , 6h

X=Br R'=H , OCH 2N3 en 4 ou en 2

R'= OCH 3 , OCH2N3 en 4 

X=Cl R'=H , OCH 2N3 en 4 ou en 2

N3H2CO

CH2X

R'

+ +

105
106 107

108

Schéma I-I-31. Préparation de l’halogénure.  

         Elle est effectuée en deux temps selon une méthode décrite par Wang et ses 

collaborateurs [57]. Dans un premier temps, l'acide est traité par du carbonate de césium 

en solution dans du méthanol à 90 % pour conduire au carboxylate correspondant. Le 

sel ainsi obtenu est séché au dessicateur, puis mélangé à 1,3 équivalent d'halogénure 

d'azidométhoxybenzyle dans la diméthylformamide à 25°C. 

 

N3H2CO

CH2X

R'

R COOH
Cs2CO3

MeOH 90%

RCOO
-
 Cs

+

DMF , 5h

, 25 °C
N3H2CO

CH2OOCR

R'

Acide Boc-L-Phe-OH Boc-L-Ala-OH Boc-L-Met-OH Z-Gly-L-Phe-Ala-OH 

109 110 111

 

Schéma I-I-32. Estérification par du carbonate de césium. 
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 Déprotection à partir de l'azidure sans isoler le phénol intermédiaire 

Réduction avec la triphénylphosphine 

          Le déblocage de différents acides en utilisant simultanément un équivalent de 

triphénylphosphine pour réduire l'azide et trois équivalents de diéthylamine pour initier 

l'élimination et piéger la méthylènequinone. 

         Les esters de 2 ou 4-azidométhoxybenzyle sont des composés relativement 

stables, ceux de 2 ou de 4-hydroxybenzyle facilement obtenus par réduction des 

précédents évoluent rapidement sous l'influence d'un nucléophile ou d'une base vers la 

méthylènequinone en expulsant le carboxylate [58-59]. 

          Le déblocage d'un ester de ABz, comme nous l'avons vu, nécessite deux étapes: 

- réduction  

- élimination par l'ajout d'un nucléophile ou d'une base. 

 

OCH2N3CH2OCR

O

(C6H5)3P ,Et2NH

THF,25°C,5h
RCOO

-
 EtNH2

+

R= C6H5 , mClC6H4 ,NCCH2 ,CH3(CH2)10

112 113

 

Schéma I-I-33. Estérification de 2 ou 4-azidométhoxybenzyle. 

 Déprotection avec isolement du phénol intermédiaire 

        En utilisant toujours l'ester de 4-ABz de l'acide benzoïque comme modèle, il a été 

préparé et isolé le phénol intermédiaire (schéma 34) puis testé dans différentes 

conditions de déblocage. 

 

OCH2N3CH2

O

O
O

O

OH

SnCl2(1,5 2q) 

MeOH ,15h ,25°C

O

OH

NaOH broyée (2 éq.), EtOH 95 %

25°C, 15 mn

NaOH broyée (2 éq.), THF

25°C, 3 h

NaOH 0,5 N,25°C, 3 mn

Et2NH (3 éq.) CH 2Cl2, 25°C, 8 h

K2CO3 (1 éq.), EtOH 95 %, 25°C 45mn

NaHCO 3 (1 éq.), EtOH 95 %, 25°C 12 h
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Schéma I-I-34. Déprotection avec isolement du phénol intermédiaire. 
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III. 3.2  Réactions de protections des acides carboxyliques: 

           On résume différents types des réactions des acides carboxyliques comme ce que 

suit: [60] 

O

OH

R

O

O

R R'

R

O

O

R

O

O

R

Cl

O CH3

R

O
-

O

R
Esterification 

R'-OH,H
+

Dehydratation 

P4O10

SOCl2

Addition 

Elimination 

Reduction 

LiAlH4

Reaction 
Acide-Base

:B
Base conjuguée 

BH2

+

Alcool primaire

Chlorure d'acide

Anhydride

Ester

117

118

119

120

121

122

 

Schéma I-I-35. Quelques réactions de protection d’acides carboxyliques. 

Déprotection 

               Le clivage de l'ester de benzoate de tert-butyle en utilisant du NaH dans du 

DMF implique le clivage de l'ester de BAC2 par NaOH dérivé de NaH. Le KOH en 

poudre dans le THF est une alternative beaucoup plus sûre et plus simple qui effectue le 

clivage des benzoates de tert-butyle à la température ambiante avec un excellent 

rendement. [61]  

O

O

 Ar

CH3

CH3

CH3

OH

O

 Ar

8 eq KOH

THF, r.t , 3-30 h

123 124    

O

O

R

CH3

CH3

CH3

OH

O

R

4 eq H3P4 (85% aq

toluene,r.t,3 -14 h

125 126
 

Schéma I-I-36. Déprotection de l'ester de benzoate de tert-butyle. 
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IV.  Généralité sur les hétérocycles et leurs méthodes de synthèse 

          Les hétérocycles sont des molécules chimiques bioactive, de points de départ  

préféré de la chimie médicinal pour élaborer des  molécules activent, ils peuvent aussi 

utiliser comme intermédiaires  de synthèse pour plusieurs médicaments et en tant que 

précurseur de produits naturels. Donc le développement de la synthèse des hétérocycles 

est nécessaire et très  important puisqu’elle ouvre la voie de la biosynthèse, 

L’optimisation de la synthèse des hétérocycles  reste un sujet d’actualité pour les 

équipes de recherche qui y sont impliquées. Les hétérocycles possèdent un atome ou 

plus de carbone  remplacé par un hétéroatome comme l’oxygène, l'azote, le soufre, etc. 

Les hétérocycles les plus courants contiennent de l'azote et de l'oxygène, qu’on se 

propose de les passer en revue. Cette revue bibliographique regroupe  les  différentes  

formes  d’hétérocycle comme  1,2,4  triazole  et  1,3,4  oxadiazole, leurs méthodes  de  

synthèse ainsi que leurs applications pharmaceutiques.  

         Les azoles sont une classe des composés hétérocycles insaturés à cinq atomes, 

possédant un ou plusieurs atomes d'azote [62]. 

IV. 1 Introduction 

Les dérivés azolés sont des composés hétérocycles insaturés à cinq atomes, 

possédant un ou plusieurs atomes d'azote  et un intérêt particulier leur est accordé, dans 

la recherche de voie de leur synthèse compte tenu de leurs propriétés remarquables. En 

effet, de nombreux hétérocycles azotés tels les triazoles sont connus pour leurs vertus 

diverses, permettant ainsi le développement dans différents domaines, d’autre part les 

composés hétérocycliques occupent une place très importante sur les plans  

pharmaceutique et biologique [63]. De plus, des nombreux composés naturels 

contiennent un fragment imidazole (diazole) [64] tels que l'histamine, l'histidine, 

l'allantoïne  

             Compte tenu de leur importance biologique et de leur utilisation multiple, Nous 

passerons en revue dans ce chapitre, les différentes voies de préparation  des composés 

hétérocycliques azolés comme 1,3,4-oxadiazoles et le 1,2,4-triazoles représentés ci-

dessus : 

O

NN

N
H

NN

1,3,4-oxadiazole 1,2,4-triazole .
 

Figure I-I-2: Structures des deux hétérocycles. 

http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9rocycle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Atome
http://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9rocycle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Atome
http://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
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IV. 2 Méthodes de synthèse des hétérocycles Oxadiazole et Triazoles : 

IV.2 .1   Oxadiazole : 

            Oxadiazole ont une longue histoire d'application dans les industries 

pharmaceutiques en raison de leur activité. Un grand nombre de 1,3,4-oxadiazoles a été 

discuté dans la littérature en raison de l'application comme, anti-fongiques [65-66],  

anti-inflammatoires [67], anti-microbiens [68-70]. Ils possèdent également des activités 

calmantes, antituberculeuses, hypoglycémiques, herbicides, antivirales, amibicides, 

insecticides, hypnotiques et sédatifs [71]. 

             Les oxadiazoles sont des hétérocycles à cinq chainons contenant un atome 

d’oxygène  et deux atomes d’azotes. Il existe quatre composés différents par leur 

position des hétéroatomes : 1, 2,3- et 1, 3,4-oxadiazoles, deux autres isomères possible 

1,2,5- et 1,2,4- oxadiazoles. 

O
N

N

N
O

N

N
O

N
O

NN

1,3,4-oxadiazole 1,2,5-oxadiazole 1,2,4-oxadiazole1,2,3-oxadiazole
 

Figure I-I-3 : Structures des quatre isomères des oxadiazoles 

1. 1,3,4 – Oxadiazoles 

             Les composés  1,3,4-oxadiazoles, substitués  sont largement connus par leurs 

utilisations multiples dans des domaines aussi variés tels  domaines de la technologie 

moderne [72], les applications pharmaceutiques [73], la chimie médicinale [74], les 

industries de teinture et dans les procédés photographiques [75]. 

              Les hétérocycliques 1,3,4-oxadiazoles sont généralement préparés par  un 

mélange de l’hydrazine hydratée [76], en présence de CS2, à reflux dans l’éthanol à titre 

d’exemple  

1. 1. Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par traitement de l'acide 

hydrazide avec CS2 et KOH: 

             Préparation de la [2- mercapto1,3,4-oxadiazole-5-yl] pyridine (130): 

             A un mélange d'hydrazide d'acide isonicotinique (129) dans  l'éthanol, on a 

ajouté une solution de KOH dans l'éthanol suivie de CS2. Le mélange réactionnel a été 

chauffé au reflux pendant 8 heures. [77] 
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KClH2O ++
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130131

Schéma 37. Préparation de la [2- mercapto1,3,4-oxadiazole-5-yl] pyridine 

1. 2. Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par traitement de l'acide 

hydrazide avec CBB et POCl3 

         Le chlorure de 4-bromobenzoyle (CBB) avec du 4-bromo-benzohydrazide dans la 

pyridine sont chauffés sous reflux pour obtenir le N,N'-bis(4-bromobenzoyle)-hydrazine  

, qui conduit  avec le POCl3 au  produit 2,5-bis(4-bromophenyl)-[1,3,4]oxadiazole. [78]

Br

CONHNH 2

NH
NH O

O

Br

Br

CBB

Pyridine

POCl3

Reflux

Br

N

O

N

Br
132 133 134

 

Schéma I-I-38. Exemple de la synthèse d’Oxadiazole. 

1. 3.  Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par traitement de l'acide 

hydrazide avec du bromure de cyanogène CNBr : 

        Un mélange de l'hydrazide de l'acide gras correspondant avec du bromure de 

cyanogène CNBr est chauffé sous reflux puis neutralisé avec une solution du 

bicarbonate de sodium pour donner finalement le produit 5-(alcenyl)-2-amino-1,3,4-

oxadiazole. [79]. 
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R NH

NH2

O

1) CNBr , MeOH

2) NaHCO 3

NHR

O

NH N

O

NN

NH2R

135 136 137  

Schéma I-I-39. exemple de la synthèse de 1,3,4-oxadiazole. 

1. 4.  Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles à partir des tétrazoles  

          Le tétrazole avec le chlorure de 3,5-dinitrobenzoyle dans la pyridine sont chauffés 

sous reflux jusqu’à l'évolution de l'azote, pour donner finalement le produit 2-(5- (3,5-

dinitrophenyl)-1,3,4-oxadiazole-2-yl) pyridine. [80] 

N

N

N
H

N

N

O

Cl
NO2

NO2 N

N

O

N
NO2

NO2
-N2

138 139  

Schéma I-I-40. Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles à partir des tétrazoles 

1. 5.  Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par réaction de condensation  

         Le composé 2,5-bis-(4-pyridyl)-1,3,4-oxadiazole est préparé par réaction de 

l'acide isonicotinique avec l’hydrazine dichlorhydratée en présence de P2O5, POCl3, et 

H3PO4. [81]. 

N

COOH

+2 H2NNH2 2HCl + P2O5 POCl3

H3PO4

+
N

N

O

N

N

140
141 142 143 144

 

Schéma I-I-41. Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par réaction de condensation 

1. 6. Synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par cyclisation des 

semicarbazones  

         L’aryle semicarbazone est formé par réaction entre le semicarbazide et l’aldéhyde 

substitué  [82]. Le 2-amino-5-aryl-1,3,4-oxadiazole  est préparé par cyclisation de  en 

présence de l'acide acétique glacial et le brome. [83]. 
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O

NNH2

R

R=H; Cl; OCH 3 ;CH3
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147 148

Schéma I-I-42. exemple de la synthèse des 1,3,4-oxadiazoles. 

1. 7.   Synthèse de 2-(bromométhyl)-5-undécyl-1,3,4-oxadiazole  

         Une quantité équimolaire de DEAEMA (0,29 g, 0,0015 mol) et de 2- 

(bromométhyl) -5-undécyl-1,3,4-oxadiazole (152) (0,5 g, 0,0015 mol) dans de l'acétone 

sèche (50 ml) Quantité d'hydroquinone a été ajoutée, ce mélange a été légèrement 

chauffé pendant 8 heures. [84]  

         Une quantité équimolaire du composé (152) et de l'acide aminé tertiaire 

DMAEMA a été dissoute dans de l'acétone avec une petite quantité d'hydroquinone. Ce 

mélange a été reflué pendant 8 heures [85] 
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Schéma I-I-43. exemple de la synthèse des 1,3,4-oxadiazoles. 
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IV.2 .2 Triazoles :  

         Les triazines sont des pharmacophores communs, trouvé aussi dans l'industrie 

pharmaceutique et les arènes agrochimiques 

1.      1, 2,4-triazoles : 

         La chimie de 1,2,4-triazole et ses dérivés est reçue un développement réussi dans 

les dernières décennies [86]. Les anneaux triazoles sont largement utilisés en thérapie 

humaine, vétérinaire et l’agriculture [87] ; Sont des composés pharmaceutique 

importants en raison de leurs activités antimicrobiennes [88], antifongiques [89], 

anticancéreuses [90], antioxydantes [91], antihypertenseurs et antiviraux [92]. On a 

démontré que les composés avec le fragment 1,2,4-triazole ont une activité 

anticonvulsivante [93, 94]. En plus du 1,2,4-triazole, un autre isomère 1,2,3-triazole est 

également possible [95-96]. 

NH

N

N N

NN

1,2,4-triazole 1,2,3-triazole     

Figure I-I-4: Structures des deux isomères des triazoles 

         Les composés 1,2,4-triazole peuvent être préparé par plusieurs méthodes, parmi 

ces méthodes il existe : 

1. 1. Synthèse des 1,2,4-triazoles par réaction de l’acide hydrazide 

avec le guanidine  

         En présence d'une quantité équimolaire de KOH, le 2-nitroguanidine a réagi avec 

l'acide hydrazide pour donner après l'acidification avec HCl le produit  substitué-3-

nitroamino-1,2,4-triazole . [97] 

NH2

NNO2

NH2 N

NN
H

R NHNO 2R

O

NH
NH2

+
1) KOH

2) acidification

154 155 156  

Schéma I-I-44. Synthèse des 1,2,4-triazoles par réaction de l’acide hydrazide avec le 

guanidine 

1. 2. Synthèse des 1,2,4-triazoles par réaction de condensation  

         (Z)-3-(3,4-diaryl-1,2,4-triazole-5-yl)prop-2-ènoïque est obtenu par réaction de N 3 

-substitués amidrazone  avec l'anhydride maléique. Mais l’isomère (E) (est obtenu par 

chauffage à reflux dans une solution d'acide acétique. [98]. 
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Schéma I-I-45. Synthèse des 1,2,4-triazoles par réaction de condensation 

1. 3.  Synthèse des 1,2,4-triazoles par cyclisation des N-

aminoamidines  

          La réaction du N-aminophthalimidine avec l’ester imidique conduit à la formation 

de l’amidine, qui a subi une cyclisation pour donner le composé 2R- 5H-1,2,4-

triazolo[5,1-a]isoindole [99]. 

N

O

NH2
N

O

NH

NH

R

N

N

N

R

NH

R

OR'

+
PhMe

R = H;Alk;Ar161 162 163 164

Schéma I-I-46. Cyclisation des N-aminoamidines 

1. 4. Synthèse des 1,2,4-triazoles par cyclisation des 

thiosemicarbazides  

         Le chlorure de benzoyle réagi avec le thiosemicarbazide pour donner le produit 2-

(arylcarbonyle)-hydrazine carbothioamide, qui est chauffé sous reflux avec le KOH 

pour former finalement le produit 3-aryle-1,2,4-triazole-5-thione [100]. 

NH2H2NHN

S

NH2Ar-OCHNHN

S

N
H

N
H

N

S Ar

1.KOH 10%

2.HCl

Ar-COCl
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Schéma I-I-47. Synthèse des 1,2,4-triazoles par cyclisation des 

thiosemicarbazides 

1. 5.  Synthèse des bis(1,2,4-triazoles) : 

         Le bis(1,2,4 triazole)  est préparé à partir d’adipoyldihydrazide  en présence de 

thiocyanate d’alkyle [101] 

H2NHNOC (CH2)4  CONHNH 2

N

N

N

(CH2)4
N

N N

SHSH

RR

i) RNCS

ii)NaOH

iii) HCl168 169  

Schéma I-I-48. Synthèse des bis(1,2,4-triazoles) 
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1. 6.  Synthèse des 1,2,4-triazoles par acylation de l’amidrazone 

         Le chauffage (100-120°C) de l’amidrazone  avec un excès du chlorure d'acyle 

dans un solvant inerte (toluène, DMF, dioxane) a donné le produit 1,3,5-trisubstituées-

1H- 1,2,4-triazole [102]. 

N
H

NN

R
1

R R
2NNH2

R

NHR
1

R
2
COCl

DMF

170 171  

Schéma I-I-49. Synthèse des 1,2,4-triazoles par acylation de l’amidrazone 

1. 7.  Synthèse des 1,2,4-triazoles par l’hydrazinolysis de l’ester N-

acylimino  

Le 1,3,5-trisubstituées-1H-1,2,4-triazoles est formé par l’hydrazinolysis de l’esters N-

acylimino avec l'hydrazine dans le dioxane anhydre ou DMF [102]. 

N

NN

R
1

R R
2NMeO

R

COR
2

R
1
NHNH 2

172
173  

Schéma I-I-50. Synthèse des 1,2,4-triazoles par l’hydrazinolysis de l’ester N-acylimino 

1. 8.  Synthèse des 1,2,4-triazoles par réaction de l’acétohydrazide 

avec le diphénylphosphazoanilide 

        Le composé 3-methyl-4-phenyl-5-(2-pyridyl)-1,2,4-triazole est synthétisé par 

réaction de N-acetyl-N’-(2-pyridoyl)hydrazine avec le diphénylphosphazoanilide dans 

le N,N-dimethylaniline anhydre [103]. 

N

NN

CH3

N

C6H5N=P-NHC 6H5 

N,N-dimethylaniline

N

NH

O

NH CH3

O

174 175

 
Schéma I-I-51. Synthèse des 1,2,4-triazoles par réaction de l’acétohydrazide avec le 

diphénylphosphazoanilide 

2.   4-amino-1,2,4-triazoles 

         Il existe plusieurs méthodes pour la synthèse des dérivés du 4-amino-1,2,4-

triazole, parmi  ces méthodes ,on note les suivantes comme suit : 



Partie I                                                                     Chapitre I : Généralité 

 

  
38 

 
  

2. 1.  Synthèse des 4-amino-1,2,4-triazoles par l’hydrazinolysis des 

dithiocarbazinates 

          Le dithiocarbazinate de potassium (177) est préparé par réaction de l'acide 

hydrazide (1) avec  CS2  en  présence  du  KOH  [104]. Le  4-amino-5-mercapto-3-[1-

(4-isobutylphenyl)ethyle]-1,2,4-triazole (178) est préparé par addition de l'hydrazine 

hydratée au composé (177) [105] 

CH3

NH

O

NH2CH3

CH3

CH3

CH3

CH3
O

NH
NH

S
-

S

K
+

CH3

CH3

CH3

N

N N

SH

NH2

KOH/EtOH

CS2

N2H4.H2O
176

178

177

Schéma I-I-52. Synthèse des 4-amino-1,2,4-triazoles par l’hydrazinolysis des 

dithiocarbazinates 

2. 2.  Synthèse des 4-amino-1,2,4-triazoles par réaction de 

condensation 

           Le  chlorure  d’hydrazonyle  (180) est  synthétisé  à  partir  de  l’hydrazide  (179) 

en présence de POCl3. Puis en présence de l’acetonitrile (MeCN), le (180) subit une 

condensation avec de l’hydrazide (179) qui n’a pas réagir pour donner 4-arylideneamino 

1,2,4-triazole (181), qui est hydrolysé en présence de l'acide chlorhydrique pour obtenir 

le produit 4-amino-3,5-diaryl-1,2,4-triazole (182) [106]. 
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Schéma I-I-53. Synthèse des 4-amino-1,2,4-triazoles par réaction de condensation 



Partie I                                                                     Chapitre I : Généralité 

 

  
39 

 
  

2. 3.  Synthèse des 4-amino-1,2,4-triazoles par la réaction des 

acides carboxyliques avec le thiocarbohydrazide 

La synthèse 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  avec le 

thiocarbohydrazide pendant 15-20 minutes [107].  

OH

OO

OH
+

n

NH2NHCSNHNH 2

Fusion

15-20min 
N

NN

N

N

SH

N

NH2

SH

NH2

n

n=1 ,2 ,3183 184

Schéma I-I-54. Synthèse des 1,2,4-triazoles par la réaction des acides carboxyliques 

avec le thiocarbohydrazide 

       Une autre méthode à été adoptée pour la synthèse du 5-(anilinométhyl)-4-amino-

3-mercapto-4H-1,2,4-triazole consiste à chauffer à reflux pendant 4 h les dérivés de 

l’acide anilinoacetique avec le thiocarbohydrazide [108] (Schéma 54). 

+ NH2NHCSNHNH 2R NH

OH

O R NH

N

N

N

SH

NH2

reflux

185 186 187

Schéma 55. Synthèse des 1,2,4-triazoles par la réaction des acides carboxyliques avec 

le thiocarbohydrazide 

3.   Les composés 4-amino-1,2,4-triazole-3one   

        La synthèse de 1,2,4-triazole-3-one ont attiré un intérêt croissant au cours de la 

dernière décennie en raison de la diversité de leurs propriétés pharmacologiques, 

comme antimicrobien, antifongique [109-111],  anti-inflammatoire, [112] 

antihypertenseur, [113] anticonvulsivant et Antiviral.[114] 

        Il existe plusieurs méthodes pour la synthèse les dérivés du 4-amino-1,2,4-triazole, 

parmi ces méthodes on note le suivant: 
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3. 1.  Synthèse a partir de  (methyl/ethyl)-ester ethoxycarbonyl 

hydrazone : 

        La synthèse des 4-Amino-5-(methyl/ethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one a 

partir d’une reaction  de  (methyl/ethyl)-ester ethoxycarbonyl hydrazone avec 

l’hydrazine hydrate , la réaction se sont produites dans des conditions classiques.[115] 
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R
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N

NHN

O

R

NH2

NH2NH2 , H2O 

R= CH3 , C2H5 
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Schéma I-I-56. Synthèse des 4-Amino-5-(methyl/ethyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazol-3-one a partir de  (methyl/ethyl)-ester ethoxycarbonyl hydrazone 

3. 2.  Synthèse de 4-aminotriazol-3one a partir de 4-

(trifluoromethyl) benzonitrile : [116] 
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Schéma I-I-57. Synthèse de 4-aminotriazol-3one à partir de 4-(trifluoromethyl) 

benzonitrile 

3. 3. Synthèse de 4-aminotriazol-3one à partir des esters 

éthoxycarbonylhydrazones avec des amines primaires : 

        Certains dérivés nouveaux 4,5-disubstitués-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one ont 

été synthétisés à partir de la réaction de diverses esters éthoxycarbonylhydrazones avec 

plusieurs amines primaires. [117] 
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Schéma I-I-58. Synthèse de 4-aminotriazol-3one à partir des esters avec des amines  
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I. Introduction        

            Les esters méthyliques d'acides aminés sont des intermédiaires importants dans la 

synthèse organique, qui ont été utilisés dans divers domaines tels que la synthèse peptidique 

[1], la chimie médicinale [2-3], les sources chirales [4-7] et les matériaux polymères [8-9]. 

           Une variété de réactifs a été rapportée pour la transformation des acides aminés en 

esters méthyliques d'acides aminés, qui comprennent les acides protiques (acide 

chlorhydrique gazeux [10], acide sulfurique et acide p-toluènesulfonique), le chlorure de 

thionyle [11], 2, Le 2-diméthoxypropane [12] et les résines échangeuses d'ions (Amberlyst ™ 

-15, [13]). Il existe d'autres méthodes qui nécessitent des réactions en plusieurs étapes pour 

obtenir les produits, telles que la séquence de N-protection, l'estérification et la déprotection. 

Bien que certains d'entre eux soient largement utilisés, ils présentent encore plusieurs 

inconvénients, notamment des procédures de traitement fastidieuses, des problèmes de 

sécurité et d'élimination des déchets et des conditions de réaction difficiles.  Il a été démontré 

que le méthanol / triméthylchlorosilane est un système pratique pour la préparation d'esters 

méthyliques de divers acides carboxyliques [14, 15]. Cette méthode a été utilisée pour la 

transformation des acides N-Boc-α-aminés en α-amino-méthyl esters non protégés [16] et 

d'autres esters méthyliques d'acides aminés ont été préparés en utilisant ce système [17-20].  

II.  Synthèse  et caractérisation des aminoesters:  

Comme il a été signalé précédemment, la protection des fonctions acide et amine constitué un 

préalable à tous transformations chimiques des aminoacides, une grande variété réactifs est 

recensée  pour protéger la fonction acide, par l'acide ρ toluènesulfonique [10], le chlorure de 

thionyl [11], le 2,2-diméthoxypropane[12] et les résines échangeuses [13]  

Concernant la fonction amine, des groupements protecteurs tels que le bictoxycarbonyle 

(Boc) [21] et le benzyloxycarbonyl (Cbz)[22], 9 fluorophenylmethoxycarbonyl (Fmoc) [23] 

comptent parmi les plus employées  

        Nous nous somme proposés d’alkylée le groupement amine dans les aminoacides après 

protection par estérification selon le schéma réactionnel global comme suit : 
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Schéma II-I-1.  Synthèse d’alkylation d’amine des aminoesters. 

La 1 ère étape consiste en l’estérification a eu lieu comme suit : 

Ces esters ont été préparés selon la procédure rapportée dans la littérature [24]. L’acide est 

dissous dans le méthanol absolu et en présence  d'acide sulfurique concentré en tant que 

catalyseur. Le mélange a été chauffé, l'évolution de la réaction étant surveillée par CCM. 

Après achèvement de la réaction, l'éthanol en excès est éliminé sous pression réduite et le 

résidu est extrait avec du chloroforme. L'extrait de couche organique est lavé avec une 

solution de bicarbonate de sodium (5%), puis le solvant est évaporé et le produit est recueilli.  

Les esters obtenus ont été caractérisés par IR et RMN, les citer 

II. 1 Phénylalanine méthyle ester  

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de Phénylalanine méthyle ester  (H), après 16h de 

reflux L’analyse par CCM montre la disparition totale du produit de départ, l’aspect du 

produit  est un solide de couleur orange 

Avec : 

 Rendement =84% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2954.7 (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique, 1747.4 (C=O), 3485.1 

(NH), 1562.2  (C=C),  1008.7(C-O-C). 
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Le spectre infrarouge du Phénylalanine méthyle ester (H)  révèle une bande forte 

d’élongation située à 1747.4 cm-1 correspondante au groupement (C=O), et une autre bande 

située à 1008.7 cm-1 qui caractérise le groupement  (C-O-C), ces deux bandes confirment la 

formation de l’ester. La bande du groupement (N-H) est située à 3485.1 cm-1  celle de la 

bande du groupement  (C=C) du benzène  est située à 1562.2 cm-1. 

 

Figure II-I-1. Spectre infrarouge du composé (H) dans le KBr. 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 
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RMN 1H 

Les données du spectre RMN du proton du produit (H) présentent  des signaux du 

noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.351 et 7.216  ppm, le proton de 

carbone du groupement CH–NH2 apparait à son tour à 4.201 ppm, les deux protons du 

carbone porteur de cycle aromatique –CH2-Ar se manifestent à 3.139 et 3.110 ppm. On 

retrouve le groupement méthyle -O-CH3 de la fonction ether qui résonne sous forme de 

singulet à 3.434 ppm, on note  la présence les deux protons du groupement (NH2) située à 

4.963 ppm. 
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Figure II-I-2. Spectre RMN 1H du composé (H). 

RMN 13C  

L’étude du spectre RMN 13C du produit (H) fournit la présence de pic à 170.190 ppm 

attribuées au carbone du groupement C=O. Les carbones aromatiques sont observés entre 

135.580  et 126.842  ppm, le carbone  CH2-CH- présente un pic à 40.110  ppm, le  pic à 

54.088 ppm correspond au carbone CH–NH2. Le pic à 52.913 ppm, correspond  au 

groupement méthyle éther-O-CH3  

 

Figure II-I-3. Spectre RMN 13C du composé (H). 
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II. 2 Méthionine méthyle ester (M) 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de Méthionine méthyle ester (M), après 16h de reflux L’analyse 

par CCM révèle une seule tache de Rf = 0.66 dans l’éluant (CHCl3/Me 4/1), le produit obtenu 

est obtenu sous forme de solide blanc  

Avec : 

Rendement =67% 

Point de fusion : 234-235°C  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2923.9-2858.3 (C-H) aliphatique, 1743.5 (C=O), 3413.8 (NH), 542.0  (C-

S),  1016.4 (C-O-C). 

Le spectre infrarouge de la méthionine méthyle ester (M) montre une forte bande 

d’absorption pour l’élongation du groupe (C=O) à 1743.5 cm-1, ainsi que la présence de la 

bande du groupe (C-O-C) de l’ester à 1016.4 cm-1, celle  de la fonction amine se situe a 

3413.8  cm-1et celle de la fonction thioéther apparait à 542.0 cm-1. 

Figure II-I-4. Spectre infrarouge du composé (M) dans le KBr. 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

            Les déplacements chimiques du 1H et 13C de l’ester méthionine  dans l’eau à 

température ambiante montre les signaux suivants  
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RMN 1H  

Les données du spectre RMN du proton du produit (M) présentent des signaux du 

carbone du groupement CH–NH2 apparait à son tour à 3.956 ppm, les deux protons du 

carbone–CH2-CH se manifestent à 2.964 ppm, le pic à 3.001 ppm correspond aux  deux 

protons du carbone –CH2-S, le déplacement chimique des trois protons du méthyle –S-CH3 et 

observé sous forme d’un singulet à 2.791 ppm. On retrouve le groupement méthyle -O-CH3 

de la fonction éther qui résonne sous forme de singulet à 3.662 ppm. On note  la présence des 

deux protons du groupement (NH2) située à 4.689 ppm. 

 

Figure II-I-5. Spectre RMN 1H du composé (M). 

RMN 13C  

L’étude du spectre RMN 13C du produit (M) fournit la présence de pic à 188.973 ppm 

attribuées au carbone du groupement C=O. le carbone CH2-CH- présente un pic à 30.237 

ppm, le  pic à 56.434 ppm correspond au carbone CH–NH2, on note  un déplacement 

chimique à 30.237 ppm du groupement CH2-S. Le pic à 55.823ppm, correspond au 

groupement méthyle ether-O-CH3 
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Figure II-I-6. Spectre RMN 13C du composé (M). 

II. 3 L-proline ester (P) 

II.3 1 2-[(chlorooxy)carbonyl]pyrrolidine 

 L’analyse CCM indique : 

Après 19 h de reflux L’analyse par CCM révèle une seule tache de Rf= 0.85 dans l’éluant 

(CHCl3). 

Avec : 

             Aspect du produit: gel de couleur orange. 

Rendement =43.5% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2887.2-2933.5 (C-H) aliphatique, 1658.7  (C=O), 3425.3  (NH),  634.5 (O-

Cl). 

Le spectre IR du 2-[(chlorooxy)carbonyl]pyrrolidine présente des  importantes  

bandes, la première est située à1658.7 cm-1 caractérise le groupement carbonyle de l’acide 

(C=O), la deuxième se situe à 3425.3 cm-1 correspondant au groupement (NH-CH2), 

concernant  la bande  (Cl), elle est déplacée vers 634.5 cm-1. 
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Figure II-I-7. Spectre infrarouge du composé (N) dans le KBr. 

II.3 2 L-proline ester (P) 

 L’analyse CCM indique : 

L’analyse par CCM montre la disparition totale du produit de départ après 16 h de Rf= 0.76, 

en utilisant  comme éluant un mélange de  CHCl3/MeOH 3 /1 

Avec : 

             Aspect du produit: gel de coulure blanche. 

Rendement =96.5% 

Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2740.7 (C-H) aliphatique, 1745.5  (C=O), 3436.9  (NH),  1049.2  

(C-O-C). 

Le spectre IR du  G présente deux  importantes  bandes, la première est située à 1745.5 

cm-1 caractérise le groupement carbonyle de l’acide (C=O), la deuxième se situe à 1049.2 cm-1 

est qui correspond au groupement (C-O-C), autre bande situe à 3436.9 cm-1 correspondant au 

groupement (NH-CH2). 
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Figure II-I-8. Spectre infrarouge du composé (P) dans le KBr. 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

           Les données de RMN 1H du composes (P) affirment  que les protons du groupement 

CH3-O apparaissent  vers 3.778  ppm, le signal présent à  3.388 ppm correspond  au proton 

CH2-NH. Un signal aux environs de 2.013 ppm est attribué au proton du carbone  -CH2- CH2-

NH, et pour les protons de CH-CH2-CH2 de l’amine sont observés à  2.399 ppm, et le signal 

présent à 4.452  ppm correspond  au proton HC-CH2 le signal présent à  4.698  ppm 

correspond  au proton CH2-NH             

 

        Figure II-I-9. Spectre RMN 1H du composé (P) 
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       Le spectre RMN du carbone confirme la formation du l’ester par la présence de 

deux pic à 53.848 et 170.382 ppm correspondants respectivement la résonance du 

carbone du CH3 et C=O. On observe également la présence des pics caractéristiques 

du carbone CH2-CH à 28.095 ppm et celui du carbone CH2-CH2-CH2 à 23.556 

ppm, on note  un déplacement chimique à 46.147 ppm du groupement CH2-CH2-

CH2-NH, le carbone du groupe méthyle –(CH2)2-CH résonne à 59.743 ppm. 

 

Figure II-I-10. Spectre RMN 13C du composé (P) 

II. 4 Glycine ester (G) 

Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2856.4 (C-H) aliphatique, 1566.1  (C=O), 3433.1 (NH),  1155.3  

(C-O-C). 

       Le spectre IR du  G présente deux  importantes  bandes, la première est située à 1566.1 

cm-1 caractérise le groupement carbonyle de l’acide (C=O), la deuxième se situe à 1155.3 cm-

1 et qui correspond au groupement (C-O-C), une autre bande situe à 3433.1cm-1 correspondant 

au groupement (NH2). 
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Figure II-I-11. Spectre infrarouge du composé (G) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

Les données de RMN 1H du composes (G) affirment  que les protons du groupement 

CH3-O apparaissent  vers 3.735 ppm, le signal présent à  3.845 ppm correspond  au proton 

CH2-NH. Un pic environ de 4.699 ppm est attribué au proton du l’azote  NH2- CH2.  

 

Figure II-I-12. Spectre RMN 1H du composé (G) 
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RMN 13C 

         Le spectre RMN du carbone confirme la formation du l’ester par la présence de deux pic 

à 52.963 et 168.414 ppm correspondant respectivement à la résonance du carbone du  CH3-O 

et CH-C=O, On observe également la présence des pics caractéristiques du carbone CH2-NH2 

à 40.068 ppm. 

 

Figure II-I-13. Spectre RMN 13C du composé (G) 

        Les données spectroscopiques sont en accord avec celles publiées dans la littérature à 

propos de l’estérification des aminoacides dans le méthanol en présence de TMSCl 

III. Synthèse des aminoesters-N-protégés :  

III. 1. Synthèse et caractérisation des dérivés bromures :  

        La protection de la fonction amine a été menée par alkylation ou arylation aux moyens 

de dérivés bromures. La méthode la plus simple pour alkyler une amine, consiste à la faire 

réagir avec une dérive halogénée, avec une amine primaire dans notre cas  des aminoacides, 

on obtient une amine secondaire  

       Les bromures utilisés sont rassemblées dans la figure (14); certains sont accessibles 

commercialement, d’autres bromures ont été préalablement préparés. 

BrO

OH

3

N

BrBr

1 2

N N

O

Br

H23C11

4  

Figure II-I-14. Les dérivés bromures utilisés. 



Partie II                              Chapitre I : Synthèse des N-protégés aminoesters 
 

  
60 

 
  

Le composé 1 et le troisième composé sont commercialisés, tandis que le deuxième et le 

quatrième nous les avons préparés. [25-26] 

III. 2. Préparation du bromomethylpyridine : 

       La bromation du groupe méthyle de la pyridine se déroule selon le schéma réactionnel    

En utilisant le N-bromosuccinide NBS sous irradiation UV, en présence d’aza-bis(2-methyl 

propronitrile) et conduit à un mélange de monobromé et dibromé qui a été séparé par 

chromatographie liquide (gel de silice, éther de pétrole/ CHCl3 7/3). Le déplacement chimique 

du groupe méthyle CH3 dans CDCl3 apparaissant vers 6.71 ppm indiquant la présence de 

CH2Br. 

             

N CH3 N

Br

N CHBr2

+
NBS

hv

 

Schéma II-I-2. Synthèse du bromomethylpyridine. 

III. 3. Préparation du 2-bromométhyl-6-fluoropyridine : 

Nous avons procédé à la synthèse de ce composée, en utilisant la voie réactionnelle décrite 

dans la littérature [27] ; selon le schéma réactionnel 

               

N CH3NH2 N CH3F

N CH2BrF

NF CHBr2

+
HF-pyr

NaNO 2

NBS

hv

        

Schéma II-I-3. Synthèse de 2-bromométhyl-6-fluoropyridine  

 Le 6-fluoro-2-methylpyridine a été préparé à partir de la 6-amino-2-methylpyridine 

par fluorodesamination avec NaNO2 et  HF-pyridine à 70%. Le produit ainsi obtenu 

est purifié par distillation (Eb 44-52 °C à 12 mm). 

1H : δ = 6.71 ppm (d.d.,1H,H-3 ,3JH-3H-4 =8.0 ; 3JH-3F =3.0) 

       δ = 7.02 ppm (d.d.,1H,H-5 ,3JH-5H-4 =7.5 ; 3JH-3F =2.5) 

       δ = 7.66 ppm (q.,1H,H-4 ,3JH-3H-4 =8.0 ; 3JH-5H-4 =7.5 ; 3JH-4F =8.0) 

       δ = 2.50 ppm (s,3H,CH3) 

19F : δF= 93.81 pic large  

6-amino-2-méthylpyridine 
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1H : δ =2.50 ppm (s,3H,CH3) ; 6.29(d,1H,J=8) ; 6.49 ( d, 1H, J=7.5) ;7.30(t ,1H,H-4,J=7.5) 

 La picolline réagit en présence du N-bromosuccinmide NBS et l’AIBN, à reflux sous 

irradiation UV, après évaporation du solvant on obtient un mélange contenant 65% de 

composés monobromé et 25% de dibromé. 

Le mélange est sépare par chromatographie sur gel de silice avec comme éluant : éther de 

pétrole/  chloroforme ; 7/3) 

1H : δ = 6.87 ppm (d.d.,1H,H-3 ,3JH-3H-4 =8.0 ; 3JH-3F =2.5) 

       δ = 7.32 ppm (d.d.,1H,H-5 ,3JH-5H-4 =7.5 ; 3JH-3F =2.0) 

       δ = 7.80 ppm (q,1H,H-4 ,3JH-3H-4 =8.0 ; 3JH-5H-4 =7.5 ; 3JH-4F =8.0) 

       δ = 4.40 ppm (s,2H,CH2Br) 

19F : δ= 95.25 signal large  

Les déplacements chimiques des protons δH et du fluor δF du 13C, dans les 2-fluoropyridines, 

substituées en position 6 (solvant : CDCl3-référence 19F :C6F6) 

Tableau II-I-1. Les déplacements chimiques en ppm des protons de 2-fluoropyridines, 

substituées en position 6 

Z CH3 CH2Br CHBr2 

δH-3 6.71 6.87 6.92 

δH-4 7.66 7.80 7.89 

δH-5 7.02 7.32 7.65 

δF 93.81 95.25 95.39 

δC2 162.76 162.76 161.74 

δC3 105.73 108.94 110.40 

δ C4 140.88 141.94 142.48 

δC5 120.16 120.56 118.80 

δ C6 157.35 155.41 257.09 
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              L’objectif de départ non atteint était de pouvoir utiliser le fluor pour étudier 

l’avancement de la réaction de la protection de la fonction amine avec ce dérivé fluoré faute 

de disponibilité de RMN du fluor. En ce qui concerne sa synthèse est décrite complètement 

dans ce chapitre (I) relatif à la synthèse des N-protégés aminoesters page (82-87) 

             Les esters aminoalkyles synthétisés sont rassemblés dans le tableau, ils sont 

caractérisés par différentes méthodes spectroscopique. 

Tableau II-I-2. Les esters aminoalkyles synthétisés. 

R Structure des composés dérives  du L-Phénylalanine  

 

CH2 

 
R

NH

O

O

CH3  

R

NH

O

O

CH3

N

 

 Structure des composés dérives  du L-Méthionine  

 

 

S CH2 
CH3  R

O

O
CH3 NH

 

R

O

O
CH3

NH
N

 

 Structure des composés dérives  du L-proline  

 

O
N

H3COO

OH

 
 Structure des composés dérives  du L-glycine 

 
O

NH
O

CH3
 

 

O

NH
O

CH3

O

OH

 
 

III. 4. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la méthyl 3-

phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-1) : 

 L’analyse CCM indique : 

       L’apparition d’une tache de méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-1), après 

7-8 h de reflux : Rfa= 0.9 dans l’éluant CHCl3/MeOH 3 /1. 

Avec : 

 l’aspect du produit : solide de coulure blanche  



Partie II                              Chapitre I : Synthèse des N-protégés aminoesters 
 

  
63 

 
  

 Rendement = 46.5% 

 Point du fusion : 150°C 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7 (C-H) aliphatique, 3028.0 (C-H) aromatique,  1741.6  (C=O), 3475.5 

(NH), 1500.5(C=C),  1066.6 (C-O-C). 

       Parmi les principales bandes du spectre IR du composé (H-1) méthyl 

benzylphénylalaninate, on note  la présence de la bande du groupement (NH) située à 3475.5 

cm-1  celle du  carbonyle (C=O) apparait à 1741.6  cm-1, et une autre bande située à 1066.6 

cm-1 qui caractérise le groupement  (C-O-C), celle de la bande du groupement  (C=C) du 

benzène  est située à 1500.5 cm-1. Ces données spectrales confirment la formation de méthyl 

benzylphénylalaninate. Figure ci-dessous : 

 

Figure II-I-15. Spectre infrarouge du composé (H-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

Les données du spectre RMN du proton du produit (H-1) présentent  des signaux du 

noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.590 et 7.240 ppm, le proton de 

carbone du groupement CH–NH apparait à son tour à 3.805 ppm, les deux protons du carbone 

porteur de cycle aromatique CH–CH2-Ar se manifestent à 3.155 et 3.064 ppm et de NH–CH2-

Ar résonne à 3.645 ppm. On retrouve le groupement méthyle -O-CH3 de la fonction éther qui 

résonne sous forme de singlet à 3.429 ppm, on note  la présence de proton du groupement 

(NH) située à 5.955 ppm. 
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Figure II-I-16. Spectre RMN 1H du composé (H-1) 

RMN 13C 

       L’étude du spectre RMN 13C du produit (H-1) fournit la présence de pic à 171.082 ppm 

attribuée au carbone du groupement C=O. Les carbones aromatiques sont observés entre 

137.567 et 127.215 ppm, le carbone CH2-CH- présente un pic à 36.906  ppm, on observe 

également la présence des pics caractéristiques du carbone CH2-NH à 52.877 ppm, le pic à 

54.995 ppm correspond au carbone CH-NH2. Le pic à 52.966 ppm, correspond au groupement 

méthyle éther-O-CH3. 

 

Figure II-I-17. Spectre RMN 13C du composé (H-1) 
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III. 5. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la méthyl 3-

phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-2) : 

 L’analyse CCM indique : 

 Apres 7-8 h, l’analyse par CCM indique l’apparition d’une seule tache de Rf = 0.85 dans 

l’éluant  EtOH. 

Avec : 

 l’aspect du produit : gel de couleur marron 

 Rendement = 44.93% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2852.5  (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique,  1733.9  (C=O), 

3402.2  (NH), 1571.9 (C=C),  1130.2 (C-O-C). 

        Parmi les principales bandes du spectre IR du composé (H-2) méthyl 

benzylphénylalaninate, on note  la présence de la bande du groupement (NH) située à 3402.2 

cm-1  celle du  carbonyle (C=O) apparait à 1733.9 cm-1, et une autre bande située à 1130.2cm-1 

qui caractérise le groupement  (C-O-C), celle de la bande du groupement  (C=C) du benzène  

est située à 1571.9 cm-1. Ces données spectrales confirment la formation de méthyl 

benzylphénylalaninate.. Figure ci-dessous : 

 

 

Figure II-I-18. Spectre infrarouge du composé (H-2) dans le KBr 
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 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

Les données du spectre RMN du proton du produit (H-2) présentent  des signaux du 

noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.938 et 7.245 ppm, le proton de 

carbone du groupement CH–NH apparait à son tour à 3.863 ppm, les deux protons du carbone 

porteur de cycle aromatique CH–CH2-Ar se manifestent à 2.926 et 3.068 ppm et de  NH–

CH2-Ar résonne à 3.844 ppm. On retrouve le groupement méthyle -O-CH3 de la fonction 

éther qui résonne sous forme de singlet à 3.574 ppm, on note  la présence le proton du 

groupement (NH) située à 5.135 ppm. 

 

Figure II-I-19. Spectre RMN 1H du composé (H-2) 

RMN 13C 

L’étude du spectre RMN 13C du produit (H-2) fournit la présence de pic à 172.081 

ppm attribuée au carbone du groupement C=O. Les carbones aromatiques sont observés entre 

139.546 et 127.178 ppm, le carbone  CH2-CH- présente un pic à 40.538 ppm, on observe 

également la présence des pics caractéristiques du carbone CH2-NH à 51.273 ppm, le  pic à 

54.369 ppm correspond au carbone CH–NH2. Le pic à 51.666 ppm, correspond  au carbone de 

groupement méthyle ether-O-CH3. 
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Figure II-I-20. Spectre RMN 13C du composé (H-2). 

III. 6. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la (pyridin-2-

ylméthyl) phénylalaninate de méthyle (H-3)  

 L’analyse CCM indique : 

    Apres 7-8 h, l’analyse par CCM indique l’apparition d’une seule tache de Rf = 0.7 dans 

l’éluant CHCl3/ MeOH 3 /1. 

Avec : 

 l’aspect du produit : solide de couleur blanche  

 Rendement = 92.02% 

 Point du fusion : 222°C 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2852.5  (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique,  1739.7 (C=O), 

3205.5 (NH), 1460.0 (C=C), 1666.4 (C=N),   1176.5 (C-O-C). 

La formation du composé (H-3) est confirmé par la présence de cinq  principales 

bandes du spectre IR, nous notons une bande d’élongation de groupement (C=N) située à 

1666.4 cm-1, la bande du groupement  (C-O-C) apparait à 1176.5 cm-1, celle du groupement 

(C=O) est située à 1739.7 cm-1 une bande d’absorption située 3205.5 cm-1 du groupement 

(NH), celle de la bande du groupement  (C=C) du benzène  est située à 1460.0 cm-1. 
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Figure II-I-21. Spectre infrarouge du composé (H-3) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

Les données du spectre RMN du proton du produit (H-3) présentent  des signaux du 

noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.683 et 7.090  ppm, la fonction imine 

CH=N apparait à 8.472 ppm et de NH–CH2-Ar résonne à 3.988 ppm,, le proton de carbone du 

groupement CH–NH apparait à son tour à 3.782 ppm, les deux protons du carbone porteur de 

cycle aromatique CH–CH2-Ar se manifestent à 2.963 et 2.924 ppm et de NH–CH2-Ar résonne 

à 3.864 ppm. On retrouve le carbone  groupement méthyle -O-CH3 de la fonction éther qui 

résonne sous forme de singlet à 3.331 ppm. 

 

Figure II-I-22. Spectre RMN 1H du composé (H-3) 
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RMN 13C 

L’étude du spectre RMN 13C du produit (2Ph) fournit la présence de pic à 167.353 

ppm attribuées au carbone du groupement C=O. Les carbones aromatiques sont observés 

entre 122.240 à 129.186 ppm et les deux CH2-C=CH résonne à 128.436 à 162.481 ppm, la 

fonction imine CH=N se résonnée  à 130.541 ppm, le carbone  CH2-CH- présente un pic à 

39.973  ppm, on observe également la présence des pics caractéristiques du carbone CH2-NH 

à 40.252 ppm, le  pic à 62.072 ppm correspond au carbone CH–NH2. Le pic à 40.530 ppm, 

correspond  au groupement méthyle ether-O-CH3  

 
Figure II-I-23. Spectre RMN 13C du composé (H-3) 

III. 7. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la(pyridin-2-

ylméthyl) phénylalaninate de méthyle (H-4)  

 L’analyse CCM indique : 

 Apres 7-8 h, l’analyse par CCM indique l’apparition d’une seule tache de Rf = 0.7 dans 

l’éluant CHCl3/ MeOH 3 /1. 

Avec : 

 l’aspect du produit : gel de couleur marron 

 Rendement = 25.58 % 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2928.5  (C-H) aliphatique, 3029.2 (C-H) aromatique,  1731.1 (C=O), 3062.5 

(NH), 1453.9 (C=C), 1660.3 (C=N),   1163.3 (C-O-C). 



Partie II                              Chapitre I : Synthèse des N-protégés aminoesters 
 

  
70 

 
  

La formation du composé (H-4) est confirmé par la présence de cinq  principales 

bandes du spectre IR, nous notons une bande d’élongation de groupement (C=N) située à 

1660.3 cm-1, la bande du groupement  (C-O-C) apparait à 1163.3 cm-1, celle du groupement 

(C=O) est située à 1731.1 cm-1 une bande d’absorption située 3062.5 cm-1 du groupement 

(NH), celle de la bande du groupement  (C=C) du benzène  est située à 1453.9 cm-1. 

 

Figure II-I-24. Spectre infrarouge du composé (H-4) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

Les données du spectre RMN du proton du produit (H-4) présentent  des signaux du 

noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.630 et 7.228  ppm, la fonction imine 

CH=N résonnée  à 8.496 ppm et de NH–CH2-Ar résonne à 4.131 ppm,, le proton de carbone 

du groupement CH–NH apparait à son tour à 3.744 ppm, les deux protons du carbone porteur 

de cycle aromatique CH–CH2-Ar se manifestent à 3.404 et 3.570 ppm et de NH–CH2-Ar 

résonne à 4.009 ppm. On retrouve le groupement méthyle -O-CH3 de la fonction éther qui 

résonne sous forme de singlet à 3.699 ppm. 
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Figure II-I-25. Spectre RMN 1H du composé (H-4) 

RMN 13C 

L’étude du spectre RMN 13C du produit (H-4) fournit la présence de pic à 168.537 

ppm attribuée au carbone du groupement C=O. La fonction imine CH=N se résonnée  à 

151.732 ppm. 

 

Figure II-I-26. Spectre RMN 13C du composé (H-4) 
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III. 8. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la methyl 2-

(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-1) 

 L’analyse CCM indique : 

 Apres 7-8 h, l’analyse par CCM indique l’apparition d’une seule tache de Rf = 0.81 en 

utilisant comme éluantCHCl3 

Avec : 

 l’aspect du produit : Poudre de couleur blanche 

 Rendement = 63.69 % 

 Point du fusion > 300 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2966.3-2810.1  (C-H) aliphatique, 3022.2 (C-H) aromatique,  1670.2 (C=O), 

3473.6 (NH), 1544.9 (C=C), 786.9 (C-S). 

Les résultats de la caractérisation par spectroscopie infrarouge du composes methyl2-

(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-1) présentent  une importante bande qui 

confirme la formation de composés est situé  à 3473.6 cm-1correspondant au groupement (NH-

CH2), concernant  la bande carbonyle (C=O) ; elle est déplacée vers 1670.2 cm-1celle de la 

bande du groupement  (C=C) du benzène  est située à 1504.4 cm-1. 

 

 

Figure II-I-27. Spectre infrarouge du composé (M-1) dans le KBr. 
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 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

Les données du spectre RMN du proton du produit (M-1) présentent des signaux du 

carbone du groupement CH–NH apparait à 3.390 ppm, du noyau aromatique qui apparaissent 

dans la zone entre 7.305 et 7.228 ppm, les deux protons du carbone–CH2-CH se manifestent à 

2.930 ppm, le pic à 3.148 ppm correspond aux  deux protons du carbone –CH2-S, le 

déplacement chimique des trois protons du méthyle –S-CH3 et observé sous forme d’un 

singulet à 2.694 ppm. On retrouve le groupement méthyle -O-CH3 de la fonction éther qui 

résonne sous forme de singulet à 3.640 ppm, les deux protons du carbone porteur de cycle 

aromatique NH–CH2-Ar se manifestent à 3.938 ppm et de NH–CH2-Ar résonne à 4.693 ppm 

 

Figure II-I-28. Spectre RMN 1H du composé (M-1). 

RMN 13C 

L’étude du spectre RMN 13C du produit (M-1) fournit la présence de pic à 169.278 

ppm attribuées au carbone du groupement C=O. le carbone CH2-CH- présente un pic à 30.204 

ppm, le  pic à 56.428 ppm correspond au carbone CH–NH2, on note  un déplacement 

chimique à 29.800 ppm du groupement CH2-S. Le pic à 55.496ppm, correspond au 

groupement méthyle éther-O-CH3, on observe également la présence des pics caractéristiques 

du carbone CH2-NH à 55.113 ppm, et pour le carbone du benzène et –C- CH= ils résonnent à 

160.365 ppm. 
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Figure II-I-29. Spectre RMN 13C du composé (M-1). 

III. 9. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la methyl 3-

phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) amino]propanoate (M-2) 

 L’analyse CCM indique : 

 Apres 7-8 h, l’analyse par CCM indique l’apparition d’une seule tache de Rf=0.91 

dans l’éluant(CHCl3). 

Avec : 

 l’aspect du produit : gel de couleur marron 

 Rendement = 35.5% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2860.2  (C-H) aliphatique, 3064.7 (C-H) aromatique,  1706.9 (C=O), 

3338.6  (NH), 1433.0 (C=C), 1660.6 (C=N), 763.8 (C-S), 1056.9 (C-O-C). 

Le spectre IR du composes (M-2) présente une bande d’absorption située à 3338.6 cm-

1 du groupement (NH) , une bandes située à 1660.6 cm-1du groupement (C=N), une bande 

située à 1706.9 cm-1  du groupement (C=O) , ainsi que la présence de la bande de la fonction 

éther(C-O-C) située  à 1056.9 cm-1 celle de la bande du groupement  (C=C) du benzène  est 

située à 1433.0 cm-1.   
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Figure II-I-30. Spectre infrarouge du composé (M-2) dans le KBr. 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

L’analyse par spectroscopie RMN 1H du composes (M-2) montre quelques signaux 

caractéristiques : le proton NH-CH est observé à 4.332 ppm, le proton du carbone CH-NH-  

résonne à 2.946 ppm, du noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.328 et 7.825  

ppm, le pic à 2.746 ppm correspond aux  deux protons du carbone –CH2-S, le déplacement 

chimique des trois protons du méthyle –S-CH3 est observé sous forme d’un singulet à 2.514 

ppm, et les protons du carbone CH-CH2 apparaissent  à 2.502 ppm, On retrouve le 

groupement méthyle -O-CH3 de la fonction éther qui résonne sous forme de singulet à 3.332  

ppm, les deux protons du carbone porteur de cycle aromatique NH–CH2-Ar se manifestent à 

3.696  ppm et de N=CH-CH  aromatique résonne à 8.430 ppm. 
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Figure II-I-31. Spectre RMN 1H du composé (M-2). 

RMN 13C 

              L’étude du spectre RMN 13C du produit (M-2) fournit la présence de pic à 56.893 

ppm attribuée au carbone du groupement HC-C=O. le carbone CH2-CH2-S présente un pic à 

40.188 ppm, le  pic à 53.039 ppm correspond au carbone CH2–NH. Le pic à 53.460 ppm, 

correspond au groupement méthyle éther-O-CH3, on observe également la présence des pics 

caractéristiques du carbone -S-CH3 à 31.554 ppm, on note  un déplacement chimique à 39.554 

ppm du groupement CH2-S, le carbone du groupe méthyle O=C résonne à 185.763 ppm. 

 

Figure II-I-32. Spectre RMN 13C du composé (M-2). 
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III. 10. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la 4-{[(2-

methoxy-2-oxoethyl) amino]methyl}benzoicacid (G-1) 

 L’analyse CCM indique : 

 L’analyse par CCM révèle une seule tache de Rf= 0.7 dans l’éluant EtOH/CHCl3 : 3/1 

Avec : 

 l’aspect du produit : Poudre de couleur blanche 

 Rendement =  très faible  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2856.4 (C-H) aliphatique, 1710.7  (C=O), 3415.7  (NH), 1423.4 

(C=C), 3226.7 (OH), 1097.4 (C-O-C). 

Le spectre IR du  G-1  présente deux  importantes  bandes, la première est située à 

1710.7 caractérise le groupement carbonyle de l’acide (C=O), la deuxième se situe à 1097.4 

est qui correspond au groupement (C-O-C), autre bande situe à 3415.7 cm-1 correspondant au 

groupement (NH-CH2), concernant  la bande large (OH) ; elle est déplacée vers 3226.7 cm-1 

celle de la bande du groupement  (C=C) du benzène  est située à 1423.4 cm-1. 

 

 

Figure II-I-33. Spectre infrarouge du composé (G-1) dans le KBr. 
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 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

les données de RMN 1H du composes (G-1) affirment  que les protons du groupement 

CH3-O apparaissent  vers 3.216 ppm, le signal présent à 3.592 ppm correspond  au proton –

Ar-CH2-NH2, du noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.627 et 7.993  ppm 

.Un signal aux environs de 2.261 ppm est attribué au proton du carbone  -CH2-COOCH3, et 

pour les protons de NH-CH2 de l’amine sont observés à  4.060 ppm, et le signal présent à 

10.144  ppm correspond  aux proton de HO-. 

 

Figure II-I-34. Spectre RMN 1H du composé (G-1). 

III. 11. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la Methyl 

(benzylamino) acetate: (G-2) 

 L’analyse CCM indique : 

L’analyse par CCM révèle une seule tache de Rf= 0.92 dans l’éluant CHCl3 qui indique la 

formation du composes G-2  

Avec : 

 l’aspect du produit : Poudre de couleur blanche 

 Rendement =  très faible  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2918.1-2534.3 (C-H) aliphatique, 3026.1 (C-H) aromatique, 1755.1  (C=O), 

3458.3 (NH), 1494.7 (C=C), 1026.1 (C-O-C). 
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Les données spectrales de l’IR de le methyl (benzylamino) acetate (G-2), révèle une 

importante bande située à  3458.3 du groupement (NH), et une autre située à 1755.1 du 

groupement (C=O), nous notons également la présence des bandes d’absorptions à  1026.1 est 

qui correspond au groupement (C-O-C), celle de la bande du groupement  (C=C) du benzène  

est située à 1494.7 cm-1, qui confirme la formation de ce composé. 

 

Figure II-I-35. Spectre infrarouge du composé (G-2) dans le KBr 

 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

les données de RMN 1H du composes (G-2) affirment  que les protons du groupe 

amine NH et ceux  de l’amine apparaissent à 4.200 ppm, les protons du groupement CH3-O 

apparaissent  vers 3.766 ppm, du noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.273 

et 7.442  ppm ,  le signal présent à 3.610 ppm correspond  au proton Ar-CH2-NH-CH2, Un 

signal aux environs de 2.520 ppm est attribué au proton du carbone  -CH2-C=O. 
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Figure II-I-36. Spectre RMN 1H du composé (G-2) 

RMN 13C 

L’analyse par RMN 13C confirme la présence du signal correspondant au carbone sp2 

de la fonction imine C=O à 193.240 ppm, .Le carbone de la fonction amine Ar-CH2-NH 

résonne à 58.552 ppm, le pic à 40.278 ppm caractérise le carbone O=C-CH2- . Les carbones 

aromatiques sont observés entre 127.325 et 130.664  ppm et CH=C-CH2 du benzène  est 

située à 139.111 ppm, Le pic à 52.552 ppm, correspond  au groupement méthyle ether-O-CH3. 

 

Figure II-I-37. Spectre RMN 13C du composé (G-2). 
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III. 12. Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de la 1-(4-

carboxybenzyl) pyrrolidine-2-carboxylic acide: (P-1) 

 L’analyse CCM indique : 

L’analyse par CCM montre la disparition totale du produit de départ après 4-5 h de Rf= 0.7, 

en utilisant  comme éluant un mélange de  CHCl3/MeOH 3 /1 

Avec : 

 l’aspect du produit : Solide de couleur blanche 

 Rendement =  40.54%  

 Point du fusion : 199 °C 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2549.7 (C-H) aliphatique, 1703.0  (C=O), 2856.4-3400.3 (OH), 

1575.7 (C=C), 1097.4 (C-O-C). 

Le spectre infrarouge du (P-1)  révèle une bande forte d’élongation située à 1703.0 

cm-1 correspondante au groupement (C=O), et une autre bande située à 1097.4 cm-1 qui 

caractérise le groupement  (C-O-C), ces deux bandes confirment la formation de l’ester. La 

bande du groupement (N-H) est située à 3400.3 cm-1  celle de la bande du groupement  (C=C) 

du benzène  est située à 1575.7 cm-1, la bande large (OH) ; elle est déplacée vers 2856.4 à 

3400.3 cm-1  

 

Figure II-I-38. Spectre infrarouge du composé (P-1) dans le KBr. 
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 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

les données de RMN 1H du composes (P-1) affirment  que les protons du groupement 

CH3-O apparaissent  vers 3.667 ppm, le signal présent à  3.488 ppm correspond  au proton –

Ar-CH2-N, les protons du noyau aromatique qui apparaissent dans la zone entre 7.567 et 

7.967  ppm .Un signal aux environs de 3.336 ppm est attribué au proton du carbone  -CH-

C=O, et pour les protons de N-CH2-CH2, N-CH2-CH2 et de N-CH2-CH2-CH2 de cycle sont 

observés à  (2.501,2.375) ; (1.919, 1.973) et (2.098, 1.855) ppm, et le signal présent à 10.134  

ppm correspond  au proton HO-. 

 

Figure II-I-39. Spectre RMN 1H du composé (P-1). 

RMN 13C 

L’analyse par RMN 13C confirme la présence du signal correspondant au carbone sp2 

de la fonction ester C=O à 179.984 ppm et de la fonction acide C=O à 167.497 ppm. Le 

carbone de la fonction amine Ar-CH2-N résonne à 63.927 ppm, les pics à 45.502, 39.964 et 

40.242 ppm caractérisent les carbones N-CH2-, N-CH2-CH2 et de N-CH2-CH2-CH2. Les 

carbones aromatiques sont observés entre 128.036 et 129.496  ppm, Le pic à 63.565 ppm, 

correspond  au groupement méthyle ether-O-CH3 
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Figure II-I-40. Spectre RMN 13C du composé (P-1). 

III. 13. Synthèse  et caractérisation du 2-(bromomethyl)-5-undecyl-1,3,4-

oxadiazole : 

Le composé décrit dans la littérature [28]  a été préparé selon le schéma réactionnel 

suivant : 

              

OH

O

H23C11

O

O

H23C11 CH3

NH

O

H23C11 NH2

N N

O

Br

H23C11

C2H5OH

H2SO4

NH2NH2

C2H5OH
BrCH2COOH

POCl3

 

Schéma II-I-4. Synthèse du 2-(bromomethyl)-5-undecyl-1,3,4-oxadiazole  

Faisant intervenir les séquences suivantes : 

 La première étape : consiste en l’estérification elle a eu lieu, en utilisant l’éthanol 

en présence d’acide sulfurique, l’excès d’acide est neutralisé par le bicarbonate de 

sodium et le solvant est évaporé. Les résultats des analyses physiques et chimiques 

sont résumés ci-dessus.    
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 La deuxième étape consiste en une réaction d’addition, d’hydrazine hydratée dans 

l’éthanol, l’avancement de la réaction est suivi  par chromatographie sur couche 

mince  

 L’analyse CCM indique : 

L’apparition d’une tache de l’hydrazide de l’acide laurique (Lh), après 5h de reflux : Rf =0.33 

en utilisant comme éluant CHCl3. 

Avec :  

 Rendement = 65.21 % 

 Point de fusion : 145-146°C 

 Caractérisation spectroscopique Infrarouge :  

IR (KBr): ν (cm-1): 3315.4 (-NH-NH2), 2922 (C-H) saturé, 1631.7 (C=O). 

Le spectre IR du produit Lh, montre l’apparition des bandes de vibrations caractéristiques du 

produit : une bande de vibration d’élongation forte vers 3315.4  cm-1 caractéristique du 

groupement (–NH-NH2), une bande de vibration d’élongation vers 2922 cm-1 correspond à la 

liaison  (C-H) saturé, ν C=O = 1631.7 cm-1 correspond à la liaison (C=O) ester. Figure ci-

dessous :  

 

Figure II-I-41 : Spectre infrarouge du composé l’hydrazide de l’acide laurique dans le KBr 
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 Caractérisation spectroscopique RMN 1H et RMN 13C :  

 

Figure II-I-42 : Spectre RMN1H du composé l’hydrazide de l’acide laurique (Lh) 

le spectre RMN 1H du composes (Lh) présente un signal du proton NH-C=O et les deux 

protons de la fonction amine -NH2 sont observés à 5.701 et 4.169 ppm, concernant le proton 

du carbone CH3-CH2 ,il  résonne à 0.896 ppm, le pic à 1.272 ppm est attribué  aux deux 

protons du carbone CH3–(CH2)8-CH2, le déplacement chimique des deux protons des groupes  

CH3–(CH2)8-CH2-CH2 , CH3–(CH2)9-CH2 observé à 1.647 et 2.162 ppm. 

 

Figure II-I-43 : Spectre RMN13C du composé l’hydrazide de l’acide laurique (Lh) 
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RMN 13C  

Le spectre RMN du carbone montre la présence de d'un pic  à 173.983 ppm caractérise  

la résonance de carbone du l’acétone C=O, les pic caractéristiques du carbones CH2-CH2-CH3 

et CH2-CH2-CH3 se situent  à 22.266 et 31.904 ppm et celui des carbones (CH2)6-(CH2)2-CH3 

à 29.326-29.597 ppm. Le déplacement chimique à 25.272 ppm correspond au  groupement 

CH2-CH2-C=O et le déplacement à 34.604 ppm correspond au groupement CH2-CH2-C=O, le 

carbone du méthyle de la de la méthionine résonne à 14.231 ppm. 

 La troisième étape consiste en la conversion de l’hydrazide en 2-(bromomethyl)-5-

undecyl-1,3,4-oxadiazole, par l’utilisation de l’acide bromoacetique , en présence de 

POCl3. La réaction est conduite à reflux. Le produit est filtré, après l’évaporation du 

solvant. 

- La spectroscopie IR, montre l’apparition de bande vers 1600 cm-1, caractérisant  

C=N est la bande C-O-C apparait vers 1000 cm-1 et celle enfin de C-Br apparent 

vers 500 cm-1.  

 L’analyse CCM indique : 

L’apparition d’une tache du 2- (bromométhyl) -5-undécyl-1,3,4-oxadiazole (Lo) 

, après 6-8h de reflux : Rf=0.44dans l’éluant (CHCl3/MeOH 3/1). 

Avec :  

 Rendement = 92 % 

 Point de fusion : 104°C 

 Caractérisation spectroscopique Infrarouge :  

IR (KBr): ν (cm-1): 2922.0 (C-H) aliphatique, 1598.9 (C=N), 1002.9 (C-O-C), 495.7 (C-

Br). 

Le spectre IR du produit Lo, montre l’apparition des bandes de vibrations caractéristiques du 

produit : une bande de vibration d’élongation forte vers 1598.9  cm-1 caractéristique de la 

liaison (C=N), une bande de vibration d’élongation vers 1002.9 cm-1 correspond à  la fonction  

(C-O-C), ν C-Br se située 495.7 cm-1 correspond à la liaison (C-Br) dans les composés 

halogénés. Figure ci-dessous :  
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Figure II-I-44 : Spectre infrarouge du composé 2- (bromométhyl) -5-undécyl-1,3,4-

oxadiazole (L3) dans le KBr 

 Caractérisation spectroscopique RMN 1H et RMN 13C : 

 

Figure II-I-45 : Spectre RMN1H du composé 2- (bromométhyl) -5-undécyl-1,3,4-

oxadiazole (Lo) 

RMN 1H  

L’analyse par spectroscopie RMN 1H du composes (Lo) montre quelques signaux 

caractéristiques : les protons CH2-Br sont observés à 4.091 ppm, le pic à 2.511 ppm 

correspond aux  deux protons du carbone –CH2-C-O, le proton du carbone CH2-CH2-C=  
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résonne à 1.477 ppm, le déplacement chimique des trois protons du groupe CH3 est observé  à 

0.826 ppm, et les protons du carbone CH3-(CH2)8 apparaissent  à 1.217 ppm.   

 

Figure II-I-46 : Spectre RMN13C du composé 2- (bromométhyl) -5-undécyl-1,3,4-

oxadiazole (Lo) 

RMN 13C  

Le spectre RMN du carbone confirme la formation du cycle1.3.4 oxadiazole par la 

présence de pic à 157.489 ppm correspondant à la résonance du carbone C=N, On observe 

également la présence des pics caractéristiques du carbone -(CH2)8-CH2-CH3 à 28.802 ppm et 

celui du carbone CH3-CH2 est à 21.859 ppm, on note  un déplacement chimique à 31.545 ppm 

du groupement CH2-C=N, le carbone du groupe méthyle résonne à 14.535 ppm. 

IV. Complexation de la prolynate de méthyl N- benzylcarboxylique : 

        Nous nous sommes proposés d’étudier la complexation de l’aminoester représenté dans 

la schéma (5), en mettant au profit, le site carboxylique, pour étudier sa coordination avec les 

cations métalliques, ceci a été motivé par le fait que Les complexes métalliques avec des 

acides aminés ont reçu beaucoup d'attention parce qu'ils sont connus pour être des agents 

antibactériens. Ils sont utilisés comme médicaments [29]. Les ions métalliques se coordinent 

avec les acides aminés par les atomes donneurs N, O, S qu’ils contiennent dans leur chaîne 

latérale [30]. Ces dernières décennies, beaucoup de travaux ont été mené sur la chimie de 

coordination des composés ayant une activité biologique [31] 
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Schéma II-I-5, synthèse du complexe de la prolynate de méthyl N- benzylcarboxylique 

IV. 1 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de complexe de la 1-(4-

carboxybenzyl) pyrrolidine-2-carboxylic acide: (Pc) 

 L’analyse CCM indique : 

L’analyse par CCM montre la disparition totale du produit de départ après 4-5 h de Rf= 0.62, 

en utilisant  comme éluant un mélange de  CHCl3/MeOH 3 /1 

Avec : 

 l’aspect du produit : Solide de couleur vert 

 Rendement =  68.18%  

 Point du fusion : 148 °C 

 Spectroscopie Infrarouge IR : 

En réalisation un mélange de composé et de sels métalliques dans des proportions 2/1, dans 

l’éthanol. Le mélange est porté à reflux, et après traitement adéquat, on isole le complexe. La 

réaction a été suivie par spectroscopie IR. La bande large OH de l’acide carboxylique, 

comprenant  les liaisons C-H aliphatique et aromatique, a disparu, avec  abaissement de 

l’intensité de la fréquence d’absorption C=O, le caractéristiques  spectrales sont rassemblées 

comme suite : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2856.4 (C-H) aliphatique, 1620.1  (C=O), 1384.8 (O-M), 1575.7 

(C=C). 

Le spectre IR du produit Pc, montre la présence d’une bande de vibration vers 1620.1 Cm-

1montre la présence de la fonction C=O, il existe aussi la liaison  O-Métal à la 1384.8 Cm-1. 

Figure ci-dessous : 
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Figure II-I-47 : Spectre infrarouge du composé (Pc) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

les données de RMN 1H du composes (Pc) affirment  que les protons du groupement 

CH3-O apparaissent  vers 3.669 ppm, le signal présent à  3.628 ppm correspond  au proton –

Ar-CH2-N, ceux du noyau aromatique apparaissent dans la zone entre 7.169 et 7.337  ppm 

.Un signal aux environs de 3.186 ppm est attribué au proton du carbone  -CH-C=O, et pour 

les protons de N-CH2-CH2, N-CH2-CH2 et de N-CH2-CH2-CH2 de cycle sont observés à  

(2.402, 2.305) ; (1.641, 1.543) et (2.069,1.851) ppm. 

RMN 13C 

L’analyse par RMN 13C confirme la présence du signal correspondant au carbone sp2 

de la fonction ester C=O à 173.319 ppm. Le carbone de la fonction amine Ar-CH2-N résonne 

à 63.927 ppm, les pics à 57.504, 22.096 et 26.622 ppm caractérise les carbones N-CH2-, N-

CH2-CH2 et de N-CH2-CH2-CH2. Les carbones aromatiques sont observés entre 126.184 et 

138.627  ppm, Le pic à 51.955 ppm, correspond  au groupement méthyle éther-O-CH3. 

IV. 2 étude de l’activité biologique : 

Matériel biologique : 

 Les souches bactériennes utilisées :  

Les bactéries qui ont été testés sont les suivantes : 

 Bactérie à GRAM (-) : Klebsiella pneumoniae ATCC700603 ; Citrobacter freindii 

ATCC8090 ; Salmonella typhii ATCC13311 ; Enterobacter coloacae ATCC13047. 
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 Bactérie à GRAM (+) : Staphylococcus aureus ATCC25923. 

Ces souches de collection internationale ATCC ont tous été fournis par le laboratoire de 

recherche de l’université Aboubakr Belkaid Tlemcen. 

 Conservation des souches : 

Les souches ont été conservées à 5°C dans le réfrigérateur dans des tubes stériles 

contenant 10 ml de milieu de culture incliné gelose nutritive (GN). 

Préparation de pré-cultures : 

Les souches bactériennes à tester ont été cultivées dans des tubes inclinés. Après 18h 

d’incubation à 37°C, elles sont cultivées dans un BN. 

 Préparation de la suspension bactérienne : 

Prendre un inoculum de chaque souche bactérienne : (Klebsiella pneumoniae, Citrobacter 

freindii, Salmonella typhii, Enterobacter coloacae, Staphylococcus aureus).  

 Prendre à l’aide de l’anse de platine. (02 ou 03 colonies). 

 Mettre chaque inoculum de chaque souche dans un tube de 05ml d’eau distillée. 

 Agiter bien la suspension par le vortex. 

Préparation du milieu MH : 

                On utilise le milieu MH dans les essais d’aromatogramme à cause de ses 

caractéristiques de permettre de la diffusion des EM. 

 prendre à l’aide d’une spatule et verre de montre 38g de composant de MH et la peser 

par la balance. 

 Mettre la quantité du composant dans le bécher et le compléter par l’eau distillée 

jusque 1000ml. 

 Mettre le Barrou magnétique dans le bécher et disposer ce dernier sur plaque 

chauffante (et agitateur) qui est en fonction. 

 Verser le milieu dans des flacons. 

 Stériliser les flacons du milieu de culture dans l’autoclave pendant 30min. 

Mode opératoire : 

 Mettre le bain marie en fonction pour liquéfier le milieu de culture MH. 

 Préparer un poste de travail en allumant le bec benzène pour créer un champ 

aseptique. 

 Mettre les boites de Pétri sur la paillasse semi-ouverte et les couler par le milieu après 

sa liquéfaction. 
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 Attendre jusqu'à  que le milieu se solidifie dans les boites. 

 Agiter les suspensions bactériennes par le vortex pour l’homogénéisation. 

 Mettre l’écouvillon dans le tube qui contient la première souche (Klebsiella 

pneumoniae) et l’imbiber. 

 Ensemencer en étalant toute la surface du boite de Pétri. 

 Prendre le disque de papier Wattman à l’aide d’un pince et l’imbiber dans le composés 

Pc juste quelque secondes et le disposer sur la boite de Pétri. 

 Répéter le même procédé avec les souches qui restent (Citrobacter freindii, 

Salmonella typhii, Enterobacter coloacae, Staphylococcus aureus). 

 Incuber les boites a ensemencées dans l’étuve pendant 24h, à 37 °C. 

Résultats des tests d’effet antibactérien :  

Principe 

Il consiste à tester la sensibilité des souches bactériennes par la diffusion de complexe sur le 

milieu solide dans une boite de Pétri. L’apparition et l’importance du diamètre de la zone 

d’inhibition reflète l’impact sur les souches bactériennes. Ainsi, ces dernières seront 

qualifiées de sensibles ou très sensibles, ou résistantes (Ouibrahim, 2015). [32] 

On a cinq souches bactériennes Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freindii, Salmonella 

typhii, Enterobacter coloacae, Staphylococcus aureus.  

 On teste leur sensibilité via LE PRODUIT Pc 

 Les résultats des diamètres R (zone d’inhibition) (mm) sont rapportés au tableau 

suivant : 

              Tableau II-I-3. Diamètre d’inhibition de produit (Pc). 

Produit Pc 

Souche 

Bactérienne 

Concentration 

75% 50% 25% 

Klebsiella pneumoniae 14 11 11 

Citrobacter freindii 19 11 10 

Salmonella typhii 17 13 8 

Enterobacter coloacae 09 09 08 

Staphylococcus aureus 15 14 10 
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Conclusion 

Les esters amino N protégés  constituent des intermédiaires importants dans la synthèse 

organique, qui ont été utilisés dans divers domaines tels que la synthèse peptidique, la chimie 

médicinale, les sources chirales et les matériaux polymères. Une variété des réactifs a été 

rapportée pour la transformation des acides aminés en esters méthyliques d'acides aminés, en 

ce qui concerne nous avons protégé la fonction acide par estérification en utilisant la voie 

classique  dans des conditions réactionnelles douces, traitement simple et de rendements.  

En ce qui concerne la protection de la fonction amine, nous avons utilisé comme 

groupements protecteurs des bromures qui ont nécessité leur préparation préalable qui sont 

facilement hydrogénés catalytiquement permettant de régénérer la fonction initiale d’amine. 

Ces composés obtenus et caractérisés spectroscopiquement  nous serviront à incorporer  

des hétérocycles en leur sein et en positon α, objet de la deuxième partie de ce travail.  

Par ailleurs nous avons mis à profit la fonction carboxylique présente dans les acides 

aminés pour étudier leur complexation avec des cations métalliques. Les complexes obtenus 

ont montré d’intéressantes propriétés biologiques  
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V. Synthèse Des dérivés de L-Phénylalanine 
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Schéma II-I-I-1.  Synthèse des dérivés du L-Phénylalanine. 

Les réactions de formations des dérives d’acide aminé N-protégée sont suivies par 

Chromatographie sur couche mince (CCM)  via leur rapport frontal (Rf). Les composés 

obtenus sont de différentes couleurs. Les points de fusion aussi sont différents que celui de 

l’acide aminé, ce qui constitue une preuve de transformation de ces derniers. Les données 

physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le tableau suivant :  

Tableau II-I-I-1. Les données physiques et analytiques des dérivés de L-Phénylalanine. 

Composé couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion 

°C 

Rf 

valeur 

Système de 

solvant 

Formule brute 

H Marron 84 - 0.74 CHCl3/EtOH3 /1 C10H13 NO2 

H-1 Blanc 46.5 150 0.9 CHCl3/EtOH 3 /1 C17H19NO2 

H-2 marron 44.93 - 0.85 EtOH C17H19NO2 

H-3 blanc 92.02 222 0.7 CHCl3/MeOH3 /1 C16H18 N2O2 

H-4 marron 25.58  0.7 CHCl3/MeOH3 /1 C16H18 N2O2 

V. 1 Préparation de phénylalanine méthyle ester  

L’acide aminé le L- Phénylalanine (3g; 0,018 mol)  est dissous dans le méthanol (50ml), avec 

(2ml) d’acide sulfurique H2SO4 concentré utilisée  comme catalyseur, le mélange est porté à 

reflux dans un bain d’huile à une température de 80 C°,  l’avancement de la réaction a été 

suivie par la CCM dans l’éluant (CHCl3) qui confirme la fin de la réaction par l’apparition du 

spot de Rf= 0.8.  Après l'achèvement de la réaction, le mélange est  refroidi à température 

ambiante par de l'eau glacée et l’acide est neutralisé par du bicarbonate de sodium jusqu’au 
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pH atteint de 7, ensuite le produit est extrait par le chloroforme puis séché sur du sulfate de 

magnésium MgSO4, et enfin isolé sous forme de solide, après filtration et évaporation du 

solvant. 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-2. Phénylalanine méthyle ester.  

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2954.7 (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique, 1747.4 (C=O), 3485.1 

(NH), 1562.2  (C=C),  1008.7(C-O-C). 

RMN 1H (300Hz, DMSO) δ (ppm) : 3.434 (3H, C1), 3.139-3.110 (2H, C6), 7.315-7.335-

7.351 (1H, C10), 7.237-7.216 (1H, C9), 7.295-2.274 (1H, C8), 4.963 (2H, N5), 4.201 (1H, 

C4). 

RMN 13C (300Hz, DMSO) δ (ppm): 52.913(C1), 170.190 (C3), 135.580 (C7), 126.842 

(C10), 129.651(C9), 128.847 (C8), 40.110 (C6), 54.088 (C4). 

V. 2 Préparation de méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-1) 

Un mélange équimolaire de Phénylalanine méthyle ester (H)  (0.6g ; 0.0033 mol) et de 

(bromomethyl)benzène (0.57g ; 0.0033mol) est dissous dans l’acétone (50ml) , puis porté à 

reflux à une température de 80°C, pendant 7-8 h. L’avancement de la réaction est suivi par la 

CCM qui indique une seul tache de Rf=0.9 dans l’éluant (CHCl3/MeOH 3 /1), ensuite le 

produit final et obtenu après évaporation du solvant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-3. méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-1) 
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Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7 (C-H) aliphatique, 3028.0 (C-H) aromatique,  1741.6  (C=O), 3475.5 

(NH), 1500.5(C=C),  1066.6 (C-O-C). 

RMN 1H (300MHz, DMSO) δ (ppm): 3.429 (3H, C1), 3.645 (2H, C12), 3.155-3.064 (2H, 

C6), 3.805(H, C4), 7.326 (m,1H, C10), 7.240 (d,1H, C8), 7.292 (d,1H, C9),  7.590 (H, C14), 

7.566 (H, C15), 7.541 (H, C16), 5.955 (H, N11). 

RMN 13C (300Hz, DMSO) δ (ppm): 171.081 (C3), 52.877 (C12), 54.995 (C4), 36.906 (C6), 

127.215 (C16), 126.991 (C10), 129.653 (C15, C9), 128.847 (C14, C8), 136.791 (C13), 

137.567 (C7), 52.966 (C1). 

V. 3 Préparation de méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-2) 

Un mélange de phénylalanine méthyle ester (H)  (0.55g, 0.003mol) et de 

(bromomethyl)benzène (0.52g, 0.003mol) est dissous dans une solutions d’acétone/ eau 

(60%/40%) en présence de NaHCO3et porté à reflux dans un bain marie à une température de 

80°C. La progression de la réaction a été suivi par la CCM qui  indique une seul tache dans 

l’éluant EtOH de Rf=0.85. Enfin le mélange est refroidi à température ambiante et le produit 

est obtenu après évaporation de solvant. 

 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-4. Méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) propanoate (H-2) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2852.5  (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique,  1733.9  (C=O), 

3402.2  (NH), 1571.9 (C=C),  1130.2 (C-O-C). 
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RMN 1H (300MHz, DMSO) δ (ppm): 3.574 (3H, C1), 3.844 (2H, C12), 3.068-2.926 (2H, 

C6), 3.863(H, C4), 7.366 (m, 1H, C10), 7.145 (d, 1H, C8), 7.245 (d, 1H, C9), 7.959 (1H, 

C14), 7.938 (1H, C15), 7.897 (1H, C16), 5.135 (1H, N11). 

RMN 13C (300Hz, DMSO) δ (ppm): 172.081 (C3), 51.273 (C12), 54.369 (C4), 40.538 (C6), 

127.330 (C16), 127.178 (C10), 129.509 (C15, C9), 128.306 (C14, C8), 136.824 (C13), 

139.546 (C7), 51.666 (C1). 

V. 4 Synthèse de (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de méthyle (H-3)  

A une solution de Phénylalanine méthyle ester (H)  (0.3 g, 0.016 mol) dissoute dans 

un mélange d’acétone-eau (40%, 60%), est ajouté le (bromomethyl) pyridine (0.29 g, 0.016 

mol), en présence  de NaHCO3, le mélange ainsi obtenu est porté à reflux à une température 

de 80° C,  dans un bain de l’huile. La réaction est suivie par la CCM dans l’éluant (CHCl3/ 

MeOH 3 /1), qui révèle une seule spot de Rf= 0.7 . Le solvant est évaporé, et le produit est 

isolé. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-5.  (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de méthyle (H-3) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2852.5  (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique,  1739.7 (C=O), 

3205.5 (NH), 1460.0 (C=C), 1666.4 (C=N),   1176.5 (C-O-C). 

RMN 1H (300MHz, DMSO) δ (ppm):  3.331 (3H, C1), 3.864 (2H, C12), 2.963-2.924 (2H, 

C6), 3.782(1H, C4), 7.090 (1H, C8), 7.201 (1H, C9), 7.229 (1H, C10), 7.246 (1H, C16), 7.683 

(1H, C17), 7.286 (1H, C18), 8.472 (H, C15), 3.988(1H, N11). 
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RMN 13C (300MHz, DMSO) δ (ppm): 40.252 (C12), 39.973 (C6), 62.072 (C4), 127.279 

(C10), 128.779 (C9), 129.186 (C8), 128.436 (C7), 167.353 (C3), 162.481 (C13), 126.883 

(C18), 129.223 (C17), 122.240 (C16), 130.541 (C15), 40.530 (C1). 

V. 5 Synthèse de (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de méthyle (H-4)  

Le protocole que nous avons appliqué pour la synthèse du composé (H-4) consiste à 

faire réagir le Phénylalanine méthyle ester (H)  (0.3 g, 0.016 mol) avec le (bromomethyl) 

pyridine (0.29 g, 0.016 mol), dissoute dans  un mélange d’acétone-eau (60%, 40%), en 

présence  de NaHCO3, le mélange ainsi obtenu est porté à reflux à une température de 80° C,  

dans un bain de l’huile .La réaction est suivie par la CCM dans l’éluant (CHCl3/ MeOH 3 /1) 

,qui révèle une seule spot de Rf= 0.7 . Le solvant est évaporé, et le produit est isolé. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-6. (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de méthyle (H-4) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2928.5  (C-H) aliphatique, 3029.2 (C-H) aromatique,  1731.1 (C=O), 3062.5 

(NH), 1453.9 (C=C), 1660.3 (C=N),   1163.3 (C-O-C). 

RMN 1H (300MHz, DCCl3) δ (ppm):   3.699 (3H, C1), 4.009 (2H, C12), 3.404-3.570 (2H, 

C6), 3.744 (H, C4), 7.228 (1H, C8), 7.284 (1H, C9), 7.318 (1H, C10), 7.458 (1H, C16), 7.619 

(1H, C17), 7.630 (1H, C18), 8.496 (H, C15), 4.131 (1H, N11) 
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VI. Synthèse Des dérivés de L- Méthionine 
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Schéma II-I-I-7. Synthèse des dérivés du L-Méthionine. 

Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le 

tableau suivant :  

Tableau II-I-I-5. Les données physiques et analytiques des dérivés de L-Méthionine. 

Composé Couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion (°C) 

Rf  

valeur 

Système 

de  solvant 

Formule brute 

M BLANC 67 234 0.66 CHCl3/MeOH 

4/1 
C6H13 NO2S 

M-1 Blanc 63.69 >300 0.81 CHCl3 C13H19 NO2S 

M-2 Marron  35.50 - 0.91 CHCl3 C12 H18 N2O2S 

VI. 1 Préparation de  Méthionine méthyle ester (M) 

L’acide aminé L-méthionine (3g, 0.02 mol) est dissous dans un excès de méthanol 

avec 2ml d’acide sulfurique H2SO4 concentré. Le mélange obtenu est  porté chauffé à reflux 

pendant 16 h dans un bain d’huile à une température de 80 C°, après l’achèvement de la 

réaction, l’analyse par CCM révèle une seul tache de l’ester de Rf=0.66 dans l’éluant 

(CHCl3/MeOH 4/1), puis on neutralise le mélange avec une solution de l’hydrogénocarbonate 

de sodium NaHCO3, et enfin le produit est extrait par le chloroforme et le solvant est évaporé.   

 

 

 

Schéma II-I-I-8.  Méthionine méthyle ester. 
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Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2923.9-2858.3 (C-H) aliphatique, 1743.5 (C=O), 3413.8 (NH), 542.0  (C-

S),  1016.4 (C-O-C). 

RMN 1H (300 MHz, D2O) δ (ppm): 3.956 (1H, C5), 2.964 (2H, C7), 3.001 (2H, C8), 

2.791(3H, C10), 3.662 (3H, C1), 4.689 (1H, N6). 

RMN 13C (300 MHz, D2O) δ (ppm): 55.670 (C5), 55.517 (C7), 55.128 (C8), 30.043 (C10), 

56.288 (C1), 189.052(C3).  

VI. 2 Préparation de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-

1) 

0.51g de l’acide aminé L- méthionine (M) (0.0031mol) dissous dans l’acétone, est 

mélangée à 0.53g de bromure de benzyle dissous dans l’acétone, ensuite le mélange obtenu  

est porté à reflux pendant 7-8 heures à une température de 80°C. Après  l'achèvement de la 

réaction, le mélange est refroidi à la température ambiante, ensuite on effectue l’extraction par 

le chloroforme CHCl3, puis les phases organiques sont rassemblées et séchées sur MgSO4, 

après évaporation de solvant sous base pression, on  a obtenu un solide de couleur blanche. 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-9. methyl 2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-1) 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2966.3-2810.1  (C-H) aliphatique, 3022.2 (C-H) aromatique,  1670.2 (C=O), 

3473.6 (NH), 1544.9 (C=C), 786.9 (C-S). 

RMN 1H (300 MHz, D2O) δ (ppm): 3.390 (1H, C5), 7.305 (1H, C13), 7.278 (1H, C14), 

7.228 (1H, C15), 2.938 (2H, C7), 3.148 (2H, C8), 2.694 (3H, C10), 3.640 (3H, C1), 3.938 

(2H, C11), 4.693(1H, N6). 

RMN 13C (300 MHz, D2O) δ (ppm): 56.428 (C5), 30.204 (C7), 30.204 (C8), 29.800 (C10), 

55.496 (C1), 160.365(C12), 169.278 (C3), 55.113(C11). 
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VI. 3 Préparation de methyl 4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino] 

butanoate (M-2) 

 Le composes (M-2) est  obtenu par l’action de méthionine méthyle ester avec le 

(bromomethyl) pyridine dans un une solution 60% acétone 40% eau puis le mélange est porté 

à reflux pendant 7h 

Le protocole que nous avons appliqué pour la synthèse du composé (M-2) consiste à 

faire réagir le méthionine méthyle ester (M)  (0.26 g, 0.016 mol) avec le (bromomethyl) 

pyridine (0.29 g, 0.016 mol), dans un mélange d’acétone, eau (60%, 40%), en présence  de 

NaHCO3, le mélange ainsi obtenu est porté à reflux à une température de 80° C,  dans un bain 

de l’huile. La réaction est suivie par la CCM dans l’éluant (CHCl3), qui révèle une seule spot 

de Rf= 0.91. le produit est isolé après évaporation de solvant.  

 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-10. methyl 4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino] butanoate (M-2) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2860.2  (C-H) aliphatique, 3064.7 (C-H) aromatique,  1706.9 (C=O), 

3338.6  (NH), 1433.0 (C=C), 1660.6 (C=N), 763.8 (C-S), 1056.9 (C-O-C). 

RMN 1H (300 MHz, DCCl3) δ (ppm): 2.946 (1H, C5), 8.430 (1H, C14), 7.328 (1H, C15), 

7.825 (1H, C16), 7.427 (1H, C17), 2.502 (2H, C7), 2.746 (2H, C8), 2.514 (3H, C10), 3.332 

(3H, C1), 3.696 (2H, C11), 4.331(1H, N6). 

RMN 13C (300 MHz, DCCl3) δ (ppm): 56.893 (C5), 40.188 (C7), 39.554 (C8), 31.554 

(C10), 53.460 (C1), 185.763 (C3), 53.039 (C11). 
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VII. Synthèse des dérivés L-Glycine. 

80 oC

O

NH
O

CH3

Br
acetone / NaCHO 3

80°C / 4-5h 

O

NH
O

CH3

O

OH

O

NH2
O

CH3

O

OH

Br
acetone  

 

Schéma II-I-I-11. Synthèse des dérivés du L-Glycine. 

Les réactions de formations des dérives d’acide aminé N-protégés sont suivies par 

Chromatographie sur couche mince (CCM)  via leur rapport frontal (Rf). Les données 

physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le tableau suivant :  

Composé couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion 

°C 

Rf 

valeur 

Système de 

solvant 

Formule brute 

G-1 Blanc Faible - 0.7 CHCl3/MeOH3 /1 C11H13NO4 

G-2 Blanc Faible  - 0.92 CHCl3 C10H13NO2 

Tableau II-I-I-3. Les données physiques et analytiques des dérivés de L-Glycine 

VII. 1 Préparation de methyl aminoacetate G : 

 
 

 

 

Schéma II-I-I-12. methyl aminoacetate. 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2856.4 (C-H) aliphatique, 1566.1  (C=O), 3433.1 (NH),  1155.3  

(C-O-C). 

RMN 1H (300Hz, D2O) δ (ppm): 3.735 (3H, C5), 3.845 (2H, C2), 4.699 (2H, N1). 

RMN 13C (300Hz, D2O) δ (ppm): 53.159 (C5), 168.414 (C3), 40.068 (C2). 

O

NH2
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CH3
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VII. 2 Préparation de 4-{[(2-methoxy-2-oxoethyl)amino]methyl}benzoicacid(G-1) 

La synthèse du composé (G-1) à été effectuée par traitement du mélange équimolaire 

du composé (G) (0.033 g, 0.00037 mol)  par le bromomethyl acide benzoïque (0.08 g, 

0.00037 mol)  dans l’acétone, en présence de hydrogéno-carbonate de sodium  NaHCO3, à 

une température de 80°C, pendant 5-6 h. La pureté du produit a été vérifiée par CCM qui 

révèle une seule tache de Rf=0.7 dans l’éluant (CHCl3/MeOH 3/1). Le mélange réactionnel 

est ramené à la température ambiante et puis le solvant est évaporé et enfin le produit sous 

forme de  poudre blanch est obtenu. 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-13. 4-{[(2-methoxy-2-oxoethyl) amino]methyl}benzoicacid (G-1) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2856.4 (C-H) aliphatique, 1710.7  (C=O), 3415.7  (NH), 1423.4 

(C=C), 3226.7 (OH), 1097.4 (C-O-C). 

RMN 1H (300Hz, DMSO) δ (ppm): 3.216 (3H, C1), 3.216 (2H, C6), 2.261 (2H, C4), 7.627-

7.993 (H, CAr), 10.144 (1H, OH), 4.060 (H, NH). 

VII. 3 Préparation de methyl (benzylamino) acetate: (G-2) 

Le bromomethyl benzoïque (0.4 g, 0.002 mol) est additionné à La glycine méthyle 

ester hydrochloride (G-2) (0.3 g, 0.002 mol) dissous dans l’acétone et le NaCHO3, le 

mélange est chauffé à reflux à une température de 80 °C dans un bain d’huile pendant 5 h. la 

CCM indique la fin de la réaction par l’apparition d’une seule tache dans l’éluant (CHCl3) de 

Rf=0.92, ensuite le solvant est éliminé par évaporation sous base pression et le résidu est filtré 

et on obtient enfin une poudre blanche. 
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Schéma II-I-I-14. methyl (benzylamino) acetate (G-2) 

Caractérisation spectrale   

IR (KBr) : v (cm-1) : 2918.1-2534.3 (C-H) aliphatique, 3026.1 (C-H) aromatique, 1755.1(C=O), 

3458.3 (NH), 1494.7 (C=C), 1026.1 (C-O-C). 

RMN 1H (300Hz, DMSO) δ (ppm): 3.766  (3H, C1), 3.992 (2H, C6), 2.520 (2H, C4), 4.200 

(1H, N5),  7.273-7.442 (H, CAr), 10.144 (1H, OH). 

RMN 13C (300Hz, DMSO) δ (ppm): 52.552 (C1), 58.552 (C6), 40.278 (C4), 193.240 (C3),  

127.325-130.664 (CAr), 139.111 (C7). 
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VIII.1 Synthèse Des Composés Dérivés Du L-proline 

N

H
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Schéma II-I-I-15.  Synthèse des dérivés du L-PROLINE 

 Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le 

tableau suivant : 
Composé couleur Rendement 

% 

Point 

de 

fusion 

°C 

Rf 

valeur 

Système de solvant Formule brute 

N Orange 43.5 - 0.85 CHCl3 C5H8ClNO 

P Blanc 96.5  0.76 CHCl3/CH3OH=8/2 C6H11NO2 

P-1 Blanc 40.54 199 0.7 CHCl3/CH3OH=8/2 C14H17NO4 

PC vert 68.18 148 0.62 CHCl3/CH3OH=8/1 C28H32CuN2O8 

Tableau II-I-I-4. Les données physiques et analytiques des dérivés de L-Proline. 

VIII.1 Préparation de méthyl pyrrolidine-2-carboxylate P : 

En ce qui concerne, la fonction acide, de la proline, a été estérifiée à l’aide de trichlorure de 

phosphoryle en excès pour obtenir de l’ester méthylique 

Le L- proline chloride a été préparé par un mélange de (4g, 0.03 mol) de l-proline  et de 

trichlorure de phosphoryle, tout est dissous dans le chloroforme et porté à reflux à une 

température de 80°C pendant 19 h, Après  l'achèvement de la réaction, le mélange est refroidi 

à la température ambiante, et l’acide est neutralisé par une solution de bicarbonate de sodium 

NaHCO3, après l’extraction et l’évaporation de solvant sous base pression, on  obtient un gel 

de couleur orange. 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-16. 2-[(chlorooxy)carbonyl]pyrrolidine 
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Caractérisation spectrale par IR 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2887.2-2933.5 (C-H) aliphatique, 1658.7  (C=O), 3425.3 (NH), 634.5 (Cl). 

 L- proline chloride (9 mmol) dissous dans un excès de méthanol avec 2 ml d’acide 

sulfurique H2SO4 concentré , le mélange obtenu est  chauffé à reflux pendant 16 h dans un 

bain d’huile à une température de 80 °C, après l’achèvement de la réaction, l’analyse par 

CCM révèle une seul tache de l’ester de Rf=0.76 dans l’éluant (CHCl3/MeOH 3/1), puis on 

neutralise le mélange avec une solution de l’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3, et enfin 

le produit est extrait par le chloroforme et le solvant est évaporé.   

 

 

 

Schéma II-I-I-17. Proline méthyle ester. 

Caractérisation spectrale 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2740.7 (C-H) aliphatique, 1745.5  (C=O), 3436.9  (NH),  1049.2  

(C-O-C). 

RMN 1H (300MHz, D2O), δ (ppm): 4.698 (1H, NH), 3.778 (1H, C1), 4.452 (1H, 

C4), 2.399 (2H, C8), 3.388 (2H, C6), 2.013 (2H, C7). 

RMN13C (300MHz, D2O), δ (ppm): 59.743 (C4), 53.848 (C1), 46.147 (C6), 

23.556 (C7), 170.382 (C3), 28.095(C8). 

VIII. 2 Préparation de 1-(4-carboxybenzyl) pyrrolidine-2-carboxylic acide: (P-1) 

Un mélange de l-proline méthyle ester  (P)  (0.5g, 0.003 mol), et de bromomethyl 

acide benzoïque (0.7g, 0.003 mol)  est dissous dans une mélange d’acétone/ eau (60%, 40%) 

en présence de K2CO3, puis porté à reflux pendant 4-5 h, dans un bain d’huile à une 

température de 80°C. L’analyse par CCM, dévoile un spot de Rf=0.7 dans l’éluant 

(CHCl3/MeOH 3 /1) puis le mélange et refroidi. Après élimination du solvant, un produit sous 

forme solide est  obtenu. 

 

 

 

Schéma II-I-I-18. 1-(4-carboxybenzyl) pyrrolidine-2-carboxylic acide (P-1) 
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Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2549.7 (C-H) aliphatique, 1703.0  (C=O), 2856.4-3400.3 (OH), 

1575.7 (C=C), 1097.4 (C-O-C). 

RMN 1H  (300MHz, DMSO), δ (ppm): 3.488 (2H, C9), 10.134 (H, OH), 3.668 

(1H, C1), 3.336 (1H, C4), 7.568 (1H, C11), 7.968 (1H, C12), 1.919 (1Ha, C6), 

1.973 (1Hb, C6), 2.501 (1Ha, C7), 2.375 (1Hb, C7),  2.099 (Ha, C5), 1.855(Hb, C5) 

RMN 13C (300MHz, DMSO), δ (ppm): 65.771 (C4), 63.565 (C1), 39.964 (C6), 

45.502 (C7), 167.679 (C3), 40.242 (C5), 166.997 (C14), 63.927 (C9), 142.791 

(C10), 131.117 (C12), 129.213(C11, C13).  

VIII. 3 Préparation de complexe du composé PC  

        Dans le cas de la synthèse de complexe (PC),  nous avons mis en réaction une solution 

contenant le composé (P-1) (2 éq, 0.2g, 0.0007 mol) avec 1 équivalent de métal Cu(II) (0.07g, 

0.00035 mol) le tout est dissous dans le méthanol 30 ml. Le mélange et porté à reflux à une 

température de 50°C.  L’achèvement de la réaction suivie par la CCM indique l’apparition 

d’une seule tache de Rf=0.62 dans l’éluant (CHCl3/MeOH 3/1), le solvant est éliminé sous 

base pression et le résidu est collecté et lavé plusieurs fois par du éthyle de éther. 

 

 

 

 

 

 

Schéma II-I-I-19.  Complexe de 1-(4-carboxybenzyl) pyrrolidine-2-carboxylic acide PC 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2856.4 (C-H) aliphatique, 1620.1  (C=O), 1384.8 (O-M), 1575.7 

(C=C). 

RMN 1H (300MHz, DMSO), δ (ppm): 3.628 (2H, C9), 3.669 (1H, C1), 3.186 (1H, 

C4), 7.169 (1H, C11), 7.337 (1H, C12), 1.641 (1Ha, C6), 1.543 (1Hb, C6), 2.402 

(1Ha, C7), 2.305 (1Hb, C7), 2.069 (Ha, C5), 1.851 (Hb, C5) 

RMN 13C (300MHz, DMSO), δ (ppm): 71.277 (C4), 51.955 (C1), 22.096 (C6), 

57.504 (C7), 173.319 (C3), 26.622 (C5), 63.927 (C9), 138.627 (C10), 126.184 

(C12), 128.425 (C11, C12). 
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Partie II (Expérimentale)    
Chapitre II : Synthèse des hétérocycles 

dérivés azolés.  
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I. Introduction : 

Les liaisons carbone-azote sont omniprésentes dans les produits naturels 

médicaments [1] et les matériaux organiques tels que les azoles [2]. La formation des 

liaisons de ce type est parmi les transformations chimiques les plus importantes en 

synthèse des hétérocycles et en chimie médicinale. Les hétérocycles constituent un 

motif structurale qui entrent dans une multitude de produits naturels importants 

bioactifs [3], pharmaceutique [4] compte tenu du leur large domaine d’application, 

comme antalgiques [5], antidiabétiques [6], antimicrobienne [7] et antiallergiques [8-

9], anticonvulsivant [10] antifongiques [11] et enfin antidépresseurs [12], c’est 

pourquoi nous nous sommes intéressés à la synthèse de dérivés azoles, en développant 

une méthode de formation des liaisons carbone azotes, par l’exploitation de la 

réactivité de la fonction acide, et qui nous a permis de synthèse trois dérivés 

(diversement substitués par des radicaux alkyle), à partir d’acides gras en faisant 

intervenir des réactions, d’estérification, d’addition d’hydrazine et enfin de cyclisation 

en milieu basique. 

Les hétérocycles azolés cétoniques synthétisés, ont été caractérisés par différentes 

méthodes spectroscopiques, UV, IR, RMN du 1H et du 13C. Ces derniers sont 

fusionnés par coordination avec l’éthanediamine, conduisant à des ligands à bases de 

schiff, dont le site de l’azote a été mis à profit pour étudier leur complexation avec des 

cations métallique tel que Cu+2 et Ni2+. Les complexes obtenus, après caractérisation  

spectroscopiques par différente méthodes, ont été testés biologiquement vis-à-vis de 

certaines moisissures appartenant aux genres : Aspergillus, Alternaria, penicillium et 

Rhizopus et sur des bactéries du genre : Staphylococcus, Listéria, Pseudomonas, 

Bacillus et Eschirichia, ainsi que sur des levures du genre Candida. 

II. Synthèse des hétérocycles azolés, leur complexation et 

caracterisation specroscopique    

II. 1 Synthèse des hétérocycles azolés: 

Nous nous sommes proposés la synthèse des hétérocycles à partir d’acides gras (3a, 

3b, 3c.) selon le schéma réactionnel (1), comme suit : 
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EtOH, H2SO4

reflux 7h 

nalco / EtOH
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R OH
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O
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O R

NH2

R= C5H11, C11H23 , C2H5

3a, 3b, 3c
2a, 2b, 2c

1a, 1b, 1c

a          b           c  

Schéma II-II-1. Synthèse des hétérocycles azolés. 

L’enchaînement réactionnel consiste en une estérification des acides gras dans 

l’éthanol à reflux. L’ester obtenu est additionné au nalco, puis une cyclisation a eu 

lieu  en milieu basique et à reflux. Les réactions ont été suivies sur plaque 

chromatographique. 

Les composés sont caractérisés  par différentes méthodes spectroscopique IR, RMN. 

L’analyse par CCM montre la disparition totale des produits de départ après 7-8 

heures, avec un rendement de 80%  

Les spectres infrarouge des composes 1a, 1b, 1c  révèlent une forte bande 

d’élongation en général à 1738 cm-1 correspondante du groupement C=O et une autre 

bande située à 1170 cm-1 qui caractérise le groupement C-O-C. 

La réaction d’addition du nalco sur l’ester est confirmée par l’apparition du 

groupement NH-NH2 située à 3460 Cm-1 celle du groupement C=N apparait à 1640 

cm-1. 

L’analyse par CCM révèle une seule tache de Rf= 0.75, on utilise comme éluent 

un mélange de CHCl3/ MeOH, le produit obtenu est sous forme de gels transparent. 

La réaction de cyclisation est confirmée  en IR par les données suivantes : 

Les bandes caractéristiques des vibrations d’élongation asymétrique et symétrique 

des groupements NH2 et CH2 sont observées sur le spectre de l’IR, respectivement 

dans les intervalles 3430-3485 cm-1 et 2930-2870cm-1. La vibration de déformation 

δ(NH2) est située à 1458-1463cm-1, il existe aussi la liaison  C=O qui absorbe  dans la 

zone 1625-1740 Cm-1, la fréquence de vibration de liaison C=N se situe  vers la zone 

[1566-1626] Cm-1  
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Les données RMN montrent l’apparition des  signaux NH à 8.9 et 9.8 ppm, Les 

carbones aliphatiques sont situés dans la zone [0.7, 2.5] ppm, les protons d’amine 

NH2 sont situés dans la zone [3, 5] ppm. 

Les données RMN du 13C montrent l’apparition du carbone C=O, hybridé Sp2 à 

157 ppm et celui de C=N vers 153, carbones les plus déblindés. Les carbones 

aliphatiques sont situés dans la zone [14, 32] ppm. 

II. 2 Réaction des hétérocycles azolés cétoniques avec l éthylène 

diamine: 

     Les réactions des hétérocycles azolés cetoniques réagissent avec l’éthylènediamine 

pour conduire à des ligands à base de schiff, selon le schéma réactionnel (2) suivant :  

N
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O R

NH2

R= C5H11, C11H23 , C2H5
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N N
H
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NH2

N
N

NN
H
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NH2

NH2(CH2)2NH2

4a, 4b, 4c

 

Schéma II-II-2. Synthèse des ligands à base de schiff. 

Et ce conformément à la réaction décrite  dans la littérature, relative à obtention de 

base de schiff  par condensation de salicylaldéhyde ou de ses dérivés avec une 

diamine, il s’agit d’une réaction décrite avec différents substituants en ortho et en para 

des fonctions phénol ainsi qu’avec des connecteurs variés [13]. 

II. 3 Complexation avec des cations métalliques 

           Le site de l’azote a été mis à profit pour étudier la complexation avec des 

cations métallique tel que Cu+2 et Co+2, selon le schéma réactionnel (3) :  
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 Schéma II-II-3. Synthèse des complexes. 

Le complexe est obtenu par addition d’un équivalent de ligand et d’un 

équivalent de cation métallique Cu(NO3)2 ou Co(NO3)2, sous agitation et à 
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reflux dans le méthanol. Le complexe obtenu est purifie par recristallisation  

La RMN du proton fait apparaitre le proton (CH2)2 de l’éthylènediamine vers 5.40 

ppm, ceci est dû à leurs deblindage à proximité de la charge position localisée sur 

l’atome d’azote ; le singulet correspondant à CH2 dans l’éthylènediamine apparait 

vers 2.6 ppm.  

En RMN du 13C les carbones CH2 de l’éthylènediamine dans le complexe 

apparaissent vers 32 ppm alors que ceux de l’éthylènediamine libre apparaissent vers 

44.87 ppm. 

Parmi les différents types des ligands bidentates, mis à profit dans la 

complexation,  nous avons utilisé l’éthylènediamine (en)  qui constitue un 

ligand très courant pour la complexation des ions de métaux de transition, 

grâce aux  paires d’électrons libres des deux atomes d’azote des 

groupements amine [14]. 

 

Figure. II-II-1. Structure de l’éthylènediamine 

La réaction des dérivés azoles avec l’éthylène diamine a été suivie par 

spectroscopie IR, en effet Les bandes caractéristiques des vibrations d’élongation 

asymétrique et symétrique des groupements NH2 et CH2 sont observées sur le spectre 

de l’éthylènediamine, respectivement dans les intervalles 3354-3279 cm-1 et 2922-

2852 cm-1. La vibration de déformation δ(NH2) est située à 1593 cm-1(fig. II-II-2).  

 

Figure II-II-2. Spectre IR de l’éthylènediamine 
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Ainsi en ce qui concerne la complexation des ligands ETDA on note l’apparition 

de nouvelles bandes caractéristiques à 405 et 535 cm-1  qui sont absents du spectre 

ligand- ETDA. [20]  

Le produit obtenu est purifié par recristallisation la RMN du pH fait apparaitre un 

signale à 4.31 ppm correspond à –(CH2)- de l’éthylènediamine, le reste des données 

spectroscopiques reste invariable  

La RMN du 13C fait apparaitre l’apparition de signaux à 50 ppm correspond à 

(CH2)2  de l’éthylènediamine. 

Les données spectroscopiques de RMN montent de signal de N-H vers 6.7 ppm, 

les signaux (CH2) n apparaissent entre 2.28 et 1.33 ppm le signal du CH3  apparaissent 

0.77 ppm 

Les données spectroscopiques de RMN du 13C montrent l’apparition de signal 

pour N-H vers 6.7 ppm sous forme de triplet à 0.88 ppm  

Généralement les cations de métaux de transition présentent une grande affinité à 

l’éthylènediamine en comparaison avec les métaux alcalins et métaux alcalino-terreux 

[15]. Les cations métalliques  sont impliqués dans plusieurs processus biologiques. 

Les complexes de Ni(II) et Cu(II) avec les ligands du dipeptide sont les plus étudiés 

parmi tous les complexes avec les métaux de transition de la première série. Le 

Cuivre(II) est impliqué dans le métabolisme de dioxygène (transport, stockage et 

activation) [16]. Il joue un rôle essentiel dans la désactivation du superoxide et dans la 

chaîne respiratoire [17]. De plus, le cuivre se trouve relativement à concentrations 

élevées dans le cerveau sous forme labile, il est généralement complexé par les acides 

aminés ou les peptides[18]. Le nickel est essentiellement présent dans quatre espèces 

différentes d’enzymes (uréase, hydrogénase, déhydrogénase et méthyle coenzyme M 

réductase). 

La  chimie de coordination du nickel a suscité un intérêt considérable ces dernières 

années [19]. Depuis, l'ion Ni(II) joue un rôle important dans les processus biologique 

et géochimique. 

       En ce qui concerne la géométrie des complexes obtenus, Dans notre cas, les bases 

de schiff sont bidentales à cause de l’existence de deux sites de complexation de 
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l’azote. Les bases de Schiff tétradentates sont les plus étudiées en vue de l'obtention 

des complexes car elles présentent une grande habilité à coordiner les ions 

métalliques, et les complexes ainsi formés s'avèrent être stabilisés par leur structures 

relatives. Les métaux de transition tels que Le cuivre(II) et le nickel(II) sont  

complexés au moyen des  deux doublets d’électrons libres des deux atomes d’azotes 

suivant une géométrie, engageant quatre liaisons . Les complexes métalliques ainsi 

formés sont de type ML2 ou L représente le ligand, en se basant sur la structure 

électronique des cations métalliques de transition  et la théorie du champ cristallin..La 

liaison formée Métal –ligand est confirmée par spectroscopie IR. L’interaction entre 

un ligand donneur d’électrons et un cation métallique peut être assimilée à une 

association entre une base et un acide de Lewis. 

II. 4 Caractérisation spectroscopique 

II.4. 1 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de 

l’éthylhexanoate : 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de l’éthylhexanoate  (A), après 8h de reflux : Rf = 0.94 

dans l’éluant CHCl3, l’aspect du produit  est un liquide de couleur blanche 

Avec : 

 Rendement = 94.4% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2858.3 (C-H) aliphatique, 1737.7(C=O), 1170.7(C-O-C). 

      Le spectre IR du produit A, montre la présence d’une bande de vibration vers 

1737.7 cm-1 montre la présence de la fonction C=O, la fréquence de vibration des 

liaisons C-H aliphatique se manifeste vers la zone 2925.8-2858.3 cm-1, la fréquence de 

vibration de la liaison C-O-C vers 1170.7 cm-1 comme le montre Figure ci-dessous : 



Partie II             Chapitre II : Synthèse des hétérocycles dérivés azolés 

 

  
117 

 
  

 

Figure II-II-3. Spectre infrarouge de l’éthylhexanoate (A) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

les données de RMN 1H du composes (A) affirment  que les protons du 

groupement CH3-CH2-CH2et CH3-CH2-O apparaissent vers 0.763 et 1.201 ppm, les 

deux  signaux présent à 1.442 et 1.466 ppm correspond  au proton CH3-CH2-CH2. Un 

signal aux environs  de 2.079 ppm est attribué au proton du carbone -CH2(CH2)2-CH3, 

et pour les protons de CH2-C=O de l’ester sont observés à  4.001 ppm, et le signal 

présent à 4.698  ppm correspond  au proton -CH2-O-. 

 

Figure II-II-4. Spectre RMN 1H du composé (A) 
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RMN 13C 

     Le spectre RMN du carbone confirme la formation du l’ester par la présence de 

deux pic à 37.426 et 65.710 ppm correspondant respectivement la résonance du 

carbone du  CH2-C=O et CH2-O, On observe également la présence des pics 

caractéristiques du carbone CH3-CH2 à 14.131 ppm et celui du carbone CH3-CH2-

CH2 à 25.445 ppm, on note  un déplacement chimique à 31.109 ppm du groupement 

CH3-CH2-CH2- , le carbone du groupe méthyle –(CH2)2-CH2 résonne à 21.771 ppm. 

 

Figure II-II-5. Spectre RMN 13C du composé (A) 

II.4. 2 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du N'-

(hydrazinylcarbonyl) hexanehydrazide (A-1): 

 L’analyse CCM indique : 

 L’analyse par CCM révèle une seule tache de Rf =0.77 dans l’éluant CHCl3 

qui indique la formation du compose  N'-(hydrazinylcarbonyl) hexanehydrazide 

(A-1), le produit est obtenu de couleur blanche. 

Avec : 

 Rendement = 70% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2976.0-2875.7 (C-H) aliphatique, 1645.2 (C=O), 3483.2 (N-H2), 

1109.0(C-O-C). 
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          Le spectre IR du produit A-1, montre l’apparition des bandes de vibrations 

caractéristiques du produit : une bande de vibration d’élongation vers  3483.2 cm-1         

caractéristique de la liaison (NH2), une bande de vibration d’élongation fort vers  

1645.2 cm-1  correspond à la fonction (C=O) amide, une bande de vibration 

d’élongation vers 2976.0-2875.7 cm-1  est caractéristique de la liaison (C-H) comme 

le montre la Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-6. Spectre infrarouge du composé (A-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

Le spectre RMN 1H de ce composes (A-1) est caractérisé par des singulets à 

3.538 ppm, 7.630 ppm, 7.284 ppm et 6.932 ppm est attribué aux protons du 

groupement amine NH-NH2 et ceux  de l’amine secondaire NH-NH- et du 

groupement  C-NH-NH2, l’autre signal présent à 0.873 ppm correspond au proton 

CH-CH3. Le signal apparaissant aux environs de 1.294 correspond au proton du 

carbone CH3-CH2-CH2, et pour les protons -CH2-CH3, CH3(CH2)2-CH2-CH2 et 

CH3(CH2)3-CH2-C=O ils apparaissent à 1.177, 1.596 et 2.252 ppm. 
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Figure II-II-7. Spectre RMN 1H du composé (A-1) 

RMN 13C:  

Le spectre RMN 13C montre la présence du signal correspondant à la fonction 

amide par la présence de deux pics à 17.192 et 17.455 ppm correspondant 

respectivement à la résonance du carbone du  CH3-CH2 et CH3-CH2-CH2-CH2, On 

observe également la présence des pics caractéristiques du carbone CH3-CH2-CH2-

CH2- à 18.217 ppm. Le signal apparaissant aux environs de 31.749 ppm correspond le 

carbone CH2-C=O. 

 

Figure II-II-8. Spectre RMN 13C du composé (A-1) 
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II.4. 3 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du 4-amino-5-

pentyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one: 

 L’analyse CCM indique : 

l’analyse par CCM révèle l’apparition d’une seule tache de 4-amino-5-

undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (A-2), de Rf=0.73 dans l’éluant : EtOH 

/CHCl3 : 3/1, le produit est obtenu sous forme liquide de couleur transparente.  

Avec : 

 Rendement = 90.7% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2974.0 (C-H) aliphatique, 1625.9(C=O), 1566.1(C=N), 

3435-3481.3 (NH2), 1109.0 (C-N). 

        Le spectre IR du produit A-2, montre la présence d’une bande de vibration vers 

3435-3481.3 cm-1 montre la présence de la fonction NH2, il existe aussi la liaison  

C=O à la 1625.9 cm-1, la fréquence de vibration des liaisons C-H aliphatique apparait 

vers la zone [2927.7-2974.0] cm-1, la fréquence de vibration de la liaison C-N apparait 

vers 1109 cm-1, la fréquence de déformation  des liaisons N-H de l’amide apparait 

vers 1458.1 cm-1. Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-9. Spectre infrarouge du composé (A-2) dans le KBr 
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 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

Les données de RMN1H du composes (A-2) affirment  que les protons du groupement 

amine N-NH2 et ceux  de l’amine secondaire du cycle triazole O=C-NH- apparaissent 

vers 3.505 et 7.283 ppm, le signal présent à 0.829 ppm correspond  au proton CH3-

CH2. Les signaux aux environs de 1.076 et 1.248 ppm sont attribués au proton du 

carbone CH3-CH2-CH2, et pour les quatre protons des deux méthyles aliphatique lie 

au l’hétérocycle CH3-CH2-CH2-(CH2)2 sont observés à  1.549 et 2.176 ppm. 

 

Figure II-II-10. Spectre RMN 1H du composé (A-2) 

RMN 13C:  

Le spectre RMN 13Cmontre la présence du signal correspondant au groupe  méthyle 

CH3-CH2 qui résonne à 13.975 ppm, le pic à 22.470 ppm caractérise le carbone CH3-

CH2-. Les trois carbones CH3-CH2-CH2, CH3-(CH2)2-CH2 et CH3-(CH2)3-CH2  

résonnent à 31.641, 18.494 et 25.407ppm, respectivement.  
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Figure II-II-11. Spectre RMN 13C du composé (A-2) 

II.4. 4 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du 5,5'-(ethane-

1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-

amine) (A-3): 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de 5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-

pentyl-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-amine) (A-3), après 8 h de reflux : R𝑓= 0.86 

dans l’éluant : CHCl3, le produit obtenu est sous forme liquide de couleur transparent.  

Avec : 

 Rendement = 74.41% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) :2871.8-2972.1(C-H) aliphatique, 1109.0 (C-N), 1562.2 (C=N), 

3357.2 (NH2, NH). 

      Le spectre IR du produit 3a, montre la présence d’une bande de vibration vers 

3357.2  cm-1 montre la présence de la fonction NH2 et NH, il existe aussi la liaison  

C=N à 1562.2 cm-1, la bande de vibration de  C-N se situe  vers 1109.0 cm-1, la 

fréquence de vibration des liaisons C-H aliphatique vers la zone 2871.8-2972.1 cm-1. 

Figure ci-dessous : 
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Figure II-II-12. Spectre infrarouge du composé (A-3) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

 Les données de RMN 1Hdu composes (A-3) affirment que les protons du groupement 

amine N-NH2 et ceux  de l’amine secondaire du cycle triazole N=C-NH- apparaissent 

vers 3.514 et 2.188  ppm, le signal présent à 0.873 ppm correspond  au proton CH3-

CH2. Un signal aux environs de 1.312 ppm est attribué les protons du deux carbones  

CH3-(CH2)2. Pour les protons des deux méthyles  CH3-(CH2)2-CH2-CH2 et CH3-

(CH2)3-CH2-C=N-N ils sont observés à 1.565 et 1.962 ppm respectivement, et le 

signal que apparait à 2.581 ppm correspond au proton N-(CH2)2- N. 

 

Figure II-II-13. Spectre RMN 1H du composé (A-3) 
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II.4. 5 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du N'-

(hydrazinylcarbonyl) acetohydrazide C-1: 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de N'-(hydrazinylcarbonyl)acetohydrazide (C-1), après 

5h de reflux : Rf1c= 0.86 dans l’éluant CHCl3/EtOH (3:1) 

Avec : 

 Rendement = 82.27% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2977.9-2879.5 (C-H) aliphatique, 1737.7(C=O), 3448.5 (NH2, 

NH). 

Le spectre IR du produit C-1, montre l’apparition des bandes de vibrations 

caractéristiques du produit : une bande de vibration d’élongation vers 3448.5cm-1 

caractéristique de la liaison (NH2), une bande de vibration d’élongation fort vers 

1737.7 cm-1 correspond à la fonction (C=O) amide, une bande de vibration d’élongation 

vers 3448.5 cm-1 caractéristique de la liaison (N-H) amide, ῠ C-H [2977.9-2879.5] cm-1    

correspond à la liaison C-H. Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-14. Spectre infrarouge du composé (C-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

Le spectre RMN 1H de ce composes (C-1) est caractérisé par des singulet à 3.498, 

8.025 et 7.282 ppm est attribué aux protons du groupement amine NH-NH2, ceux  de 
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l’amine secondaire NH-NH- et du groupement  C-NH-NH2 respectivement, l’autre 

signal présent à 1.076 ppm correspond au proton O=C-CH3. 

 

Figure II-II-15. Spectre RMN 1H du composé (C-1) 

RMN 13C:  

Le spectre RMN du carbone confirme la formation du l’amide par la présence de deux 

pic à 156.472 et 168.328 ppm correspondants respectivement à la résonance du 

carbone du  CH3-C=O et NH-C=O, On observe également la présence des pics 

caractéristiques du carbone CH3-C=O à 17.297 ppm. 

 

Figure II-II-16. Spectre RMN 13C du composé (C-1) 
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II.4. 6 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du 4-amino-5-

methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one : 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache 4-amino-5-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one 

(C-2), après 5h de reflux : Rf2a= 0.55 dans l’éluant :EtOH /CHCl3 : 3/1 

Avec : 

 Rendement = 78.65% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2974-2871.8 (C-H) aliphatique, 1737.7(C=O), 1625.9(C=N), 

3483.2(NH2), 1458.1(NH) amide. 

Parmi les principales bandes qui confirment  la formation du cycle 1,3,4-

triazole du spectre infrarouge (IR) du composes (C-2) la bande d’absorption 

caractérisant le groupement (N-H2) se situe à 3483.2 cm-1, nous notons également la 

présence des bandes d’absorptions à 1625.9 et 1737.7 cm-1correspondantes aux  

groupements (C=N) et (C=O) respectivement. La présence d’une bande à 1458.1 du 

groupement amide (NH) déformation, et une autre située à 1107.1 cm-1 caractéristique du 

groupement (C-O-C). Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-17. Spectre infrarouge du composé (C-2) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

 Les données de RMN 1H du composes (C-2) affirment  que les protons du 

groupement amine N-NH2 et ceux  de l’amine secondaire du cycle triazole O=C-NH- 
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apparaissent vers 3.544  et 7.284 ppm, le signal présent à 1.115 ppm correspond  au 

proton CH3-C=N. 

 

Figure II-II-18. Spectre RMN 1H du composé (C-2) 

RMN 13C 

Le spectre RMN 13C montre la présence du signal correspondant à la fonction 

imine C=N à 165.455 ppm, .Le carbone de la fonction méthyle CH3-C résonne 

à17.328ppm, le pic à 167.197 ppm caractérise le carbone C=O. 

 

Figure II-II-19. Spectre RMN 13C du composé (C-2) 
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II.4. 7 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du 5,5'-(ethane-

1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-

amine) (C-3) : 

 L’analyse CCM indique : 

Ce mélange est porté à reflux à une température de 80°C, après 8h, l’analyse par 

CCM révèle l’apparition d’une seule tache de Rf=0.82 dans l’éluant : CHCl3, le 

produit est obtenu sous forme liquide de couleur transparente.  

Avec : 

 Rendement = 72.56% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2976.0 (C-H) aliphatique, 1109.0 (C-N), 1575.7 (C=N), 

3348.2 (NH2). 

      Le spectre IR du produit C-3, montre la présence d’une bande de vibration vers 

3348.2 cm-1 caractéristique de  NH, il existe aussi la liaison  C=N à la 1575.7  cm-1, la 

bande de vibration de  C-N se situe vers 1109.0 cm-1, la fréquence de vibration des 

liaisons C-H aliphatique se manifeste vers la zone [2927.7-2976.0] cm-1, et enfin la 

fréquence de déformation des liaisons N-H vers 1483.2  cm-1. Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-20. Spectre infrarouge du composé (C-3) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

Les données de RMN 1H du composes (C-3) affirment  que les protons du 

groupement amine N-NH2 et ceux  de l’amine secondaire du cycle azole N=C-NH- 
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apparaissent  vers 3.469 et 2.534 ppm, le signal présent à 1.057 ppm correspond  au 

proton CH3-CH. Un signal aux environs de 3.074 ppm est attribué au proton du 

carbone =N-CH2 

 

Figure II-II-21. Spectre RMN 1H du composé (C-3) 

RMN 13C:  

Le spectre RMN 13C montre la présence des signaux correspondant à la 

fonction imine NH-C=N et CH3-C=N à 167.110 et 165.419 ppm. Le carbone de la 

fonction méthyle CH3-C résonne à 17.361ppm, le pic à 65.419 ppm caractérise les 

deux carbones CH2. 

 

Figure II-II-22. Spectre RMN 13C du composé (C-3) 
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II.4. 8 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C de 

l’éthyldodecanoate: 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de l’éthyldodecanoate (B), après 7h de reflux : Rf = 0.65 

(CHCl3/CH3OH=8/2) 

Avec : 

 Rendement = 81.5 % 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2858.3 (C-H) aliphatique, 1739.7(C=O), 1180.4 (C-O-C). 

      Le spectre IR du produit B, montre la présence d’une bande de vibration vers 

1739.7 cm-1 indique la présence de la fonction C=O, la fréquence de vibration des 

liaisons C-H aliphatique se manifeste vers la zone [2925.8-2858.3] cm-1, la fréquence 

de vibration de la liaison C-O-C est située vers 1180.4 cm-1. Figure ci-dessous : 

 
Figure II-II-23. Spectre infrarouge du composé (B) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

 L’analyse par spectroscopie RMN 1H du composes (B) montre quelques 

signaux caractéristiques : le proton CH3-CH2-C=O du l’ester et les deux protons de -

CH2-CH2-C=O sont observés à 4.116 et 2.292 ppm, le proton du carbone CH3-CH2-

C=O et de -CH2-CH2-C=O résonnent à 0.903 et 1.618 ppm, le pic à 1.257 ppm 

correspond aux  deux protons des carbones -CH3-(CH2)8-(CH2)2-C=O, le déplacement 

chimique des trois protons du méthyle CH2-CH2-CH3 est observé à 0.882 ppm. 
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Figure II-II-24. Spectre RMN 1H du composé (B) 

RMN 13C 

 Le spectre RMN du carbone confirme la formation du l’ester  par la présence 

d' un pic à 14.229 ppm qui correspondant à la résonance des deux carbones de 

méthyle  CH3, On observe également la présence des pics caractéristiques du carbone 

CH3-CH2-O à 59.796 ppm et celui du carbone O=C-CH2 à 174.068 ppm, on note  un 

déplacement chimique à 34.396 ppm du groupement -CH2-CH2-C=O et de 24.987 

attribué au groupement -CH2-CH2-C=O, les carbone du groupe méthyle –(CH2)6-

CH2-CH2-CH3 résonne à 29.612 ppm, et pour les deux carbone du–(CH2)8-CH2-CH2 -

CH3 et –(CH2)8-CH2-CH2 -CH3  résonnent à 31.918 et 22.695 ppm.  

 

Figure II-II-25. Spectre RMN 13C du composé (B) 
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II.4. 9 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du N'- 

(hydrazinylcarbonyl) dodecanehydrazide : 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de N'- (hydrazinylcarbonyl) dodecanehydrazide  (B-1), 

après 7h de reflux : Rf= 0.75 (CHCl3/CH3OH=8/2) 

Avec : 

 Rendement = 81% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) v (cm-1) : 2968.2-2860.2 (C-H) aliphatique, 1739.7(C=O), 3483.2 (NH2). 

Le spectre IR du produit B-1, montre l’apparition des bandes de vibrations 

caractéristiques du produit : une bande de vibration d’élongation vers 3483.2 cm-

1caractéristique de la liaison (NH2), une bande de vibration d’élongation fort vers 

1739.7cm-1correspond à la fonction (C=O) amide, une bande de vibration d’élongation 

vers1109.0 cm-1caractéristique de la liaison (N-C) , ῠC-H [2968.2-2860.2]cm-1    

correspond à la liaison C-H. Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-26. Spectre infrarouge du composé (B-1) dans le KBr 
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 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

 le spectre RMN 1H du composes (B-1) montre que deux  signaux du proton 

NH-C=O et celui des protons de la fonction amine -NH2 sont observés 

respectivement à 5.026 et 4.135 ppm, concernant le proton du carbone CH3-CH2 ,il  

résonne à 0.854 ppm, le pic à 1.253 ppm est attribué  aux deux protons du carbone 

CH3–(CH2)8-CH2, le déplacement chimique des quatre protons du carbone CH3–

(CH2)8-CH2-CH2 et CH3–(CH2)9-CH2 est observé respectivement à 1.624 et 2.285 

ppm. 

 

Figure II-II-27. Spectre RMN 1H du composé (B-1) 

RMN 13C 

Le spectre RMN du carbone montre la présence de pics à 173.703 ppm 

caractéristiques de la résonance de carbone du l’acétone C=O, le pic caractéristique 

du carbone CH2-CH2-CH3 et CH2-CH2-CH3 se situent à 22.464 et à 31.605 ppm et 

celui des carbones (CH2)6-(CH2)2-CH3 se manifeste à 29.453 ppm. Le déplacement 

chimique à 24.730 ppm correspond au  groupement CH2-CH2-C=O et le déplacement 

à 34.394 ppm correspond au groupement CH2-CH2-C=O, le carbone du méthyle du 

groupe  -CH3 du méthionine résonne à 14.249 ppm. 
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Figure II-II-28. Spectre RMN 13C du composé (B-1) 

II.4. 10 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du 4-amino-5-

undecyl-2,4-dihydro-3H-1, 2,4-triazol-3-one : 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one 

(B-2), après 5h de reflux : Rf2b= 0.9 (CHCl3/CH3OH=8/2) 

Avec : 

 Rendement = 92.75% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2920-2684.7 (C-H) aliphatique, 1739.7 (C=O), 1624.0 (C=N), 

3460.1 (N-H). 

Le spectre IR du produit B-2, montre la présence d’une bande de vibration vers 

3460.1 cm-1  qui indique la fonction NH, la liaison  C=O résonne à la 1739.7 cm-1, la 

fréquence de vibration des liaisons C-H aliphatique se situe dans la zone [2970.2-

2860.2] cm-1, la fréquence de déformation des liaisons N-H de l’amide se manifeste 

vers 1460.0  cm-1, une bande de vibration d’élongation fort est observée vers 1624.0 

cm-1 qui correspond à la fonction (C=N) , par contre celle située vers 1109.0 cm-1est 

attribuée  à  la liaison (N-C) ,  Figure ci-dessous : 
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Figure II-II-29. Spectre infrarouge du composé (B-2) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

L’analyse par spectroscopie RMN 1H du composes (B-2) montre quelques signaux 

caractéristiques : le proton -NH2 et –NH-N sont observé à 4.015 et à 5.075 ppm, le 

pic à 2.191 ppm correspond aux  deux protons du carbone –CH2-C-N, les protons du 

carbone CH2-CH2-C résonnent à 1.552 ppm, le déplacement chimique des trois 

protons du méthyle -CH3 est observé à 0.786  ppm, tandis que les  protons du carbone 

CH3-(CH2)8 apparaissent  à 1.044 ppm.   

 

Figure II-II-30. Spectre RMN 1H du composé (B-2) 
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RMN 13C:  

Le spectre RMN du carbone confirme la formation du cycle azole par la présence de 

pic à 173.562 ppm correspondant à la résonance du carbone C=N, On observe 

également la présence des pics caractéristiques du carbone -(CH2)6-CH2- CH2-CH3 à 

29.501 ppm et ceux  des carbones  CH3-CH2 et CH3-CH2-CH2 sont situés à 22.560 et 

31.814 ppm, on note  un déplacement chimique à 34.930 ppm correspondant au 

groupement CH2-C=N , le carbone du groupe méthyle -CH3 résonne à 14.102 ppm et 

enfin  le pic de la liaison  C=O est noté  à 173.179 ppm.  

 

Figure II-II-31. Spectre RMN 13C du composé (B-2) 

II.4. 11 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du ligand: 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de 5,5'-(ethane-1,2-diylbis (azaneylylidene))bis(3-undecyl-

1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-amine)(B-3), après 6 h de reflux : R𝑓3𝑏= 0.83 

(CHCl3/CH3OH=8/2) 

Avec : 

 Rendement = 60.15 % 

 Point de fusion : 120°C  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) :2858.3-2923.9 (C-H) aliphatique, 1109.0(C-N), 1566.1 (C=N), 

3342.4 (NH2). 
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      Le spectre IR du produit B-3, montre la présence d’une bande de vibration vers 

3342.4 cm-1 ce qui la liaison NH, la liaison  C=N est située à 1566.1 cm-1, la bande de 

vibration de  C-N se situe vers 1109.0 cm-1 ,la fréquence de vibration des liaisons C-H 

aliphatique apparait vers la zone [2858.3-2923.9] cm-1 ,et enfin la fréquence de 

déformation des liaisons N-H  se manifeste vers 1471.6 cm-1. Figure ci-dessous : 

 

Figure II-II-32. Spectre infrarouge du ligand (B-3) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H: 

      Le spectre de ce produit est caractérisé par deux larges singulets le premier 

correspondant au proton de la liaison NH qui apparait à 2.077 ppm d'intégration 1H, 

le deuxième pic correspondant aux protons du groupement NH2 apparait à 4.698 ppm 

d'intégration 2H. Les autres protons du carbone-(CH2)8-CH3 apparaissent à 1.133 ppm 

et ceux du groupement CH2-C=N se situent à 2.846 ppm. On note un déplacement 

chimique à 1.762 ppm correspondant au carbone CH2- CH2-C=N, ceux du groupe 

méthyle -CH3 résonne à 1.007 ppm et enfin on note le pic de la liaison CH2-N à 2.846 

ppm.  
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Figure II-II-33. Spectre RMN 1H du ligand (B-3) 

II.4. 12 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du ligand 

complexée avec le Cobalt : 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de (B-4), après 4-5h de reflux : R𝑓𝐵−4= 0.85 

(CHCl3/CH3OH=8/2) 

Avec : 

 Rendement = 78.5% 

 Point de fusion : 171-172 °C  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2860.2-2923.9 (C-H) aliphatique, 1058.8(C-N), 1585.4(C=N), 

3219-3134.1 (NH2). 

      Le spectre IR du produit B-4, montre la présence d’une bande de vibration dans la 

zone [3219-3134.1] cm-1montrant la présence de la fonction NH2, concernant la 

liaison  C=N, elle absorbe à 1585.4 cm-1, la bande de vibration de  C-N apparait vers 

1058.8 cm-1, enfin  la fréquence de vibration des liaisons C-H aliphatique se situent 

dans  la zone [2860.2-2923.9] cm-1. Figure ci-dessous : 
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Figure II-II-34. Spectre infrarouge du complexe (B-4) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

On enregistre pour le composé B-4 la présence d’un large singulet à 4.697 ppm, 

correspondant aux deux protons du groupement NH2. le pic à 2.626 ppm correspond 

aux  deux protons du carbone –CH2-C-N, le proton du carbone CH2-CH2-C résonne à 

2.011 ppm, le déplacement chimique des trois protons du méthyle -CH3 est observé à 

1.001 ppm, et les protons du carbone CH3-(CH2)8 apparaissent  à 1.758 ppm, le signal 

présent à 2.013 ppm correspond  aux protons N-CH2-CH2-N.   

 

Figure II-II-35. Spectre RMN 1H du complexe (B-4) 
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RMN 13C:  

Le spectre RMN du carbone du composé B-4 présente un pic à 43.815 ppm 

correspondant à la résonance du carbone -CH2- CH2- (CH2)6-CH3 et celui du carbone 

C-CH2-CH2 et C-CH2-CH2 apparaissent à 43.815 et 19.176 ppm respectivement, on 

note aussi un déplacement chimique à 44.267 ppm correspondant au groupement 

C=N-CH2-, le carbone du groupe méthyle résonne à 15.842 ppm. 

 

Figure II-II-36. Spectre RMN 13C du complexe (B-4) 

II.4. 13 Caractérisation spectroscopique IR, RMN 1H ,13C du ligand 

complexé avec le Cuivre : 

 L’analyse CCM indique : 

 L’apparition d’une tache de (B-5), après 30 min de reflux : R𝑓5𝑏= 0.78 

(CHCl3/CH3OH=8/ 

Avec : 

 Rendement = 73.03 % 

 Point de fusion : 208 °C  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2893-2954.7(C-H) aliphatique, 1041.5(C-N), 1606.6(C=N), 3163-

3276.8(NH2). 

      Le spectre IR du produit B-5, montre la présence d’une bande de vibration dans la 

zone [3276.8-3163.0] cm-1 indique la présence de la fonction NH2, il existe aussi la 

liaison  C=N qui absorbe  à la 1606.6 cm-1, la bande de vibration de  C-N apparait 

vers 1041.5 cm-1, la fréquence de vibration des liaisons C-H aliphatique se manifeste 

vers la zone [2893-2954.7] cm-1. Figure ci-dessous : 
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Figure II-II-37. Spectre infrarouge du complexe (B-5) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H etRMN 13C (ppm): 

RMN 1H:  

            On enregistre pour le composé B-5 la présence d’un large singulet à 4.699 

ppm, correspondant aux deux protons du groupement NH2. le proton du carbone CH2-

CH2-C=N résonne à 1.911 ppm, le déplacement chimique des trois protons du 

méthyle -CH3 est observé à 1.026 ppm, et les protons du carbone du groupe CH3-

(CH2)8 apparaissent  à 1.910 ppm, le signal présent à 1.910 ppm correspond  aux 

protons N-CH2-CH2-N.   

 

Figure II-II-38. Spectre RMN 1H du complexe (B-5) 
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III. Etude quantique  

I. Introduction 

Le but de cette étude par chimie computationnelle que nous avons mené , à permis 

de déterminer les caractéristiques spectrales UV et IR des complexes métalliques  qui 

sont en concordance avec celles obtenues expérimentalement , ceci a été motivé par le 

fait que les bases de Schiff et leurs complexes de métaux de transition continuent 

d’avoir des propriétés inexplorées et sont des ligands très sollicités grâce à la facilité 

de leur synthèse et la diversité de leurs structures. Ces ligands sont des donneurs 

d'électrons modérés avec des effets électroniques et stériques facilement modulables. 

Cependant, la mise au point et l’élucidation des structures électroniques de ces 

complexes de cette famille de ligands connus pour leur forte capacité à coordonner les 

métaux et à les stabiliser dans divers états d’oxydation, font de leurs complexes 

métalliques de bons candidats pour une grande variété de réactions asymétriques Les 

complexes de métaux à ligands base de Schiff sont encore largement utilisés en 

catalyse mais de plus en plus sous une autre forme telle que leurs fixations sur des 

supports solides. Cette étude réalisée par couplage entre expérience et modélisation 

permettant ainsi d’appréhender leur réactivité. 

Dans un objectif à court terme, et comme perspectives nous comptons mener une 

étude par la chimie théorique,  pour déterminer la géométrie de ces complexes  

obtenus  avec des cations métalliques du cuivre, du Nickel, et en particulier avec le 

fer, en comparant les résultats obtenus avec ceux découlant des mesures 

expérimentales réalisées par  la méthode des diffractions rayons x pour obtenir des 

informations entre autres sur les longueurs des liaisons et les angles de torsions, et ce 

pour comprendre mieux leur réactivité, car Les complexes de ces métaux  à ligands 

base de Schiff sont encore largement utilisés en catalyse mais de plus en plus sous une 

autre forme telle que leurs fixations sur des supports solides. 

En ce qui concerne cette partie de  chapitre nous discuterons en détail l’étude 

comparative entre l'expérimentale  et théorique des complexes métalliques qui 

continuent d’avoir des propriétés inexplorées, due à leur facilité de synthèse et qui ont 

des effets électroniques et stériques facilement modulables. 

L'expansion de la nouvelle structure des complexes métalliques a été un sujet de 

considération  [21]. Les composés azolés avec le composant hétérocyclique forment 

des complexes colorés avec des ions métalliques universels [22] et sont importants 
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pour l'industrie et le système biologique [23]. De plus, les chélates de métaux ont fait 

l'objet d'études et ont beaucoup attiré l'attention en raison de leurs caractéristiques 

électroniques et géométriques intéressantes en rapport avec leur application dans 

divers domaines [24]. Ce type de composés azolés caractérisés par une azo imine (-

acidique) (-N = N-C-N) qui donne des résultats avec de bons rendements, une grande 

stabilité, et enfin caractérisé par une facilité de purification et des couleurs profondes 

qui présentent des déplacements de longueur d'onde lorsqu'ils sont compatibles avec 

les ions de métaux de transition [25,26]. Les complexes chélatés ayant des cycles 

chélatés à cinq ou six chaînons sont les plus stables [27]. Dans le fait que certains 

médicaments, y compris en décourageant la croissance des germes [28, 29]. De plus, 

ces composés constituent  des réactifs analytiques [30-32]. Les composés 

azocycloazolés jouent un rôle important dans la détermination spectrale afin 

d'identifier la quantité d'éléments, en particulier avec les ions de métaux de transition, 

en raison de sa sensibilité et de sa sélectivité [33]. Dans notre recherche, nous avons 

pu préparer un nouveau ligand et son complexe avec [Cu (II), Co (II)] en prenant en 

compte une étude spectrale afin d’obtenir les conditions optimales du  rapport 

métal/ligand pour la préparation du complexe. 

D’autre part,  Le développement des outils informatiques dans les vingt  dernières 

années, tant sur les procédures de calcul numérique que sur la puissance des 

ordinateurs, a augmenté considérablement le nombre d’études théoriques et de 

nombreuses applications notamment en vibration moléculaire ont vu le jour. En effet, 

les calculs sur des systèmes possédant de plus en plus d’atomes sont en plein essor. En 

dépit de la complexité des systèmes étudiés,  il devient de plus en plus crucial de 

pouvoir établir des corrélations entre les données issues de l’expérience et celles issues 

des calculs théoriques. 

II. Etude théorique : 

II. 1  Détails de calculs  

     Les calculs basés sur la DFT donnent de bons résultats pour les états fondamentaux 

de divers systèmes, particulièrement les systèmes moléculaires complexes relativement 

gros, contenant plusieurs centaines d’électrons (systèmes métalliques, ioniques, 

organométalliques…) pour de nombreuses propriétés (structures moléculaires, 

fréquences de vibration, potentiels d’ionisation...). 
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         Dans la présente étude, nous avons testé des méthodes DFT dont l’usage est 

répandu pour  identifier une fonctionnelle de la densité appropriée pour traiter notre 

composé hybride  en partant des molécules de base qui le constitue. Dans Gaussian, en 

se basant sur la bibliographie, nous avons testé la fonctionnelle  (B3LYP) associée à la 

base [6-31G (d,p)] car c’est celles qui sont les mieux adaptées aux composés 

organiques. 

          La fonctionnelle hybride B3LYP avec une base donne de bons résultats pour 

l’étape d’optimisation. 

III. Etude structurale: 

III. 1 Spectroscopie infrarouge :  

La spectroscopie d’absorption infrarouge est considérée comme une méthode 

analytique très puissante car elle permet d’identifier un grand nombre d'espèces 

chimiques de façon non ambiguë car tous les composés chimiques, sauf les atomes et 

les molécules linéaires symétriques, possèdent un spectre rovibrationnel qui leur est 

propre. En raison de sa spécificité, l’infrarouge est et a été souvent employé comme une 

« norme » pour les études d’intercomparaison des différentes mesures [34].  

La spectroscopie infrarouge  permet d’obtenir une information précise sur la 

structure et les fonctions des composés organiques et organométalliques. De plus, les 

temps d’analyse atteints lors de cette thèse (inférieurs à 10 minutes).  

L'appareil utilisé est un spectrophotomètre à transformée (IR) de type schimadzu 

8000 (université Moulay Tahar Saida).  

 Les spectres des films sont directement enregistrés après que les poudres sont 

dissoutes  dans le KBr 

III. 2 Spectroscopie ultra-violet :  

La spectroscopie ultraviolet-visible ou spectrométrie ultraviolet-visible est une 

technique de spectroscopie mettant en jeu les photons dont les longueurs d'onde sont 

dans le domaine de l'ultraviolet (200 nm – 400 nm), du visible (400 nm – 750 nm) ou 

du proche infrarouge (750 nm - 1400 nm). Soumis à un rayonnement dans cette gamme 

de longueurs d'onde, les molécules, les ions ou les complexes sont susceptibles de subir 

une ou plusieurs transitions électroniques. Les substrats analysés sont le plus souvent 

en solution, mais peuvent également être en phase gazeuse et plus rarement à l'état 

solide. Le spectre électronique est la fonction qui relie l'intensité lumineuse absorbée 

par l'échantillon analysé en fonction de la longueur d'onde. 
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L’analyse par spectroscopie ultraviolet visible s’avère nécessaire et utile pour la 

caractérisation des produits initiaux et finaux. Cette technique très pratique a été 

réalisée au sein de l'université de Saida  au laboratoire physicochimique. 

IV. Comparaison expérience / théorie 

IV. 1 Spectroscopie infrarouge : 

IV.1. 1 Comparaison entre les spectres expérimentaux : 

Les informations sur la coordination des ions cuivre et cobalt ont été obtenues en 

comparant les fréquences IR des ligands à celles des complexes du cuivre et du cobalt 

avec un hétérocycle en tant que ligands. 

Dans les spectres de ligand, les vibrations d’élongation υ (N – H) apparaissent à 

3342,4 cm-1. Ces bandes semblent être décalées vers des fréquences différentes dans les 

spectres des complexes 3219.0 et 3134.1 cm-1, ce qui prouve l’implication des –NH 

dans la formation du complexe [35], et le groupe –NH2 n’est pas impliqué dans la 

formation de métal – ligand. 

Dans la région des nombres d’ondes de 1566,1 cm-1, les bandes sont principalement 

attribuées aux vibrations d’élongation de cyclotriazole et semblent être décalées à 

1585,4 cm-1 pour le complexe du cobalt et à 1606.6 cm-1 pour le complexe du cuivre. 

     Les pics de ligand dans la région du nombre d’ondes de 1471.6 à 1379 cm-1 sont 

principalement des vibrations de CH2 et CH3, tandis que dans la région de 1323.1 à 

1109 cm-1, les bandes sont dues à des vibrations d’élongation C–C et C–N. Dans la 

région du nombre d'onde élevé, les bandes 2858.3 et 2923.9 cm-1 montrent les 

vibrations d'étirement CH2 et CH3, tous sont légèrement décalées dans le spectre du 

complexe. 

La bande à 3219,0 et 3134,1 cm-1 du spectre du complexe de cobalt et à 3276.8 et 

3163.0 a été attribuée aux liaisons symétriques et asymétriques de NH2 et est 

légèrement décalée par rapport à celle du ligand (3342,4 cm-1 de la fonction NH), ce 

qui signifie que ces groupes n'étaient pas impliqués dans la complexation. 

En passant de la vibration  C = N, indiquée à 1566,1 cm-1 dans le spectre du ligand, 

se répartie  en deux pics dans le spectre du complexe de Co et Cu. Le passage à des 

nombres d’ondes fortes à 1585,4 et 1606.6 cm-1 révèle l'implication du groupe amine 

dans la complexation avec l'atome de cobalt et cuivre respectivement. De plus, le 

passage aux fréquences basses à 3219.0, 3134.1 cm-1  et à 3163.0 – 3276.8 cm-1 des 

vibrations  symétriques et asymétriques de NH2 suggère l’implication de l’atome NH 
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du groupe amine dans la coordination des métaux. De plus, un nouveau pic fort apparaît 

à 1743,5 et 1749.3 cm-1, en raison des vibrations du groupe N–C–C–N–Co et du groupe 

N–C–C–N–Cu respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II-II-39.  Spectre IR de ligand, de leur complexe. 

IV.1. 2 Comparaison entre l’expérimental et la théorie : 

1. Complexe ligand-Co  

Comme pour les attributions réalisées dans les chapitres précédents, Une 

recherche conformationnelle a été réalisée afin d’explorer la structure possible du 

ligand complexé avec le Co et de calculer les spectres IR correspondants. Les résultats 

obtenus ont été analysés en termes de la spectroscopie, de conformation et de 

correspondance de leur spectre IR calculé avec l’expérience. La figure  représente les 

spectres obtenus en dessous pour cette molécule. 
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Le spectre IR du ligand complexé avec le Cu est représenté entre 400 et 4000 cm-1 

en figure II-II-40. Il est composé de trois régions distinctes, la région des modes CH 

entre 2800 et 3000 cm-1, la région des modes NH entre 3100 et 3600 cm-1 et la région 

des modes C=N entre  1500 et 1600 cm-1. 

Les spectres IR théoriques sont caractérisés par des modes d’élongation C-H en 

dessous de 3046 cm-1, de deux modes d’élongation N-H entre 3500 et 3700 cm-1 et 

des modes d’élongation C=N  au-dessus de 1500 cm-1. 

La région entre 3 800-2800 cm-1 comprend les modes d’élongation des fonctions 

NH et CH. le complexe a deux liaisons de groupe NH2. Ainsi, des vibrations 

symétriques et asymétriques NH2 et des vibrations d’élongation N-H sont attendues 

dans la région de 3500-3000 cm-1 du spectre de vibrations. Nos calculs par la méthode 

de DFT pour le complexe étudié localisent ces modes à la gamme suivante des 

nombres d’ondes: ν (NH2- NH): 3541-3676 cm-1 qu’ils sont en accord avec les valeurs 

expérimentales trouvées à 3134.1-3219.0 cm-1 (IR) pour ν (NH2- NH). 

Les multiples bandes comprises entre 3050 et 2870 cm-1 dans les spectres IR sont 

attribuées aux modes d’élongation asymétrique et symétrique CH3 et CH2. Les 

vibrations asymétriques d’élongation du groupe méthyle du côté complexe sont 

attribuées à des bandes faibles à 3046 cm-1 dans le spectre IR théorique. Dans cette 

étude, des étirements asymétriques et symétriques du groupe CH lié à l'azote ou 

carbone  tertiaire pour le complexe de cuivre  ont été observés à 2860,2 cm-1 (IR) et à 

2923,9 cm-1 (IR) dans les spectres IR expérimental.  

Les vibrations du CH2 (δ CH2) et (δ CH3) apparaissent respectivement dans les 

régions de 1455 ± 55 cm-1, de 1350 ± 85 cm-1, de 1290 ± 45 cm-1 et de 890 ± 55 cm-1 

[36]. Dans la théorie du spectre IR, deux vibrations d'intensité moyenne à 1453 cm-1 

et 1246 cm-1 sont attribuées aux vibrations CH2 (δCH2) et CH3 (δCH3) conformément 

au spectre. De plus, la bande observée à 1375,2 cm-1 (IR) et 1220,9 cm-1 (IR) est 

affectée à la vibration de cisaillement du CH2 et du CH3 pour le complexe 

expérimental. 

        Les calculs de B3LYP ont été obtenus pour le composé pour les fréquences 

principales de 1516 (C = N) et 1579 cm-1, ce qui correspond parfaitement aux  

vibrations expérimentales majeures de  deux pics à 1585,4 cm-1 (C = N). De plus, un 

nouveau pic fort apparaît à 1743,5 cm-1 et à 1723 cm-1 dans les spectres expérimental 

et théorique, respectivement, en raison des vibrations du groupe N–C–C–N–Co, alors 
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que dans le spectre 1375,2–1112,9 cm-1 et 1246 à 1139 cm-1, les bandes sont dues aux 

vibrations d’étirement C–C et C–N dans les spectres expérimental et théorique, 

respectivement 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II-II-40.  Spectre IR et le spectre IR théorique de complexe cobalt obtenus par 

DFT - B3LYP/6-31G (d,p) 

2. Complexe ligand-Cu 

L'identification d'une variété de composés par spectroscopie vibrationnelle est 

reconnue depuis longtemps. Mais, pour les grandes molécules, l'interprétation des 

spectres résultant devient difficile  et souvent incertaine. 

La quantification des écarts entre la théorie et l'expérience n’est pas facile même si 

les fréquences de différentes expériences sont similaires, et les attributions peuvent être 

différentes. Néanmoins, les résultats expérimentaux peuvent se compléter. 

La même démarche a été appliquée sur le composé 1 et le composé 2   

Le spectre IR, représentés sur le tableau 12, sont comparés au spectre IR. La 

comparaison entre le spectre théorie et le spectre expérimental  (Fig II-II-41) révèle une 

grande ressemblance. 
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N° 

modes 

Fréquences (cm-1) Attributions 

Exp Cal 

1 3276.8-3163.0 3686 

3541 

υs (NH2) 

2 2954.7-2893.0 3049 υs C–H (CH2-CH3) 

3 1606.6 1516 υs C=N 

4 1041.5 1139 υs C–N 

5 1749.3 1727 υas N-Metal 

Tableau II-II-1. Comparaison entre les fréquences calculées [B3LYP 6-31G(d,p)] de 

complexe cuivre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II-II-41.  Spectre IR et le spectre IR théorique de complexe  cuivre obtenus par 

DFT - B3LYP/6-31 G (d,p) 
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IV. 2 Spectroscopie Ultra-violet : 

Les bandes dans la gamme 200–370 nm peuvent être affectées aux transitions n → 

π * / π → π* associées à un hétérocycle. Les ligands et complexes libres présentent des 

spectres similaires dans la région UV en relation avec le nombre de bandes 

d'absorption. [37] L'analyse théorique suggère que le pic supplémentaire trouvé à des 

fréquences plus élevées pourrait correspondre à la transition π → π *, est la troisième 

orbitale moléculaire π inoccupée [38]. Selon les résultats théoriques, chaque fois que 

nous augmentons la valeur de la nstate, nous nous rapprochons de la valeur 

expérimentale. Un facteur supplémentaire serait la contribution du coefficient 

d'adsorption à déterminer la qualité de la transition, en fonction des résultats 

expérimentaux A = 0.506. Le coefficient d'adsorption calculé ξ et nous avons conclu 

que la transition dans ce cas est π → π *. 

Les spectres visibles des complexes de cobalt et de cuivre présentent une bande 

large d–d dont le maximum de 650 à 550 nm et deux épaules de moindre intensité à 

environ 540 et ~ 720 nm, respectivement. Une telle caractéristique devrait être attendue 

pour un chromophore CoN4 et CuN4 à surface carrée. (Fig. 42. 43). Pour tous les 

spectres, une bande présentant des signes opposés est observée dans la région d – d. 

Ces bandes seraient attribuées aux transitions d. Les résultats expérimentaux de la 

transition d-d n’existent pas en fonction de la stabilité et de la configuration 

électronique du métal. 
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Figure II-II-42.  Spectre UV expérimental et  théoriques de complexe cobalt obtenus 

par DFT - B3LYP/6-31G (d,p)   

 

 

 

 

 

 

 

Figure  II-II-43.  Spectre UV expérimental et  théoriques de complexe cuivre obtenus 

par DFT - B3LYP/6-31 G (d,p)  . 

IV. Activité biologique : 

IV. 1 Matériel et Méthodes: 

IV.1. 1 Matériel microbien : 

1. Les souches bactériennes :  

Les souches bactériennes (tableau II-II-2) ont été ramenées et identifiées par Mr. 

Djallal Eddine Adli l’université de Saida. 

Tableau II-II-2. Liste des souches bactériennes testées. 

Nom de la souche N° ATCC Gram Famille Source et identification 

Staphylococcus 

aureus 

SP2VS2LG + Micrococcaceae  

Laboratoire Université de 

Saida   
Pseudomonas 

aeruginosa 

7853 - Pseudomonadaceae 

Escherichia coli 25922 - Enterobacteriaceae 

Bacillus subtilis 6633 + Bacillaceae 

Listeria 

monocitgenes 

19115 + Listeriaceae 

 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Listeriaceae
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2. Les souches de moisissures :  

Les moisissures faisant partie de notre étude (tableau II-II-3) ont été isolées, 

identifiées et ramenées par Mr. Djallal Eddine Adli l’université de Saida.  

Tableau II-II-3. Liste des souches de moisissures testées. 

Nom de la souche Famille Source et identification 

A.ochraceusref Monoliaceae Laboratoire LAMAABE- Université de Tlemcen- 

A.flavusss Trichocomaceae  

Laboratoire de recherche- Université de Saida A.niger Trichocomaceae 

P.viridicatum Trichocomaceae 

R.stolonifer Mucoraceae 

Alternaria.sp Pleosporaceae 

3. Les souches de levure :  

             Les souches de Candida testées (tableau II-II-4) ont été ramenées par Mr. 

Djallal Eddine Adli  

Tableau II-II-4. Liste des levures testées. 

Nom de la souche N° ATCC FAMILLE Source et identification 

Candida albicans 10231 Saccharomycetaceae Laboratoire de recherche - 

Université de Saida 

 
Candida albicans 2679 Saccharomycetaceae 

Candida albicans IP 444 Saccharomycetaceae 

4. Analyses mycologiques 

4.1. Préidentification des moisissures: 

L’identification des moisissures fait essentiellement appel aux caractères 

culturaux et à leurs morphologies. 

 Caractères culturaux: ce sont les critères macroscopiques tels que, la 

vitesse de croissance, la texture, la couleur du thalle, et la couleur du revers 

de la culture. 

 Caractères morphologiques: c’est l’étude microscopique du mycélium et la 

nature des organes différenciés (Botton et al., 1990). [39] 

Photo II-II-1. Méthode de scotch pour l’identification microscopique des 

moisissures. 

http://fr.wikitranslation.com/en/Trichocomaceae
http://fr.wikipedia.org/wiki/Trichocomaceae
http://fr.wikipedia.org/wiki/Trichocomaceae
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Mucoraceae&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pleosporaceae&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Saccharomycetaceae&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Saccharomycetaceae&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Saccharomycetaceae&action=edit&redlink=1
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4.2. Préidentification des genres:  

4.2.1. Technique de Micro culture:   

         Cette technique consiste à inoculer les spores des  moisissures sur des lames 

menées de petits carrés de PDAac solidifiés et les recouvrir par des lamelles. Les 

spores sont ensemencées sur les limites périphériques du milieu pour leur fournir un  

potential  d’oxygène élevé afin qu’elles puissent germer. L’ensemble est conditionné 

dans une  chambre stérile et humide puis incubée  à 25 ± 2°C pendant 3 à 5 jours par  

(Haris,  1989). (Voir planche II-II-2). [40] 

       Après incubation, les lamelles auxquelles s’adhérent le mycélium sont transférées 

sur  d’autres lames stériles contenant quelques gouttes de la ctophénol pour  permettre 

le gonflement du mycelium et facilite  l’observation  microscopique  qui  se fait aux 

grossissements ×10, ×40 et ×100. Les genres sont déterminés par les caractères 

culturaux et microscopiques en se référant au manuel de Barnett et Hunter (1972) [41] 

Photo II-II-2. Technique de Microculture pour l’identification microscopique des 

moisissures. 

4.2.1.1. Préidentification des espèces d’Aspergillus : 

L’identification des espèces d’Aspergillus a été réalisée par la méthode de  

Single Spore (Figure II-II-28) basée sur la relation entre l’a.w  du milieu de culture 

et la température d’incubation. Elle consiste à l’inoculation des  spores d’une culture 

jeune dans des tubes à hémolyse remplis 2/3deleurs volumes, contenant une 

suspension semisolide à base de 0,2%d’Agar. Après agitation du tube, des gouttes de 

cette suspension ont été déposées sur les milieux: 

 CDA(Czapek Dextrose Agar). 

 MEA(Malt Extract Agar) à25 °C, 

 G25N(Glycérol Nitrate Agar) à25 °C, 

 CYA (Czapek Yeast Agar) à deux températures différentes:5°C 

et37°C. 
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Ces milieux sont inoculés selon la figure suivante: 

 

 

 

 

Figure II-II-44. Méthode single spore. 

Les diamètres des colonies et leurs couleurs sont rapportés après 7et14 jours 

en se référant aux clefs d’identification de Pitt, (1973) et Ramirez, (1982). [42-43] 

Sachant que: 

 CDA(milieu minéral, a. w élevée) et le G25N(milieu à base de glycérol, a. w 

faible) donnent une vitesse de croissance variant en fonction de l’aw à une 

température constante 25°C. 

 CYA donnant une croissance variante selon l’aw à des températures 

variables 5°C et 37°C. 

 MEA nous informe sur la couleur du thalle à25°C. 

 Une confirmation des souches présumées  Aspergillus flavus est faite par une 

inoculation sur le milieu AFAP à 25°C. Ce dernier donne un revers de 

culture orange caractéristique à ce groupe. 

5. Essais d'activités antifongiques de l’HE sur les souches 

testées: 

5.1. Les espèces fongiques testées: 

      Dans notre étude nous avons décelé le pouvoir antifongique des HE par la 

méthode de contact direct sur les espèces suivantes : 

 A.flavus. 

 A.niger,  

 A.ochraceus,  

 Alternaria.sp, 

 Peniciliumviridicatum,  

 Rhizopus stolonifer, 

5.2. Méthode de contact direct: 

     La méthode utilisée  est celle de  Fandohan et al.,  2004  [44] dans le but de 

révéler l’existence d’un l’effet inhibiteur de l’HE de Menthaspicata L. sur les 

X 

X 

X 
X X X X 

CDA à 

25°C 

MEA à 25 

°C         

G25N à 25 

°C        

CYA à 5 

5°C          

CYA à 37 

373737°C   
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moisissures étudiées avec des concentrations 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.5, 2.5, 5 et 12.5 

µl/ml. Ces dernières ont été obtenues en ajoutant 1, 2, 4, 8, 10, 50 ,100  et 250 μl de 

l'HE dans 20ml du milieu PDA tiède dans un tube à essai. Après agitation des tubes ; 

le milieu a été coulé dans des boites de pétri en verre de 9cm de diamètre.  

        L'inoculation se fait par le dépôt au centre de la boite un disque mycélien 

d'environ 0.6 cm de diamètre d'une pré-culture de 3 à 7 jours.  

        Une boite de pétri contenant 20ml de PDA sans HE a été inoculer pour servir de 

témoin. Pour chaque concentration 3 tests ont été réalisés.  

         Après incubation de 3-5 jours à une température de 28±4°C, en tenant compte la 

croissance mycélienne du témoin (Wang et al., 2005) [45]   l'indice antifongique  a 

été calculé  en appliquant la formule suivante: 

 

 

 Da: le diamétre de la zone de croissance de l'essai.  

 Db: le diamétre de la zone de croissance du témoin.  

6.  Test d’activité antifongique de l’HE vis-à-vis  Candida 

albicans : 

 Les souches de levures du genre candida ont été entretenues par repiquage 

successif dans une Gélose Sabouraud. 

L’étude de l’activité antifongique vis-à-vis de la souche de référence : 

Candida albicans ATCC 10231, a été réalisée par des techniques différentes et 

complémentaires : 

-Technique de détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) sur 

microplaque; 

-Technique de détermination de la concentration minimale fongicide (CMF) sur 

microplaque. 

6.1.Détermination des concentrations minimales inhibitrices 

(CMI) par La méthode des microdilutions sur milieu liquide: 

Nous avons utilisé la méthode décrite en 2002 par Clinical and Laboratory 

Standards Institute M27-A2 (CLSI). C’est la méthode de référence qui permet de 

tester l’efficacité des antifongiques et de déterminer les CMI et les CMF 

correspondantes (CLSI-M27-A2 2002). [46] La concentration minimale inhibitrice 

Indice antifongique = (1-Da /Db) 100 
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(CMI) est définie comme étant la concentration la plus faible de la substance 

antimicrobienne qui inhibe la croissance des microorganismes. 

 Principe  

    Le principe de cette méthode est d’évaluer la capacité des levures à produire une 

croissance visible dans les puits d’une microplaque à fond rond (à 96 puits) (Photo II-

II-3) contenant le milieu de culture liquide, en présence de concentrations croissantes 

de l’HE. Le milieu de culture préconisé pour cette technique est Bouillon  Sabouraud 

(BS) à pH 5  

Photo II-II-3. Microplaque stérile. 

Mode opératoire : 

 Préparation de l’inoculum : 

À partir d’une culture jeune de Candida albicans en boite sur gélose 

sabouraud (Photo II-II-4), nous avons  prélevé 5 colonies d’un mm de diamètre que 

nous avons placé dans un tube à essai contenant 5 ml d’eau physiologique stérile. La 

concentration cellulaire de cette solution est ensuite ajustée de 106 à 5 × 106 

cellules/ml. La concentration cellulaire finale qui est fixée entre 5 × 102  à 2.5 × 103 

cellules/ml, est obtenue par deux dilutions successives dans le milieu de test, une 

dilution de 1:100, suivie d’une autre dilution de 1:20. 

Photo II-II-4: Une culture jeune de Candida albicans milieu Sabouraud gélifié. 
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 Préparation de la microplaque :  

Nous avons déposé 100µl de Bouillon Sabouraud dans les 12 puits à 

l’exception du premier et dernier puits. Le puits N°1 servira de puits de départ qui 

contient seulement l‘HE (200µl), et le puits N°12 servira de puits de contrôle de 

contamination qui contient seulement le milieu de culture comme témoin positif 

(200µl). Nous avons ensuite ajouté 100µl de la solution mère de l’HE à tester dans le 

puits N°2 à partir du puits N°1.  

Après avoir bien mélangé le contenu du deuxième puits, 100µl ont été prélevés pour 

être mis dans le troisième puits, puis du troisième au quatrième et ainsi de suite 

jusqu’au dernier puits de façon à obtenir des dilutions successives de demi en demi. 

Les 100µl du dernier puits (le 10 ème) qui restent doivent être éliminés. 

        La dernière étape consiste à introduire 100 µl de l’inoculum dans chaque puits de 

2 à 11. Les plaques ont été scellées et placées dans une étuve à 35°C pendant 24 

heures (Planche II-II-5). 
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Planche II-II-5. Préparation de la microplaque. 

6.2.Détermination de la concentration minimale fongicide 

(CMF) : 

La CMF est définie comme la plus faible concentration de l’antifongique qui 

tue 99,9% de la concentration cellulaire. Pour la détermination de la concentration 

minimale fongicide, nous avons utilisé la méthode décrite par Canton et al., 2003. 

Ajout de 100µl d’inoculum  

100µl100µ l100µl 100µl 100µl100µl100µl100µl100µl100µl 

 

HE 

Milieu liquide 
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[47] Cette méthode est en accord avec les exigences de la CLSI « Clinical and 

Laboratory Standards Institute » (Espinel-Ingroff et Cantón, 2007). [48] Après la 

détermination de la CMI (durant 24 h d’incubation à 35°C), les deux puits contenant 

les concentrations de substances antifongiques strictement supérieures à la CMI vont 

servir pour la détermination de la CMF.  

Pour ce faire, 20 µl de chaque puits vont être transférés dans des boites de 

Pétri contenant une gélose sabouraud. Les boites sont incubées dans une étuve à 35 °C 

pendant 48 h. Cette technique nous permet de vérifier si les cellules sont viables et 

cultivables. La boite  correspondant à la CMF renferme un nombre de colonies 

inferieures à 3 (Majoros et al., 2005).[49] 

7. Evaluation de l’effet antibactérien de l’HE. : 

Les souches bactériennes utilisées dans le but d’évaluer le pouvoir 

antibacterien de l’HE ont été entretenues par repiquages successifs dans la Gélose 

Nutritive et conservées à 4°C. 

L’activité antibactérienne de notre HE a été évaluée par trois méthodes de référence : 

 Méthode des micro-dilutions sur milieu liquide pour la détermination des 

concentrations minimales inhibitrices (CMI) ; 

7.1.Détermination des concentrations minimales inhibitrices 

(CMI) par la méthode des microdilutions sur milieu liquide: 

La technique utilisée a été décrite par CLSI en 2006. Elle est basée sur la 

capacité des microorganismes à produire une croissance visible à l’œil nu au sein 

d’une série de dilutions de la substance antimicrobienne (CLSI-M7-A7 2006). [50] 

Cette méthode est réservée uniquement pour les bactéries aérobies non exigeantes.  

À partir d’une préculture bactérienne en milieu solide (gélose nutritive) de 24 h à 

37°C, quelques colonies ont été prélevées à l’aide d’une anse de platine pour être 

mises dans un bouillon nutritif. Elles sont ensuite placées dans une étuve à 37°C 

jusqu’à l’obtention d’une concentration cellulaire de 108 cellules/ ml. Une dilution au 

1/100ème est effectuée pour avoir un inoculum final de 106 cellules/ ml. 

 Préparation de la microplaque : 

 Il s’agit de la même méthode que pour les levures, mais le milieu de culture 

utilisé est le Bouillon nutritif (BN). La plus faible concentration de chaque fraction 

qui ne montre aucune croissance sera  considérée comme la concentration minimale 

inhibitrice (CMI).  
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Nous avons utilisé comme antibiotique de référence la Gentamycine, qui nous donne 

une CMI de : 0,5 × 10-3 mg/ml vis-à-vis d’E.coli, 2 × 10-3 mg/ml vis-à-vis de 

P.aeruginosa, 0,25 × 10-3 mg/ml vis-à-vis de S.aureus, qui nous confirme la 

sensibilité et la qualité de la souche testée. 

IV. 2 Résultats et interprétations 

IV.2. 1 Effets antifongique des produits chimiques :  

1. L’activité inhibitrice de composé (B-2)   

L’analyse des résultats relatifs à la croissance fongique  soumise à  l’action de 

différentes  concentrations  de produit chimique (B-2) testée (Figure  45)    nous  a 

permis de constater que (B-2) a exercé une action antifongique variée sur les espèces 

fongiques testées à des concentrations allant de 1 ,25 µg/ml. En effet, à  une  

concentration égale à1, 25 µg/ml,  le produit (B-2)  a pu inhibée  la croissance de  F 

graminearum, tandis que la croissance de A. parasiticus,  A.ochraceus et P. 

expansum, a été inhibée à la concentration de 7,5 µg/ml. On a aussi remarqué que le 

taux d’inhibition de la croissance fongique est proportionnel à la concentration de ce 

produit chimique (B-2)  (Tableau II-II-5).  

Tableau II-II-5. Résultats de l’activité inhibitrice de (B-2)  sur les souches fongiques 

testées. Concentration (µg/ml)  

Concentration [µg/ml] Espèces 1,25 2,5 5 7,5 

F. graminearum 53,33% 60% 63,33% 66,67% 

A.parasiticus 9,20% 29% 35% 36,60% 

A.ochracus 16,67% 50% 54,76% 71,43% 

P.expansum 15,69% 35,08% 42,46% 64% 

2. L’activité inhibitrice de (B-3):  

D’après le profil inhibiteur de (B-3) vis-à-vis les souches testées, on a 

remarqué en terme de sensibilité que les deux souches : F graminearum , A.ochraceus 

et P. expansum ont présenté une sensibilité visiblement remarquable à 50% ,76,19% 

et 64% respectivement, tandis que P.expansum a présenté une forte sensibilité à 

80,43% à une concentration de 7,5 µg/ml.  
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Tableau II-II-6. Résultats de l’activité inhibitrice de (B-3) sur les souches fongiques 

testées. Concentration (µg/ml)  

Concentration [µg/ml]  

Espèces 1,25 2,5 5 7,5 

F. graminearum 23,33% 33,33% 40,00% 50,00% 

A.parasiticus 29,09% 43,53% 58% 68,35% 

A.ochracus 35,71% 52,38% 59,52% 76,19% 

P.expansum 27,00% 39,12% 60,16% 80,43% 

3. L’activité inhibitrice de (B-4): 

À partir d’une concentration en (B-4) de 5 µg/ml, on a pu révéler un effet 

inhibiteur  vis-à-vis F. graminearum et P.expansum , tandis que l’effet inhibiteur reste 

proportionnel avec la concentration en (B-4) pour les autres souches testées à des 

pourcentages variables.  

Tableau II-II-7. Résultats de l’activité inhibitrice de (B-4) sur les souches fongiques 

testées. Concentration (µg/ml) 

Concentration [µg/ml]  

Espèces 1,25 2,5 5 7,5 

F. graminearum 53,33% 56,67% 60,00% 66,67% 

A.parasiticus 26,36% 35,25% 50,00% 62,32% 

A.ochracus 40,48% 45,24% 57,14% 59,52% 

P.expansum 20,00% 33,00% 51,00% 71,20% 

4. L’activité inhibitrice de (B-5) :  

 Le fait de doubler la concentration en (B-5), des variations ont été produites en 

termes de sensibilité pour les différentes espèces testées. En général la concentration 

de 7,5 µg/ml a fait  augmenté  la  sensibilité  vis-à-vis  ce produit    par  rapport  à  la  

concentration  précédente, dont  F. graminearum a présenté une sensibilité à 66,67%, 

A.parasiticus à 62,32%, A.ochracus à 59,52% et  P.expansum à 71,20%. 
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Tableau II-II-8. Résultats de l’activité inhibitrice de (B-5) sur les souches fongiques 

testées. Concentration (µg/ml) 

Concentration [µg/ml]  

Espèces 1,25 2,5 5 7,5 

F. graminearum 28,57% 40,48% 52,38% 59,52% 

A.parasiticus 52,73% 63,64% 65% 70,91% 

A.ochracus 38,55% 55,47% 62,09% 79,22% 

P.expansum 44% 61,22% 73,11% 83,44% 

IV.2 .2 Evaluation de l’effet antibactérien des produits chimiques : 

 Détermination  des  concentrations  minimales  inhibitrices  (CMI)  par  la méthode 

des microdilutions sur milieu liquide:  

Dans le cadre d’évaluer l’activité antibactérienne des produits chimiques (B-2, B-3, 

B-4 et B-5). par la méthode  des  microdillutions  sur  un  milieu  liquide,  une  large  

variété  en  terme  de  résultats (tableau 7, 8, 9 et 10) a été constatée :  

La plus petite valeur de  CMI correspondant à une activité inhibitrice majeure était 

celle pour  avec une valeur égale à 12,5mg/ml contre Pseudomonas aeruginosa et 

Listeria monocytogenes. Cependant, les grandes valeurs de CMI   correspondant   au   

faible   effet   inhibiteur   de   (B-2) étaient   contre   B.subtilis   et Klebsiella 

pneumonia avec des valeurs de 50mg/ml et 25mg/ml respectivement. (Tableau II-II-9)  

Tableau II-II-9: Résultats  des  CMI  de (B-2)  contre  les  souches  bactériennes 

testées. 

 
 100 

(mg/ml) 

50 25 12,5 6,25 3,125 1,560 0,781 0,390 0,195 T 

(+) 

T 

(-) 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 + - 

 PA - - - CMI + + + + + + + - 

 BS - - CMI + + + + + + + + - 

B-2 LM - - - CMI + + + + + + + - 

 KP - CMI + + + + + + + + + - 
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D’après les résultats obtenus (tableau II-II-10), (B-3)  a exercé un effet inhibiteur  vis-

à-vis   Listeria monocytogenes  avec  une   CMI  de  l’ordre  de 25  mg/ml.   

Tableau II-II-10: Résultats  des  CMI  de (B-3)  contre  les  souches  bactériennes 

testées. 

  100 

(mg/ml) 

50 25 12,5 6,25 3,125 1,560 0,781 0,390 0,195 T 

(+) 

T 

(-) 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 + - 

 PA + + + + + + + + + + + - 

 BS + + + + + + + + + + + - 

B-3 LM - - - CMI + + + + + + + - 

 KP + + + + + + + + + + + - 

         On ce qui concerne l’effet antibactérien de (B-4)  la plus petite valeur de CMI 

correspondant à une activité inhibitrice majeure étaient celle pour P aeruginosa avec 

une valeur égale à 3,125 mg/ml. En revanche, les grandes valeurs de CMI 

correspondant au faible effet inhibiteur de (B-4)  étaient contre B.subtilis 50 mg/ml. 

D’autre part, une activité moyenne de ce produit (B-4)  a été visiblement 

remarquée pour les souches suivantes : L monocytogenes, K.pneumonia avec CMI qui 

égale à 25mg /ml. (Tableau II-II-11). 

Tableau II-II-11. Résultats  des  CMI  de (B-4)  contre  les  souches  bactériennes 

testées. 

  100 

(mg/

ml) 

50 25 12,5 6,25 3,125 1,560 0,781 0,390 0,195 T(+) T(-) 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 + - 

 PA - - - - - CMI + + + + + - 

 BS - CMI + + + + + + + + + - 

B-4 LM - - CMI - + + + + + + + - 

 KP - - CMI + + + + + + + + - 

         L’activité  antibactérienne du produit (B-5)  montre  que  la  plus  petite  valeur  

de CMI  était  celle  pour  P.aerugenusa avec  une  valeur  égale  à  0,390 mg/ml. 

D’autre part, la grande valeur de CMI était contre B.subtilis et avec des valeurs de 

25mg/ml. Les valeurs moyennes d’inhibition ont été observé avec L monocytogenes, 

K.pneumonia avec CMI qui égale à 25mg /ml (tableau II-II-12). 
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  Tableau II-II-12. Résultats  des  CMI  de (B-5)  contre  les  souches  bactériennes 

testées. 

  100 

(mg/

ml) 

5

0 

25 12,5 6,25 3,125 1,560 0,781 0,390 0,195 T(+) T(-) 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 + - 

 PA - - - - - - - - CMI + + - 

 BS - - CMI + + + + + + + + - 

B-5 LM - - - CMI + + + + + + + - 

 KP - - - CMI + + + + + + + - 

Les hétérocycles testés sont rassemblé dans la figure suivante :  

C11H23
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H

N
O

NH2 H23C11

N

N
H

N

N

NH2
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N

N
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N N
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+
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+
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+
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Figure II-II-45. Les composés biologiquement testés 
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V. Synthèse Des hétérocycles  dérivés d’acide hexanoique  

NH2CH2CH2NH2/ EtOH
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Schéma II-II-I-1. Synthèse des dérivés d’acide hexanoique. 

Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le 

tableau suivant : 

Composé  couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion °C  

Rf valeur  Système de 

solvant  

Formule 

brute  

A Transparent 94.4 - 0.94 CHCl3 C8H16O2 

1A Transparent 70  - 0.77 CHCl3 C7H16 

N4O2 

2A Transparent 90.7 - 0.73 CHCl3/EtOH 

(3:1) 

C7H17 N4O 

3A Transparent 74.41 - 0.86  CHCl3 C16H32 N10 

Tableau II-II-I-1. Les données physiques et analytiques des dérivés d’acide hexanoique. 

V. 1 Synthèse de l’éthylhexanoate (A) : 

 A l'acide hexanoique  (5g, 0.043 mol) dissous dans un excès de éthanol est ajouté  3 

ml d’acide sulfurique H2SO4 concentré , le mélange obtenu est  porté à reflux pendant 16 h 

dans un bain d’huile à une température de 80 C°, après l’achèvement de la réaction, l’analyse 

par CCM révèle une seul tache de l’ester de Rf=0.94 dans l’éluant (CHCl3), puis on neutralise 

le mélange avec une solution de l’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3, et enfin le produit 

est extrait par le chloroforme et le solvant est évaporé.   

 

 

 

 

Schéma II-II-I-2. l’éthylhexanoate. 
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Caractérisation spectrale par IR 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2858.3 (C-H) aliphatique, 1737.7(C=O), 1170.7(C-O-C). 

RMN 1H: (300MHz, D2O) δ (ppm) : 0.763 (3H, C10), 1.201 (3H, C1), 1.442 (2H, C8), 

1.466 (2H, C9),  2.079 (2H, C7), 4.001 (2H, C6), 4.698 (2H, C2). 

RMN 13C: (300MHz, D2O) δ (ppm): 14.131 (C10, C1), 21.771 (C7), 31.109 (C8), 25.445 

(C9), 37.426 (C6), 65.710 (C2). 

V. 2 Préparation de N'-(hydrazinylcarbonyl) hexanehydrazide A-1 : 

A une solution de composé (A-1) N'-(hydrazinylcarbonyl) hexanehydrazide (6.4g; 

0,044 mol) dissous dans l'éthanol est ajouté  le nalco (4g, 0.044 mol). Le mélange ainsi obtenu  

est porté à reflux pendant 8 h dans un bain d’huile, à la fin de la réaction, la CCM, indique 

une seule tache dans l’éluant (CHCl3) de Rf= 0.77, et enfin le produit est extrait par le 

chloroforme et le solvant est évaporé.   

 

  

 

 

 

Schéma II-II-I-3- N'-(hydrazinylcarbonyl) hexanehydrazide.  

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2976.0-2875.7 (C-H) aliphatique, 1645.2 (C=O), 3483.2 (N-H2), 

1109.0(C-O-C). 

RMN 1H: (300MHz, DCCl3) δ (ppm) : 0.873 (3H, C13), 1.117 (2H, C12), 1.294(2H, C11), 

1.596 (2H, C10), 2.252 (2H, C9), 3.538 (2H, N1), 7.284 (1H, N5), 7.630 (1H, N6), 6.932 (1H, 

N2). 

RMN 13C: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 17.192 (C13), 17.455 (C12, C10), 18.217(C11), 

31.749 (C9). 

V. 3 Synthèse de 4-amino-5-pentyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (A-2) : 

La synthèse du 4-amino-5-pentyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (A-2) a été 

réalisée  par la mise en réaction d’un mélange du composé (A-1) (5g , 0.026 mole)   en milieu 

basique en présence de potassium KOH, en portant le mélange à reflux pendant 8 heures. La 

pureté du produit a été vérifiée par CCM dans l’éluant (EtOH /CHCl3 : 3/1) qui révèle un Rf= 

0.73, enfin le produit est isolé après refroidissement  à la température ambiante 
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Schéma II-II-I-4 - 4-amino-5-pentyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one. 

Caractérisation spectrale 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2974.0 (C-H) aliphatique, 1625.9(C=O), 1566.1(C=N), 3435-

3481.3 (NH2), 1109.0 (C-N). 

RMN 1H: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 0.829 (3H, C1), 1.248 (2H, C3), 1.076 (2H, C2), 

1.549 (2H, C4), 2.176 (2H, C5), 7.283 (H, N11), 3.505 (2H, N9).  

RMN 13C: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 13.975  (C1), 22.470 (C2), 31.641 (C3), 18.494 (C4), 

25.407 (C5). 

V. 4 Synthèse de 5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-amine) (A-3) : 

Un mélange contenant le composés (A-2) 4-amino-5-pentyl-2,4-dihydro-3H-1, 2, 4-triazol-3-

one (2 g, 2 éq, 0.0117mol), et l’éthane-1,2-diamine (0.4g, 1 éq, 0.0058mol), est porté  à reflux 

sous agitation, dans  un bain huile à une température de 80°C. La réaction est suivie par la 

CCM qui révèle une tache de Rf=0.86 dans l’éluant (CHCl3). Après 8h de reflux et 

refroidissement à température ambiante, le solvant est  évaporé sous pression réduite  et  le 

composé (A-3) est obtenu 

 

 

 

 

 

Schéma II-II-I-5. 5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-1-amine 

Caractérisation spectrale 

IR (KBr) v (cm-1):2871.8-2972.1(C-H) aliphatique, 1109.0 (C-N), 1562.2 (C=N), 3357.2 (NH2). 

RMN 1H (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 0.873 (3H, C1, C24), 1.312 (2H, C2, C3, C22, C23), 

1.565 (2H, C4, C21), 1.962 (2H, C5, C20), 2.581 (2H, C13, C12), 2.188 (H, N11, N19), 3.513 

(2H, N9, N16). 
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VI. Synthèse Des hétérocycles dérivés d’acide acétique 

NHN

N

CH3

O

NH2N
H

N N

CH3

N

NH2N
H

NN

CH3

N

NH2
NH2NH2

O

O

CH3 CH3

NH

O

CH3 NH

O

NH NH2

NH

O

NHNH2

NH2

 

Schéma II-II-I-6. Synthèse des dérivés d’acide acétique. 

Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le 

tableau suivant : 

Composé  Couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion 

°C  

Rf 

valeur  

Système de 

solvant  

Formule 

brute  

C-1 Transparent 82.27 - 0.86 CHCl3/EtOH 

(3:1) 

C3H8N4O2 

C-2 Transparent 78.65 - 0.55 CHCl3/EtOH 

(3:1) 

C3H6 N4O 

C-3  Transparent 72.56 - 0.82 CHCl3 C8H16 N10 

Tableau II-II-I-2. Les données physiques et analytiques des dérivés d’acide acétique. 

VI. 1. Préparation de N'-(hydrazinylcarbonyl) acetohydrazide (C-1) : 

La synthèse du composé (C-1) à été effectuée par traitement du mélange équimolaire 

de l’acétate d’éthyle (5.2 g, 0.059 mol)  par l’action de nalco (0.06 g, 0.059 mol) dans le 

l’éthanol EtOH (50ml), à une température de 80°C, pendant 5-6 h. La pureté du produit a été 

vérifiée par CCM qui révèle une seule tache de Rf=0.86 dans l’éluant (CHCl3/ EtOH 3/1). Le 

mélange réactionnel est ramené à la température ambiante et puis le solvant est évaporé et un 

produit sous forme d’un liquide transparent est obtenu. 

 

 

 

 

Schéma II-II-I-7.  N'-(hydrazinylcarbonyl) acetohydrazide. 
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Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2977.9-2879.5 (C-H) aliphatique, 1737.7(C=O), 3448.5 (NH2, NH). 

RMN 1H (300MHz, DCCl3) δ (ppm) : 1.076 (3H, C9), 3.498 (2H, N1),7.282 (H, N2), 

8.025(H,N5, N6). 

RMN 13C (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 168.328 (C3), 156.472 (C7), 17.297 (C9). 

VI. 2. Préparation de 4-amino-5-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (C-2) : 
 

Dans le cas de la synthèse du composé (C-2),  nous avons mis en réaction une solution 

contenant le composé (C-1)  (5 g) avec dans un milieu basique en présence de potassium 

KOH, le mélange obtenu est porté à reflux a une température de 80°C et après l’achèvement 

de la réaction indiqué par la CCM par l’apparition d’une seule tache de Rf=0.55 dans l’éluant 

(CHCl3/EtOH 3/1) , le solvant est éliminé sous base pression et le résidu collecté et lavé 

plusieurs fois par du éthyle de éther 

 
 

 

 

 

 

Schéma II-II-I-8.  4-amino-5-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one 

Caractérisation spectrale 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2974-2871.8 (C-H) aliphatique, 1737.7(C=O), 1625.9(C=N), 3483.2(NH2), 

1458.1(NH)amide. 

RMN 1H: (300MHz, DCCl3) δ (ppm):1.115 (3H, C8), 3.544 (2H, N1), 7.284 (H, N5). 

RMN 13C: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 167.197 (C3), 165.455 (C7), 17.328 (C9). 
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VI. 3. Préparation  de 5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-amine) (C-3) : 

       Un mélange contenant le composés 4-amino-5-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-

one (C-2)  (4.1 g, 2 éq, 0.035 mol), et l’éthane-1,2-diamine (1.1g, 1 éq, 0.035 mol), est porté à 

reflux sous agitation, dans  un bain huile à une température de 80°C, la réaction est suivie par 

la CCM qui révèle une tache de Rf=0.82 dans l’éluant (CHCl3). Après 8h de reflux et 

refroidissement à température ambiante, le solvant est  évaporé sous pression réduite  pour 

donner le composé (C-3)  

 

 

 

 

 
Schéma II-II-I-9. 5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-1-amine) (C-3)  

Caractérisation spectrale 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2927.7-2976.0 (C-H) aliphatique, 1109.0 (C-N), 1575.7 (C=N), 3348.2 

(NH2). 

RMN 1H: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 1.057 (3H, C5, C15), 3.469 (2H, N1, N18), 2.534 (H, 

N6, N13), 3.074 (2H, C9, C10). 

RMN 13C: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 167.110  (C7, C12), 165.419  (C4, C14),65.419 (C9, 

C10), 17.361 (C5, C15). 
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VII. Synthèse des hétérocycles dérivés d’acide laurique 
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Schéma II-II-I-10. Synthèse des dérivés d’acide laurique. 

Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le 

tableau suivant : 

Composé couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion °C 

Rf 

valeur 

Système de 

solvant 

Formule 

brute 

B Transparent 81.5 - 0.65 CHCl3/CH3OH 

8/2 

C14H28O2 

B-1 Transparent 81 - 0.75 CHCl3/CH3OH 

8/2 

C13H28 N4 O2 

B-2 Transparent 92.75 - 0.9 CHCl3/CH3OH 

8/2 

C13H26 N4O2 

B-3 Blanc 60.15 120 0.83 CHCl3/CH3OH 

8/2 

C28H56 N10 

B-4 Rouge 78.5 171-172 0.85 CHCl3/CH3OH 

8/2 

C28H56 N10 

Co 

B-5 violet 73.03 208 0.78 CHCl3/CH3OH 

8/2 

C28H56 N10 

Cu 

Lh Blanc 65.21 145-146 0.33 CHCl3/ MeOH 

3/1 

C12H26 N2 O 

Lo Blanc 92 104 0.44 CHCl3/MeOH 

3/1 

C14H25 BrN2 

O 

Tableau II-II-I-3. Les données physiques et analytiques des dérivés d’acide laurique 
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Nous décrirons les différentes étapes réactionnelles : 

VII. 1 Préparation d’ester laurique (B) 

Laurique éthyle ester (B) est simplement obtenue par la réaction d’estérification du 

l’acide laurique (5g, 0.025 mol)  qui est dissous dans un excès de éthanol en présence de 5 ml 

d’acide sulfurique H2SO4 concentré, le mélange et porté à reflux pendent 6-7 h à une 

température de 80°C, à la fin de la réaction, la CCM, indique une seul tache dans l’éluant 

(CHCl3/MeOH 8/2) de Rf= 0.65, puis le mélange est neutralisé avec une solution de 

l’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3, et enfin le produit est extrait par le chloroforme et 

le solvant est évaporé.   

 

 

 

Schéma II-II-I-11.  Laurique éthyle ester. 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8-2858.3 (C-H) aliphatique, 1739.7(C=O), 1180.4 (C-O-C). 

RMN 1H: (300MHz, DCCl3) δ (ppm) : 0.903 (3H, C1), 4.116 (2H, C2), 2.292 

(2H, C4), 1.618 (2H, C5), 1.257 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 0.882 (3H, C14). 

RMN 13C: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 14.229 (C1, C14), 59.796 (C2), 174.068 (C3), 

34.396 (C4), 24.987 (C5), 29.612 (C6, C7, C8, C9, C10, C11), 31.918 (C12), 22.695 (C13). 

VII. 2 Préparation  de N'- (hydrazinylcarbonyl) dodecanehydrazide  (B-1) : 

           Ce produit (composé B-1) a été préparé par l'action du nalco (1.76g, 0.019 mol) avec le 

composé B (4.47 g, 0.019 mol), dissous dans l'éthanol, après purification sur une colonne 

chromatographique de gel de silice, utilisant le chloroforme /méthanol : 8/2 comme éluant. 

Enfin le produit est obtenu après extraction par le chloroforme et évaporation du solvant. 

 

 

 

Schéma II-II-I-12. N'- (hydrazinylcarbonyl) dodecanehydrazide  
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Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2968.2-2860.2 (C-H) aliphatique, 1739.7(C=O), 3483.2 (NH2). 

RMN 1H: (300MHz, DCCl3) δ (ppm) : 5.026 (H, NH 2, 1, 16), 4.135 (2H, NH2 17), 2.285 

(2H, C4), 1.253 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 1.624 (2H, C5), 0.854 (3H, C14). 

RMN 13C: (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 14.249 (C14), 173.703 (C3), 34.394 (C4), 24.730 (C5), 

29.453 (C6, C7, C8, C9, C10, C11), 31.605(C12), 22.464 (C13), 151.767 (C15). 

VII. 3 Préparation de 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one(B-2) 

         On a préparé ce produit par action de potassium KOH sur le composé B-1 pendant 5-7 

heures à reflux. La pureté du produit a été vérifiée par CCM dans l’éluant (MeOH /CHCl3 : 

2/8) qui révèle un Rf= 0.9, ensuite le produit est isolé après refroidissement  à la température 

ambiante. 

 

 

 

 

Schéma II-II-I-13. 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) v (cm-1) : 2920-2684.7 (C-H) aliphatique, 1739.7 (C=O), 1624.0 (C=N), 3460.1(N-H). 

RMN 1H: (300MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.075 (H, NH 1), 4.015 (2H, NH2 17), 2.191 (2H, 

C4), 1.044 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 1.522 (2H, C5), 0.786 (3H, C14). 

RMN 13C: (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 31.814 (C12), 34.930 (C4), 17.219 (C5), 14.102 

(C14), 29.501 (C6, C7, C8, C9, C10, C11), 22.560 (C13), 173.179 (C15), 173.562 (C3). 

VII. 4 Préparation de 5,5'-(ethane-1,2-diylbis (azaneylylidene))bis(3-undecyl-1,5-

dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-amine) (B-3) 

 Le ligand symétrique (composé b-3) a été synthétisé par condensation de deux équivalents de  

composé B-2 (3.82 g, 0.015mol) avec un équivalent de l’éthane-1,2-diamine (0.45g, 0.0075 

mol), le tout est  porté à reflux  sous agitation  dans  un bain huile à une température de 80°C,  

le brut réactionnel est filtré, lavé 2-3 fois avec l’éther diéthylique. La pureté du produit de la 

réaction est contrôlée par chromatographie sur couche mince (CCM) formée de gel de silice 

comme phase stationnaire, en utilisant le chloroforme /méthanol : 8/2 comme éluant.  
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Schéma II-II-I-14. 5,5'-(ethane-1,2-diylbis (azaneylylidene))bis(3-undecyl-1,5-dihydro-4H-

1,2,4-triazol-4-amine) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) :2858.3-2923.9 (C-H) aliphatique, 1109.0(C-N), 1566.1 (C=N), 3342.4 

(NH2). 

RMN 1H: (300MHz, D2O) δ (ppm) : 2.077 (H, NH 1,23), 4.698 (2H, NH2 17, 27), 2.846 

(2H, C4, C28), 1.133 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, 

C32, C31, C30), 1.762 (2H, C5, C29), 1.007 (3H, C14, C38), 2.846 (2H, C19, C20). 

VII. 5 Préparation du complexe de cuivre Cu(II)-L 

           Dans un ballon surmonté d’un réfrigérant contenant 3 mmole (0.56 g) du ligand B-3 

dissout dans 20 ml de méthanol absolu est  ajouté goutte à goutte une solution de 3 mmole 

(1.6 g) de  nitrate de cuivre Cu(NO₃)₂ solubilisé dans 20 ml de méthanol absolu. Le tout est 

porté à reflux, sous agitation. Un changement de couleur a été observé immédiatement, la 

réaction est poursuivie pendant cinq heures. Après refroidissement à la température ambiante, 

puis laissée dans un réfrigérateur pendant une nuit, un  précipité a été récupéré par filtration, 

lavé avec l’éther diéthylique. La pureté du complexe a été contrôlée par CCM avec le 

CHCl3/CH3OH=8/2 comme éluant. Puis séché et enfin  le produit est obtenu 
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Schéma II-II-I-15. Complexe de cuivre Cu(II)-L 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2893-2954.7(C-H) aliphatique, 1041.5(C-N), 1606.6(C=N), 3163-

3276.8(NH2). 

RMN 1H: (300MHz, D2O) δ (ppm): 4.699 (2H, NH2 17, 27),  1.910  (2H, C6, C7, C8, C9, 

C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 1.911 (2H, C5, C29), 1.026 

(3H, C14, C38), 1.910 (2H, C19, C20). 

VII. 6 Préparation du complexe de cuivre Co(II)-L 

         Le complexe de base de Schiff a été réalisé selon la procédure suivante: Dans un ballon 

surmonté d’un réfrigérant contenant 2.4 mmole (0.43g) du ligand dissout dans 20 ml de 

méthanol absolu au reflux sous agitation, est ajoutée une solution de 2.4 mmole (1.3g) de 

 nitrate de cobalt Co(NO₃)₂ solubilisé dans 20 ml de méthanol absolu. Le tout est porté sous 

agitation, Un changement de couleur a été observé immédiatement, la réaction est poursuivie 

pendant cinq heures. Après refroidissement du mélange à la température ambiante, puis laissé 

dans un réfrigérateur pendant une nuit. Un précipité a été récupéré par filtration, lavé avec 

l’éther diéthylique. La pureté du complexe a été contrôlée par CCM avec le 

CHCl3/CH3OH=8/2 comme éluant. Puis séché et enfin le produit est obtenu. 
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Schéma II-II-I-16. Complexe de cobalt Co(II)-L 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2860.2-2923.9 (C-H) aliphatique, 1058.8(C-N), 1585.4(C=N), 3219-

3134.1 (NH2). 

RMN 1H: (300MHz, D2O) δ (ppm) : : 4.697 (2H, NH2 17, 27),  2.626  (2H, C4, C28), 1.758 

(2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 2.011 

(2H, C5, C29), 1.001 (3H, C14, C38), 2.013 (2H, C19, C20). 

RMN 13C: (300MHz, D2O) δ (ppm): 15.842 (C14, C38), 16.043(C4, C28), 43.815 (C6, C7, 

C8, C9, C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 19.176 (C5, C29), 

44.267 (C19, C20). 

VII. 7 Préparation  de laurique acide hydrazide (Lh) 

      On a préparé ce produit par action de hydrazine hydrate (0.02 mol) avec l’ester éthyl 

laurique (5g, 0.02 mol) dissous dans le méthanol (50 ml), le mélange obtenu est  chauffé à 

reflux pendant 8 h dans un bain d’huile à une température de 80 C°, après l’achèvement de la 

réaction, l’analyse par CCM révèle une seul tache de Rf=0.33 dans l’éluant (CHCl3/MeOH 

3/1) , enfin le produit est extrait par le chloroforme et le solvant est évaporé.   

 

 

 

 

 

Schéma II-II-I-17. Laurique acide hydrazide. 
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Caractérisation spectrale  

IR (KBr): ν (cm-1): 3315.4 (-NH-NH2), 2922 (C-H)saturé, 1631.7 (C=O). 

RMN 1H (300MHz, δ, CDCl3) δ (ppm): 5.701 (NH, 2), 4.169 (NH2, 1), 2.162 (2H, C5), 

1.647 (2H, C6), 1.272 (2H, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14), 0.896 (3H, C15).  

RMN 13C (300MHz, δ, CDCl3) δ (ppm): 173.983 (C3), 25.272 (C5), 25.272 (C6), 25.272 

(C5), 14.231 (C15), 29.326, 29.597 (C7, C8, C9, C10, C11, C12), 22.266 (C14), 31.904 

(C13). 

VII. 8 Préparation de 2-(bromomethyl)-5-undecyl-1,3,4-oxadiazole (Lo) 

           A une quantité de laurique  acide hydrazide (2.6g, 0.01mol) préalablement dissoute 

dans de méthanol, et sous agitation durant est rajoutée une quantité de 1.42 g d’acide 

bromoacetique et 5 ml de trichlorure de phosphoryle. Le mélange réactionnel est porté à 

reflux pendant 6-8 h, subissant une évaporation lente, quelques jours après, des cristaux 

prismatiques blanc se sont formés.    

 

 

 

 

 

Schéma II-II-I-18.  L’oxadiazole. 

Caractérisation spectrale   

IR (KBr): ν (cm-1): 1598.9 (C=N), 1002.9 (C-O-C), 495.7 (C-Br). 

RMN 1H (300MHz, δ, DMSO) δ (ppm): 0.826 (3H, C15), 2.511 (2H, C5), 1.477 (2H, C6), 

1.217 (2H, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14), 4.091 (2H, C1). 

RMN 13C (300MHz, δ, CDCl3) δ (ppm): 157.489 (C2, C4), 28.802 (C6, C7, C8, C9, C10, 

C11, C12, C13), 21.859 (C14), 14.535 (C15), 31.545 (C5). 
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I. Introduction : 

Les acides aminés hétérocycliques présentent un large spectre d’activités biologiques [1-

3], et présentent un intérêt particulier à la biochimie, l'écologie et la neurochimie. Plusieurs 

documents ont été publiés sur ces composés [4-9] C’est pour cela, qu’on se propose en 

premier lieu et à partir des différents aminoacides, en faisant varier leur chaine latérale, de 

réaliser un enchainement réactionnel, telles que l’estérification pour libérer le groupe amino  

capable de former des alkylations par fixation de différents bromures R-Br (R=cycle 

aromatique, hétérocycles) sur l’atome d’azote en leur sein. L’intérêt des aminoesters préparés 

permettent par la suite de synthétiser des  hétérocycles α amino esters, comme cela a été décrit 

dans la littérature [10]. Nous rapportons la synthèse de  triazole dérivés d’aminoacides, après 

protection de la fonction  amine et carboxylique par estérification en réalisant un 

enchainement réactionnel de bromation sous irradiation , en α du carbone puis  substitution 

par de l’azoture de sodium et enfin de cyclisation par l’utilisation de composés acétyléniques, 

cette voie de synthèse [11] a été utilisée pour l’obtention de toute une série de triazoles 

diversement substitués à partir de la glycine sans donner des informations sur les modes 

opératoires qui interviennent dans la synthèse et notre contribution s’est située dans ce sens en 

premier lieu à la mise au point des modes opératoires des différentes étapes qui interviennent  

dans la voie de synthèse et en deuxième lieu à son extrapolation  à d’autres aminoacides non 

décrits dans la littérature, Ceci a été motivé par l‘importance de la chaine latérale qui 

conditionne les propriétés chimiques et physiques des aminoacides. 

II. Dérivés du L-Phénylalanine : 

II. 1 N-benzyl-1-methoxy-3-phenyl-1-((5-undecyl-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)methoxy)propan-2-amine (H-1-1) 

Le composes (H-1-1) est  obtenu par l’action de méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) 

propanoate  avec le 2-(bromomethyl)-5-undecyl-1,3,4-oxadiazole dans un une solution 60% 

acétone 40% eau et NaCHO3 selon le schéma réactionnel (II-III-1) le mélange et porté sous 

reflux pendant 7-8 h 

O

N N

C11H23
Br

O

O
CH3

NH

+
60% Acetone/40% Eau 

7h NH

O

NN

H23C11

O O

CH3

Schéma II-III-1. Synthèse de N-benzyl-1-methoxy-3-phenyl-1-((5-undecyl-1,3,4-oxadiazol-

2-yl)methoxy)propan-2-amine 
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 L’analyse CCM indique : 

Après 7-8 h de reflux  la pureté du produit a été vérifiée par CCM dans l’éluant (CHCl3) qui 

révèle un Rf= 0.7, le produit obtenu est obtenu sous forme de solide blanc  

Avec : 

Rendement =70.27 % 

Point de fusion : 162°C  

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2922.0-2852.5 (C-H) aliphatique, 3039.6 (C-H) aromatique, 1598.9 (C=N), 

3228.6 (NH), 1112.9 (C-O-C). 

Spectroscopie IR : confirme la disparition de la bandes C=O de l'ester dans le composé 

(H-1-1) par l'apparition de la bande caractéristique de la fonction amine (N-H) à 3228.6 cm-1, 

et la bande caractéristique de la fonction (C-O-C) à 1112.9 cm-1 concernant  la bande  (C=N); 

elle est déplacée vers 1598.9cm-1. 

 

Figure II-III-1. Spectre infrarouge  de composé (H-1-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H :  

        L'étude du spectre de résonance magnétique nucléaire du proton de ce produit montre 

l’apparition d’un pic de la fonction amine (N-H) à 5.119 ppm, sous forme d'un singulet large. 

Le signal relatif aux protons du groupement méthylène de la fonction amine (N-CH2) est 

toujours dans le champ moyen à 3.701 ppm sous forme d'un singulet d'intégration 2H. Dans le 

champ faible, entre 7.385 ppm et 7.189 ppm résonnent les dix protons aromatiques du dérivé 

de L-phénylalanine. Les protons relatifs au groupement méthyle apparaissent sous forme d'un 
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singulet à 0.9 ppm. Les protons des carbones aliphatiques résonnent comme suit: les quatres 

protons de deux groupements méthylène liés au cycle aromatique et l’hétérocycle sortent sous 

forme de doublet à 2.643-3.147 ppm et de singlet à 3.753, les seize protons qui appartiennent 

aux huit autres groupements méthylène (CH2) résonnent à 1.275 ppm sous forme d'un 

multiplet. Les 4 protons caractéristiques des groupements méthylène les C-CH2-CH2 et C-

CH2-CH2 apparaissent respectivement sous forme de doublet dédoublé à 2.621 et 1.698 ppm, 

Le groupement méthyle de l’éther résonne sous forme d'un singulet à 3.514 ppm. 

 

Figure II-III-2. Spectre RMN 1H du composé (H-1-1) 

RMN 13C :  

        En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13 (RMN 13C), on 

enregistre la présence du pic caractéristique les carbones hybridé sp2 de la partie aromatique 

qui apparaît entre 130.262 et 126.961 ppm, aussi le carbone du groupement méthyle lié au 

noyau aromatique se montre à 38.364 ppm. Le signal observé à 77.026 ppm pour le composé 

H-1-1  est attribué au groupement méthyle lié de l’hétérocycle, et le méthyle du composé     

H-1-1 son carbone résonne à 59.361 et 14.113 ppm, vers la zone du champ magnétique 

sortent le pic de carbone de groupements méthylène (N-CH2) de la fonction amine à 57.138 

ppm. Le carbone relatif au groupement méthyle CH3-(CH2)2 -(CH2)6 sorte à 29.716 ppm. Les 

signaux observés à 22.701, 31.766, 37.953 et 29.282 ppm pour ce composé sont attribué aux 

quatre groupements méthyle CH3-(CH2)2 et (CH2)6 -(CH2)2 -C, et les deux carbones résonnent 

à 118.681 et 76.603 ppm représentent les carbones O-CH et N-CH respectivement. 
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Figure II-III-3. Spectre RMN 13C du composé (H-1-1) 

II. 2 methyl 2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) 

amino]propanoate (H-2-1) 

Nous avons  préparé le methyl 2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) 

amino]propanoate (H-2-1) par une réaction radicalaire, l’action de methyl 3-phenyl-2-

[(pyridin-2-ylmethyl)amino]propanoate (H-2), le N-Bromosuccinimide (NBS), et le 

Azobisisobutyronitrile (AIBN)  dans  un mélange d’acétone, eau (60%, 40%), pendant 8 h à 

reflux selon le schéma réactionnel  (II-III-2): 

O

O
CH3

NH

N

BrO
O

CH3

NH
N

AIBN , hv

60% Acetone/40% Eau 
+ N

O

O

Br

Schéma II-III-2. Synthèse de methyl 2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) 

amino]propanoate 

 L’analyse CCM indique : 

La pureté du produit de la réaction est contrôlée par chromatographie sur couche mince 

(CCM) formée de gel de silice comme phase stationnaire, en utilisant le méthanol comme 

éluant. L’analyse montre la disparition totale du produit de départ après 8 h de Rf= 0.65, le 

produit obtenu est obtenu sous forme des cristaux jaune.  
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Avec : 

Rendement =68.62% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2883.4-2983.7 (C-H) aliphatique, 3058.9 (C-H) aromatique,  1716.5 (C=O), 

1662.5 (C=N), 3278.8 (NH), 642.3 (C-Br), 1097.4 (C-O-C). 

Spectroscopie IR : Présente deux absorptions caractéristiques du groupement amine : la 

première à 3278.8 cm-1 correspondante à la fonction amine (N-H), et la deuxième 1662.5 cm-1 

correspondante à la fonction imine (N=CH), et la bande caractéristique de la fonction 

carbonyle (C=O) à 1716.5 cm-1, une autre bande située à 1097.4 cm-1 qui caractérise le 

groupement  (C-O-C), celle de la bande du groupement  (C-Br) est située à 642.3 cm-1. 

  

Figure II-III-4. Spectre infrarouge  de composé (H-2-1) dans le KBr 

II. 3 dimethyl 2,2'-((ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-methyl-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazole-1-yl-5-ylidene)) bis (azanediyl)) bis(3-

phenyl-2-((pyridin-2-ylmethyl)amino)propanoate) (H-2-2) 

 nous avons mélangé  methyl 2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) 

amino]propanoate (H-2-1) avec 5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-amine) (A-3) dans le chloroforme comme c’est  indiqué dans le 

schéma réactionnel suivant: 
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Schéma II-III-3. Synthèse de composé (H-2-2) 

 L’analyse CCM indique : 

L’analyse par CCM révèle une seul tache de Rf=0.73 dans l’éluant (MeOH), le produit obtenu 

est obtenu sous forme de gel orange.  

Avec : 

Rendement =83.33% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2931.6-2981.7 (C-H) aliphatique, 3120.6 (C-H) aromatique,  1708.8 (C=O), 

1595.0 (C=N), 3363.6 (NH), 1109.0 (C-O-C). 

D’après le spectre ci-dessus nous remarquons la présence d’une bande du groupement 

(NH) située à 3363.6 cm-1  celle du  carbonyle (C=O) apparait à 1708.8 cm-1, et une autre 

bande située à 1109.0 cm-1 qui caractérise le groupement  (C-O-C), celle de la bande du 

groupement  (C=N) est située à 1595.0 cm-1.  

 

Figure II-III-5. Spectre infrarouge  de composé (H-2-2) dans le KBr 
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 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H :  

       Le proton du groupement NH (CH2-NH, NH-N et NH-C=N) de cet composé sort 

respectivement à 2.004, 3.421 et 3.529 ppm sous forme des larges singulet, et son proton sp3 

(=N-CH) apparaît à 1.677 ppm. Comme il est caractéristique des deux protons liés au cycle 

aromatique et de la pyridine, qui résonne sous forme de singulet à 2.003-2.380 et 3.396 ppm 

respectivement. On trouve les protons des cycles aromatiques dans l'intervalle [7.205-7.233] 

ppm. Les protons des cycles pyridine sortent dans l'intervalle [7.283-9.098] ppm, et les trois 

protons relatifs au groupement de méthyle CH3-C et CH3-O apparaissent à 1.138 et 2.726 ppm 

respectivement. 

 
Figure II-III-6. Spectre RMN 1H du composé (H-2-2) 

RMN 13C  

Le spectre RMN 13C confirme la structure du composé (H-2-2), où dans la zone des 

champs faibles entre 177.987, 178.051, 177.908 et 176705 ppm résonnent les carbones 

quaternaires du groupement imine et de l’ester C=N (cycle pyridine), C=O, C=N-CH2, C=N 

(des hétérocycles) dans le même champ les pics dans l'intervalle [121.050-139.136] résonnent 

les carbones quaternaires et tertiaires des cycles à six en suite vers la zone du champ moyen 

sortent les pics des carbones des groupements méthylène (=N-CH2) à 46.146 ppm Le pic à 

73.082 ppm, correspond  au groupement -NH-C-NH. Au champ fort sort un pic à 35.020 ppm 

correspondant aux deux carbones méthyle ester, et à 27.201 et 29.671 ppm résonnent les deux 

carbones liés au cycle aromatique et l’hétérocycle respectivement. Le carbone relatif au 

groupement méthyle sort à 17.280 ppm  
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Figure II-III-7. Spectre RMN 13C du composé (H-2-2) 

III. Dérivés du L-Méthionine  

III. 1 methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-1-1) 

Nous avons  préparé le methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) butanoate 

(M-1-1) par une réaction radicalaire, l’action de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) 

butanoate (M-1), le N-Bromosuccinimide (NBS), et le Azobisisobutyronitrile (AIBN)  

dans acétone, pendant 6-7 h de reflux selon le schéma réactionnel  (II-III-4): 

O

SCH3

O

CH3

NH
N

Br

OO
+

O

S
CH3

O

CH3

NH
BrAIBN , hv

Acetone

Schéma II-III-4. Préparation de methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) 

butanoate. 

 L’analyse CCM indique : 

L’analyse par CCM dévoile un spot de Rf=0.69 dans l’éluant (MeOH), le produit obtenu est 

obtenu sous forme des cristaux rose.  

Avec : 

Rendement =77.78% 

Point du fusion : 108°C 
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 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2933.5 -2860.2 (C-H) aliphatique, 3085.9  (C-H) aromatique,  1703.0 (C=O), 

3200 (NH), 1544.9 (C=C), 1184.2 (C-O-C), 640.3 (C-Br) , 819.7 (C-S). 

         Ce mode d’analyse a été utilisé sur tous les composés, en IR (fig. 8) le spectre montrant 

des signatures de ce composé organique: vibrations de liaisons NH apparaissent vers 3200 cm-

1, liaisons S-C sortent vers 819.7 cm-1, la bande caractéristique de la fonction carbonyle 

(C=O) à 1703.0 cm-1, une autre bande située à 1184.2 cm-1 caractérise le groupement  (C-O-

C), celle de la bande du groupement  (C-Br) est située à 640.3 cm-1. 

 

 Figure II-III-8. Spectre infrarouge  de composé (M-1-1) dans le KBr  

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H :  

          L'analyse spectrale de ce composé montre que les deux protons caractéristiques (NH, 

O-CH3) sortent respectivement sous forme d'un large singulet à 5.356 ppm et sous forme d'un 

singulet à 4.715 ppm. Un large singulet d'intégration 3H sorte à 2.719 ppm, appartient au 

proton du groupement S-CH3, les autres protons de l'aromatique sortent sous forme de deux 

multiplets d'intégration 1H dans l'intervalle [7.404-7.282] ppm. On observe aussi dans les 

protons aliphatiques comme suit : les protons du groupement S-CH2 résonnent à 3.095 ppm, 

sous forme de triplet d'intégration 2H, et à 3.078 ppm apparaissent les deux protons de C-CH2 

sous forme d'un triplet. Les protons relatifs au groupement CH2-NH apparaissent sous forme 

d'un doublet à 4.238 ppm. 
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Figure II-III-9. Spectre RMN 1H du composé (M-1-1) 

RMN 13C  

      Le spectre RMN 13C met en évidence, en particulier un signal à 87.099 ppm correspondant 

au groupement C-Br, un autre à 173.023 ppm correspondant à C=O. Les quaters signaux à 

127.045; 129.110 ; 128.721 et 133.241 ppm sont attribuées aux carbones du cycle aromatique, 

le carbone  CH2-C- présente un pic à 31.281  ppm, on observe également la présence des pics 

caractéristiques du carbone CH2-NH à 54.294 ppm, le  pic à 24.256 ppm correspond au 

carbone CH2–S. Le pic à 64.162 ppm, correspond  au groupement méthyle éther-O-CH3, on 

observe également la présence des pics caractéristiques du carbone CH3-S à 14.405 ppm 

 
Figure II-III-10. Spectre RMN 13C du composé (M-1-1) 
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III. 2 Methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-((5-oxo-3-undecyl-1,5-dihydro-

4H-1,2,4-triazol-4-yl)amino)butanoate (M-1-1-1) 

       La conversion de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-((5-oxo-3-undecyl-1,5-

dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-yl)amino)butanoate (M-1-1-1) est réalisée selon le schéma 

réactionnel (II-III-5), par un mélange de methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-

(methylsulfanyl) butanoate (M-2-1) et 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-

3-one dans un mélange d’ acétone, eau (60%-40%) comme suit : 
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Schéma II-III-5. Préparation de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-((5-oxo-3-

undecyl-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-yl)amino)butanoate 

 L’analyse CCM indique : 

L’apparition d’une tache de (M-1-1-1), après 10 h de reflux : Rf = 0.6 dans l’éluant CHCl3. 

Avec : 

Rendement =89.1% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2933.5-2977.9 (C-H) aliphatique, 3070.5  (C-H) aromatique,  1776.3 (C=O), 

11703.0 (C=N), 3166.9  (NH), 1542.9 (C=C), 1186.1 (C-O-C), 644.2 (C-S). 

          Dans notre cas, le spectre IR de composé (M-1-1) exhibe une intensification du pic à 

1703.0 cm-1 qui était déjà fin et fort. Il devient après plus intense et large et couvre la région 

de 1776.3 à 1703.0 cm-1. Ce qui correspond probablement à la formation de la fonction ester, 

acétone et la fonction d’imine «base de schiff». Aussi, le pic à 1377.1 correspondant au C-N 

«vibration de déformation de CN». L’apparition d’un nouveau pic à 644.2 cm-1 correspond 

au vibration de S-C (figure II-III-11). Le spectre présente  aussi deux bandes d’absorption la 

première à 3166.9  cm-1 correspondante à la fonction amine (N-H), et la deuxième entre 

1186.1  et 1118.6 cm-1 correspondante à C-O-C et C-N- respectivement.  
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Figure II-III-11. Spectre infrarouge  de composé (M-1-1-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

L’utilisation de la RMN  montre l'apparition des signaux supplémentaire d'intégration 

2H dans la zone des champs faibles, sous forme des doublets correspondants aux protons du 

noyau aromatique un doublet à l’intervalle [7.393-7.303] ppm, un autre doublet à 3.577 ppm 

correspondant aux deux protons de carbone CH2-NH, les triplets de ce composé sorte à  

2.668, 2.857, 1.129, 1.313, 1.650, 1.933 et 2.415 ppm correspondant aux protons C-CH2-, 

CH2-S, CH3-(CH2)5, (CH2)5-(CH2)2, (CH2)7-CH2, (CH2)8-CH2 et (CH2)9-CH2. Les trois 

protons relatifs au groupement de méthyle CH3-O, CH3-CH2 et CH3-S apparaissent à 3.100, 

0.929 et 2.103 ppm respectivement. On note aussi la présence du proton des groupements 

(NH) située dans [4.358-4.580] ppm. 
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Figure II-III-12. Spectre RMN 1H du composé (M-1-1-1) 

RMN 13C  

En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13 (RMN 13C), on 

enregistre la présence du pic caractéristique des hydrazones (C=N-NH) au champ faible à 

157.360 ppm et à 166.428 et 154.443 ppm correspondant la fonction ester C=O et la fonction 

cétone, suivi par les carbones hybridé sp et sp2 de la partie aromatique qui apparaissent entre 

135.152 et 1127.363 ppm, aussi le carbone du groupement méthyle lié au noyau aromatique 

apparait à 42.119 ppm. Les signaux observés à 31.848 et 31.419 ppm sont attribués aux deux 

groupements méthyle C-CH2 et CH2-S, et les méthyles résonnent à 44.232, 17.698 et 17.181 

ppm, on observe également la présence des pics caractéristiques du carbone C-NH à 66.402 

ppm, le  pic à 29.278 ppm correspond au carbone (CH2)6–CH3. Les pics à 29.672, 26.5, 

22.425 et 24.204 ppm, correspond  au groupement méthyle CH2–CH2-CH3, CH2-(CH2)8–CH3, 

CH2-(CH2)9–CH3, CH2–CH3.  
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Figure II-III-13. Spectre RMN 13C du composé (M-1-1-1) 

III. 3 methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-1-1-2) 

         Methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate a été préparé par un 

mélange de methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-2-1), 

azoture de sodium NaN3 et de bromure de tétrabutylammonium comme dans 2 ml de 

dichlorométhane  et 6 ml eau, agités à température ambiante  pendant 11-12 h, selon le 

schéma (II-III-6). 
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Schéma II-III- 6. Préparation de methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) 

butanoate 

 L’analyse CCM indique : 

         L’analyse par CCM, dévoile un spot de Rf=0.7 dans l’éluant (CHCl3). Le produit sous 

forme cristaux est  obtenu. 

Avec : 

            Rendement= 85.71% 
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 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2958.6-2875.7 (C-H) aliphatique, 1710.7 (C=O), 2009.7 (N3), 3423.4  

(NH), 1467.7 (C=C), 1109.0 (C-O-C), 738.7 (C-S). 

        L'exploitation du spectre IR du compose (M-1-1-2) montre la présence d’une bande très 

intense vers 1710.7 cm-1 qui correspond à la vibration d’élongation de carbonyle de la 

fonction ester, et une bande d’absorption est observée vers 738.7  cm-1 qui caractérise la 

liaison carbone-soufre. Une bande observée vers 3423.4 cm-1, est attribuée à la vibration de 

l’amine NH et enfin une bande d’absorption d’intensité forte vers 2009.7 cm-1qui correspond 

à la vibration d’élongation du groupe azoture (N3), ce qui indique qu’il s’agit bien du ce 

composé. 

 

Figure II-III-14. Spectre infrarouge  de composé (M-1-1-2) dans le KBr 

III. 4 Methyl 2-(4-amino-3-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol -1-yl)-2-

(benzylamino)-4-(methylsulfanyl)butanoate (M-1-1-2-1) 

           Nous avons  préparé le methyl 2-(4-amino-3-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-

triazol-1-yl)-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl)butanoate (M-1-1-2-1) par l’action de 

Methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate , le 4-amino-5-methyl-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one et triéthylamine (TEA) dans l’acétone , pendant 48 h de 

reflux selon le schéma réactionnel (II-III-7): 
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Schéma II-III-7. Préparation de methyl 2-(4-amino-3-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4- 

triazol-1-yl)-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl)butanoate 

 L’analyse CCM indique : 

        Apres 48 h, l’analyse par CCM indique l’apparition d’une seule tache de Rf = 0.75 dans 

l’éluant  (CHCl3/MeOH). 

Avec : 

Rendement =92.30% 

 Caractérisation spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2873.7-2925.8 (C-H) aliphatique, 1741.6 et 1676.0 (C=O), 1627.8(C=N), 

3427.3-3473.6  (NH, NH2), 1460.0 (C=C), 1109.0 (C-O-C), 663.5 (C-S). 

         La figure II-III-15, illustre le spectre IR de la methyl 2-(4-amino-3-methyl-5-oxo-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol -1-yl)-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl)butanoate (M-1-1-2-1). 

Nous avons constaté selon la figure 15 que les pics attribués aux carboxyles estérifiés-

COOCH3, à la cétone –CO- et de l’imine N=C correspondent  respectivement vers 1741.6, 

1676.0 et 1627.8 cm-1, d’une part. D’autre part, le pic à 3473.6-3427.3 cm-1 correspondant à la 

fonction amine, et une bande d’absorption observée vers 663.5  cm-1 qui caractérise la liaison 

carbone-soufre Le déplacement vers 1460.0 cm-1 est une fréquence se trouve dans la gamme 

de vibrations d’élongation du lien aromatique. 
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Figure II-III-15. Spectre infrarouge  de composé (M-1-1-2-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

       L’analyse du spectre RMN 1H pris dans le CDCl3 présente un multiplet à 7.310-7.243 

ppm correspondant aux protons du cycle aromatique. Les protons de la fonction amine NH2 

résonnent sous forme d’un multiplet aux environs de 4.895 ppm. On note la présence d’un 

multiplet à 4.702 ppm assigné aux protons de la fonction NH, trois singulets à 1.107, 1.208 et 

3.358 ppm correspondant aux trois protons de  S-CH3, -CH3 et O-CH3. On note la présence des 

pics à 2.593, 2.883 et 3.526 ppm désignant les liaisons  CH2-C, CH2-S et CH2-NH 

respectivement. 

 

Figure II-III-16. Spectre RMN 1H du composé (M-1-1-2-1) 
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RMN 13C  

     Le spectre RMN 13C dans le CDCl3 montre deux signaux à 174.153 et 168.612 ppm qui 

correspondant respectivement les deux groupements C=O et C=N. On note la présence de 

quatre signaux à 128.759 ; 129.135 et 127.971 ppm correspondant aux liaisons C=C du cycle, 

Les signal observé à 24.154 et 29.252  ppm  est attribuées aux deux groupements méthyle 

CH2-C et CH2-S, aussi le carbone du groupement méthylène lié au noyau d’aromatique se 

apparait à 53.884 ppm, pour  les méthyles le carbone résonne à 21.5 ppm.  

 

Figure II-III-17. Spectre RMN 13C du composé (M-1-1-2-1) 

III. 5 Methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)butanoate (M-1-1-2-2) 

        Le composes (M-1-1-2-2) est  obtenu  par l’action de Methyl 2-azido-2-(benzylamino)-

4-(methylsulfanyl) butanoate avec le phénylacétylène  dans le benzène, selon le schéma 

réactionnel (II-III-8) le mélange et porté à reflux pendant 48 h 
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Schéma II-III-8. Préparation de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-(4-phenyl-1H-

1,2,3-triazol-1-yl)butanoate 
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 L’analyse CCM indique : 

        Apres 48 h, La pureté du produit est vérifiée par CCM dans l’éluant (CHCl3) qui révèle 

un Rf= 0.88. 

Avec : 

Rendement =57.69% 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2958.6-2871.8 (C-H) aliphatique, 1745.5 (C=O), 3415.7 (NH), 1465.8 

(C=C), 1109.0 (C-O-C), 738.7 (C-S). 

         D’après la figure 18, nous avons la disparition des pics à 2009.7 cm-1 qui étaient 

présents dans le spectre de la Methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate 

(1-E-1-2). On observe également le déplacement du pic de la fonction ester de 1710.7 vers 

1745.5 cm-1. La bande da vibration de l’amine NH est déplacé vers 3415.7 cm-1. Ce qui 

confirme qu’il y a une formation de la  methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-(4-phenyl-

1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoate (1-M-1-2-2). 

 

Figure II-III-18. Spectre infrarouge  de composé (M-1-1-2-2) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

        Dans la zone des champs faibles on enregistre les 10 protons caractéristiques de 

l’aromatique apparaissent respectivement sous forme de doublet dédoublé (dd) à l’intervalle 

[7.409-7.280] ppm. Les protons C-CH2 et CH2-S résonnent sous forme de triplet à 3.119 ppm, 

et 3.149 ppm respectivement. Les protons du groupement méthyle résonnent comme suit: les 
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deux protons groupements méthylène de la fonction amine sortent sous forme de doublet à 

3.529 ppm, les six protons qui appartiennent aux trois autres groupements méthyle (S-CH3 et 

O-CH3) résonnent à 2.945 et 3.472 ppm sous forme d'un singulet, le proton de l’hétérocycle 

sort à 7.382  ppm. Le proton du groupement amine  résonne à 4.761 ppm. 

 
Figure II-III-19. Spectre RMN 1H du composé (M-1-1-2-2) 

RMN 13C 

Le spectre 13C présenté sur la figure II-III-20 a permis de déterminer la distribution des 

chaînes alkyles. L’étude du spectre RMN13C du produit (1-M-1-2-2) fournit la présence de 

pic à 128.533 ppm attribuées au carbone du groupement CH=C-N. Les carbones aromatiques 

sont observés entre 132.449 et 127.315 ppm, le carbone  CH2-C- présente un pic à 19.523  

ppm, on observe également la présence des pics caractéristiques du carbone CH2-NH à 57.995 

ppm, le carbone CH2-C- présente un pic à 85.778 ppm, le pic à 23.828 ppm correspond au 

carbone CH2-S. Le pic à 13.127 et 58.716 ppm, correspond au groupement méthyle -O-CH3 et de S-

CH3. 
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Figure II-III-20. Spectre RMN 13C du composé (M-1-1-2-2) 

III. 6 Methyl 2-bromo-4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-

ylmethyl)amino]butanoate (M-2-1) 

        Nous avons  préparé le methyl 2-bromo-4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-

ylmethyl)amino]butanoate (M-2-1) par une réaction radicalaire, l’action de methyl 4-

(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino] butanoate (M-2), le N-

Bromosuccinimide (NBS), et le Azobisisobutyronitrile (AIBN)  dans un mélange acétone, 

eau (50%-50%), pendant 6-7 h de reflux selon le schéma réactionnel  (II-III-9): 
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Schéma II-III-9. Préparation de methyl 2-bromo-4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-

ylmethyl)amino]butanoate. 

 L’analyse CCM indique : 

       Le produit obtenu est sous forme des poudres blanches avec un point de fusion de 69°C. 

la CCM dans le chloroforme comme éluant, montre un spot correspondant à un RF=0.89. 

Avec : 

Rendement =42.85% 
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 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8 -2858.3  (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique,  1741.6 (C=O), 

3409.9 (NH), 1452.3 (C=C), 1662.5 (C=N), 738.7 (C-S), 702.0 (C-Br), 1028.0 (C-O-C). 

         Le spectre IR de ce composé présente une bande d’absorption large d’intensité moyenne 

vers 3409.9 cm-1, elle est attribuée à la vibration du groupement N-H. 

        Les bandes du groupement OCO asymétrique et symétrique apparaissent respectivement 

à 1741.6 Cm-1 et 1382.9 cm-1. 

        Nous notons une bande d’élongation de groupement (C=N) située à 1662.5 cm-1, une 

bande d’absorption située 702.0 cm-1 du groupement (C-Br), celle de la bande du groupement  

(C=C) du benzène  est située à 1452.3 cm-1. 

 

Figure II-III-21. Spectre infrarouge  de composé (M-2-1) dans le KBr 

III. 7 Methyl 2-((1-methoxy-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)amino)-4-(methylthio)-

2-((pyridin-2-ylmethyl)amino)butanoate (M-2-1-1) 

           Le composes (M-2-1-1) est  obtenu  par l’action de methyl 2-bromo-4-

(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino]butanoate (M-2-1) avec le phénylalanine 

méthyle ester (H) dans le chloroforme, selon le schéma réactionnel (10) le mélange et porté 

sous reflux pendant 9-10 h 
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Schéma II-III-10. Préparation de methyl 2-((1-methoxy-1-oxo-3-phenylpropan-2-

yl)amino)-4-(methylthio)-2-((pyridin-2-ylmethyl)amino)butanoate. 

 L’analyse CCM indique : 

      La CCM indique un spot correspondant à RF=0,96, en utilisant le méthanol et le 

chloroforme comme éluant. Le produit obtenu est sous forme des poudres jaune claire. 

Avec : 

Rendement =64.74%  

Point de fusion: 160°C 

 Spectroscopique Infrarouge IR : 

IR (KBr)  v (cm-1) : 2972.1-2885.3  (C-H) aliphatique, 3155.3 (C-H) aromatique,  1660.6 (C=O), 

3481.3 (NH), 1402.2 (C=C), 1598.9 (C=N), 632.6 (C-S), 1110.9 (C-O-C). 

        L'exploitation du spectre IR du montre la présence d’une bande à 1660.6 et 1598.9  cm-1 

attribués aux carboxyles estérifiés –COOCH3 et aux de la fonction imine CN, pour l’amine se 

déplacée vers 3481.3 cm-1, d’une part. D’autre part, Le déplacement vers 1402.0  cm-1 est 

indique la présence de cycle aromatique, se trouve aussi dans la gamme de vibrations 

d’élongation du lien carbonyle (C-O-C) des esters  aliphatiques qui absorbent à 1110.9 cm-1 et 

une bande d’absorption est observée vers 632.6 cm-1 qui caractérise la liaison carbone-soufre. 
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Figure II-III-22. Spectre infrarouge  de composé (M-2-1-1) dans le KBr 

 Spectroscopique RMN 1H et RMN 13C (ppm): 

RMN 1H 

         Le proton du groupement NH de ce composé (CH2-NH, C-NH) sort à 4.342 et 4.766 

ppm sous forme d'un large singulet, et son proton sp2 (N=CH) apparaît à 7.928 ppm sous 

forme d'un doublet. Comme il est caractéristique des deux protons CH2 lié au cycle 

aromatique et cyclopyridine, qui résonne sous forme de doublet à 3.742-3.721 ppm et à 4.699 

ppm respectivement. Les autres protons apparaissent aussi au champ faible comme suite : 

deux triplets correspondent respectivement aux protons C-CH2 et S-CH2 sortent à 3.123 ppm, 

et 3.223 ppm. L’autre proton de carbone CH-NH résonne sous forme d'un multiplet 

d'intégration H à 4.142 ppm. On trouve les protons de la partie d’aromatique comme suit: 

Dans l'intervalle [7.212-7.185] apparaissent les cinq protons sous forme d'un multiplet 

d'intégration 5H. Les protons de cyclopyridine sort sous forme d'un multiplet à la zone [7.833-

7.262] ppm, et Les trois protons relatifs au groupement de méthyle (O-CH3 et S-CH3) 

apparaissent à 3.640 et 2.671 ppm. 
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Figure II-III-23. Spectre RMN 1H du composé (M-2-1-1) 

RMN 13C 

        Le spectre RMN 13C met en particulier un signal à 170.025 et 172.362 ppm 

correspondant aux groupements C-C=O et CH-C=O respectivement, deux autres à 134.563 

ppm correspondant aux liaisons C=N. 

       On note la présence de quatre signaux à l’intervalle [134.563 -127.595] ppm désignant les 

liaisons C=C des deux cycles pour le carbone CH2-C=C est observé à 169.656 ppm. 

Les signaux observé à 35.714 et 34.956  ppm  est attribuées aux deux groupements méthyle 

CH2-C et CH2-S, aussi le carbone du groupement méthyle lié au noyau d’aromatique se 

montre à 35.321 ppm et lie aux cyclopyridine à 53.515 ppm, pour  les méthyles son carbone 

résonne à 55.429 ppm de l’ester et 29.557 ppm de S-CH3. 

        Le carbone  CH2-C- présente un pic à 55.039  ppm, on observe également la présence 

des pics caractéristiques du carbone CH-NH à 54.650 ppm. 
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Figure II-III-24. Spectre RMN 13C du composé (M-2-1-1) 
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IV. Synthèse Des dérivés de L-Phénylalanine 
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Schéma II-III-I-1. Synthèse des dérivés du L-Phénylalanine. 

 Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans 

le tableau suivant : 

Composé couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion °C 

Rf 

valeur 

Système de 

solvant 

Formule 

brute 

H-1-1 blanc 70.27 162 0.7 CHCl3 C31H45N3O3 

H-2-1 jaune 68.62 - 0.65 MeOH3 C16H17 BrN2O2 

H-2-2 orange 83.33 - 0.73 MeOH3 C40H48 N14O4 

Tableau II-III-I-1. Les données physiques et analytiques des dérivés du L-Phénylalanine 

IV. 1. Préparation de N-benzyl-1-methoxy-3-phenyl-1-((5-undecyl-1,3,4-

oxadiazol-2-yl)methoxy)propan-2-amine (H-1-1) 

         Dans un bicol de 100 mL surmonté d’un réfrigérant et plongé dans un bain d’huile, on 

introduit 1 équivalent de méthyl 3-phényl-2-(phenylamino) propanoate (0.2 g ,7.4 *10-4 mole), 

et on ajoute 1 équivalent de 2-(bromomethyl)-5-undecyl-1,3,4-oxadiazole (H) (0.23g , 

0.00074 mole) dans une solution 60% acétone 40% eau en présence  NaHCO3, le mélange 
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réactionnel est porté à reflux. L’évolution de la réaction est suivie par CCM qui montre 

l’apparition d’un nouveau produit. Après 7-8 heures de reflux, le mélange est filtré, le solvant 

est évaporé, et le produit est récupéré après purification par CCM (gradient d’éluant 

chloroforme). 

 

 

 

 

 

Schéma II-III-I-2. N-benzyl-1-methoxy-3-phenyl-1-((5-undecyl-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)methoxy)propan-2-amine 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2852.5-2922.0 (C-H) aliphatique, 3039.6 (C-H) aromatique,  1598.9 (C=N), 

3228.6 (NH), 1494.7 (C=C), 1112.9 (C-O-C). 

 RMN 1H (300MHz, DCCl3) δ (ppm):  0.900 (3H, C33), 3.514 (3H, C1), 3.753 (2H, C17), 

2.643 (Ha, C11),  3.147 (Hb, C11),  3.701 (2H, C6),  7.284 (1H, C14),  7.189 (1H, C15), 

7.244 (1H, C13),   7.385 (1H, C8), 7.320 (1H, C9), 7.313 (1H, C10), 1.698 (2H, C24), 2.621 

(2H, C23), 3.530 (1H, C4), 3.919 (1H, C3), 1.275 (2H, C32, C31, C30, C29, C28, C27, C26, 

C25), 5.119 (H, N5). 

RMN 13C (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 77.026 (C17), 38.364  (C11), 57.138 (C6), 76.603 

(C4), 118.681 (C3), 29.716 (C30, C29, C28, C27, C26, C25), 22.701 (C32), 31.766 (C31), 

37.953 (C23), 29.282 (C24), 126.961 (C15), 128.546 (C14), 128.138 (C13), 128.087 (C8), 

128.464 (C9), 127.44 (C10), 131.262 (C7), 130.894 (C12), 14.113 (C33), 59.361 (C1). 

IV. 2. Préparation de methyl 2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) 

amino]propanoate (H-2-1) 

Le methyl 3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino]propanoate (H-2) (0.16g, 0.00059 

mol) est mélangé avec le N-Bromosuccinimide (NBS) (0.1g, 0.00059 mol) et une pincée 

Azobisisobutyronitrile (AIBN)  dans un mélange d’acétone, eau (60%, 40%), ensuite le 

mélange est légèrement porté  à reflux à une température de 80 °C dans un bain marie sous 

irradiation d’UV pendant 8 h, après l’achèvement de la réaction indiquée par la CCM, qui 
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révèle une seule tache de Rf=0.65 dans l’éluant (MeOH),  le solvant et évaporé et le résidu est 

lavé plusieurs fois avec l'éther diéthylique, puis mis dans un dessiccateur sous vide. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Schéma II-III-I-3. methyl 2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) amino]propanoate.  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2883.4-2983.7 (C-H) aliphatique, 3058.9 (C-H) aromatique,  1716.5 (C=O), 

1662.5 (C=N), 3278.8 (NH), 642.3 (C-Br), 1097.4 (C-O-C). 

IV. 3. Préparation de dimethyl 2,2'-((ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-

methyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-1-yl-5-ylidene))bis(azanediyl))bis(3-phenyl-

2-((pyridin-2-ylmethyl)amino)propanoate) (H-2-2)   

L’obtention de du composé (H-2-2) est envisagée via une réaction de 2 éq de methyl 

2-bromo-3-phenyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl) amino]propanoate (H-2-1) (0.12 g, 0.0003 mol)  

avec  de 1 éq de  5,5'-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-pentyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-

triazol-1-amine) (A-3)  (0.04 g, 0.00017 mol). Le mélange ainsi obtenu est dissous dans le 

chloroforme CHCl3 (50ml) puis  porté à reflux à une température de 80°C  dans un bain de 

l’huilé pendant  9-10 h. Le suivi de la réaction est  effectué par la CCM qui révèle l’apparition 

d’un spot de Rf= 0.73 dans l’éluant (MeOH). Le solvant est ensuite évaporé sous pression 

réduite et le produit est isolé sous  forme d’un gel de couleur orange.  
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Schéma II-III-I-4. dimethyl 2,2'-((ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-methyl-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazole-1-yl-5-ylidene))bis(azanediyl))bis(3-phenyl-2-((pyridin-2-

ylmethyl)amino)propanoate) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2931.6-2981.7 (C-H) aliphatique, 3120.6 (C-H) aromatique,  1708.8 (C=O), 

1595.0 (C=N), 3363.6 (NH), 1109.0 (C-O-C). 

RMN 1H (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 1.138 (3H, C22), 2.726 (3H, C1), 1.677 (2H, C26), 

3.396 (2H, C6),  3.421 (1H, N5),  2.004 (1H, N23), 3.529 (1H, N18),  2.003 (Ha, C13),  2.380 

(Hb, C13), 7.205 (1H, C17),  7.233 (1H, C15, C16), 7.283 (1H, C10), 8.059 (1H, C9), 7.331 

(1H, C8), 9.098 (1H, C11). 

RMN 13C (300MHz, DCCl3) δ (ppm): 177.987 (C7), 178.051  (C3), 177.908 (C24), 176.705 

(C21, C11), 46.146 (C26), 29.671 (C6), 27.201 (C13), 17.280 (C22), 35.020 (C1), 137.194 

(C14), 128.705 (C15), 124.028 (C17), 129.259 (C16), 123.953 (C8), 139.136 (C9), 121.050 

(C10), 73.082 (C4). 
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V. Synthèse Des dérivés de L- Méthionine 

 

Schéma II-III-I-5.  Synthèse des dérivés du L-Méthionine. 
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Les données physiques et analytiques de tous les composés étudiés sont résumées dans le 

tableau suivant :  

Composé Couleur Rendement 

% 

Point de 

fusion (°C) 

Rf  

valeur 

Système 

de solvant 

Formule brute 

M-1-1 Rose claire 77.78 108 0.69 MeOH C13H18 BrNO2S 

M-1-1-1 jaune  89.1 - 0.6 CHCl3 C26 H43 N5O3S 

M-1-1-2 orange 85.71 - 0.7 CHCl3 C13H18 N4O2S 

M-1-1-2-1 Rouge 

brique  

92.30 - 0.73 CHCl3/MeOH 

4/1 
C16H23 N5O3S 

M-1-1-2-2 orange 42.85 - 0.88  CHCl3 C21 H24 N4O2S 

M-2-1 blanc  57.69 69 0.89 CHCl3 C12H17BrN2O2S 

M-2-1-1 jaune 64.74 160 0.96 CHCl3/MeOH 

4/1 
C22 H29 N3O4S 

Tableau II-III-I-2. Les données physiques et analytiques des dérivés du L-Méthionine 

V. 1. Préparation de methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) 

butanoate (M-1-1) 

          3 mmol de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) butanoate (M-1) (0.8g) sont 

dissoutes dans  l’acétone, 3 mmol le N-Bromosuccinimide (NBS) (0.65 g) et y sont ajoutées 

avec 0.2 g, Azobisisobutyronitrile (AIBN)  dans l’acétone, Le mélange est agité pendant 8 

heures à reflux à une température de 80 °C dans un bain huile sous les rayons d’UV. Après 

filtration des sels, le solvant est éliminé sous pression réduite, et le résidu est repris par le 

chloroforme pour faire précipiter les sels restants. Après une deuxième filtration et 

évaporation du solvant le produit est isolé. 

 

  

 

 

 

Schéma II-III-I-6. methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) butanoate 

 Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2933.5 -2860.2 (C-H) aliphatique, 3085.9  (C-H) aromatique,  1703.0 (C=O), 

3200 (NH), 1544.9 (C=C), 1184.2 (C-O-C), 640.3 (C-S). 
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RMN 1H (300 MHz, D2O) δ (ppm): 7.404  (1H, C10), 7.341(1H, C11), 7.282 (1H, C12), 

3.078 (2H, C13), 3.095 (2H, C14), 2.719 (3H, C16), 4.715 (3H, C1), 4.238 (2H, C8), 5.356 

(1H, N7). 

RMN 13C (300 MHz, D2O) δ (ppm): 87.099 (C5), 127.045 (C12), 129.110 (C11), 128.721 

(C10), 64.162 (C1), 14.405 (C16), 54.294 (C8), 24.256 (C14), 31.281 (C11), 133.241 (C9), 

173.023 (C3). 

V. 2. Préparation de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-((5-oxo-3-

undecyl-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-yl)amino)butanoate (M-1-1-1) 

Le protocole que nous avons appliqué pour la synthèse du composé (M-1-1-1) consiste 

à faire réagir le composé (1-M-1) (0.7 g, 0.002 mol) avec 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-

3H-1,2,4-triazol-3-one (0.51 g, 0.002 mol) dans un mélange d’ acétone, eau (60%-40%), le 

mélange est porté à reflux à une température de 80°C pendant 10 h. L’avancement de la 

réaction est suivi par CCM dans l’éluant (CHCl3), qui confirme l’achèvement de la réaction 

par l’apparition d’une seule tache du produit de Rf=0.6, Le solvant est ensuite évaporé sous 

pression réduite et le produit est isolé sous  forme d’une pate de couleur jaune.  

 

 

 

 

 

 

 

Schéma II-III-I-7. methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-((5-oxo-3-undecyl-1,5-dihydro- 

4H-1,2,4-triazol-4-yl)amino)butanoate 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2933.5-2977.9 (C-H) aliphatique, 3070.5  (C-H) aromatique,  1776.3 (C=O), 

11703.0 (C=N), 3166.9  (NH), 1542.9 (C=C), 1186.1 (C-O-C), 644.2 (C-S). 

RMN 1H (300 MHz, Acétone) δ (ppm): 4.358  (1H, N9), 4.579  (1H, N15), 6.614 (1H, 

N18), 0.929 (3H, C31), 3.577 (2H, C10), 1.129 (2H, C30, C29, C28, C27, C26), 1.313 (2H, 

C25, C24), 1.650 (2H, C23), 3.100 (3H, C1), 2.103 (3H, C8), 1.933 (2H, C22), 2.415 (2H, 

C21), 2.857 (2H, C6), 7.393  (1H, C12), 7.330 (1H, C13), 7.303 (1H, C14), 2.668 (2H, C5). 
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RMN 13C (300 MHz, Acétone) δ (ppm): 157.360 (C20), 166.428 (C3), 154.443 (C17), 

17.181 (C31), 17.698 (C8), 44.232 (C1), 29.672 (C29), 29.278 (C28, C27, C26, C25, C24, 

C23), 26.500 (C22), 22.425 (C21), 42.119 (C10), 31.848 (C5), 31.419 (C6), 66.402 (C4), 

135.152 (C11), 128.245 (C12), 128.601 (C13), 127.363 (C14), 24.204 (C30). 

V. 3. Préparation de methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) 

butanoate (M-1-1-2) 

     Un mélange de methyl 2-(benzylamino)-2-bromo-4-(methylsulfanyl) butanoate 

(M-1-1) (1.2 g, 0.0036 mol), avec azoture de sodium NaN3 (0.5 g, 0.0036 mol), et de 0.3 g 

bromure de tétrabutylammonium dans 2 ml de dichlorométhane  et 6 ml eau, puis porté à 

reflux pendant 10-12 h, dans un bain d’huile à une température de 80°C. L’analyse par CCM, 

dévoile un spot de Rf=0.7 dans l’éluant (CHCl3) puis le mélange et refroidi. Après élimination 

du solvant, le produit sous forme cristaux est  obtenu 

 

 

 

 

Schéma II-III-I-8. Préparation de methyl 2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) 

butanoate (M-1-1-2) 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2958.6-2875.7 (C-H) aliphatique, 1710.7 (C=O), 2009.7 (N3), 3423.4  

(NH), 1467.7 (C=C), 1109.0 (C-O-C), 738.7 (C-S). 

V. 4. Préparation de methyl 2-(4-amino-3-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-

triazol-1-yl)-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl)butanoate (M-1-1-2-1) 

      Une quantité équimolaire contenant Methyl2-azido-2-(benzylamino)-4-(methylsulfanyl) 

butanoate (M-1-1-2) (0.15g , 0.0005 mole) , le 4-amino-5-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazol-3-one (2C) (0.05g , 0.0005 mole) et triéthylamine (TEA), ce mélange est dissous 

dans le L’ acétone (50 mL) est porté à reflux dans un bain d’huile à une température de 80°C 

pendant 48 h, la fin de la réaction indiqué par la CCM dans l’éluant (CHCl3/MeOH) avec un 

Rf=0.73. Après élimination du solvant, le produit sous forme gel  est  obtenu.          
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Schéma II-III-I-9. Methyl 2-(4-amino-3-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2- 

(benzylamino)-4-(methylsulfanyl)butanoate 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2873.7-2925.8 (C-H) aliphatique, 1741.6 et 1676.0 (C=O), 1627.8(C=N), 

3427.3-3473.6  (NH, NH2), 1460.0 (C=C), 1109.0 (C-O-C), 663.5 (C-S). 

RMN 1H (300 MHz, DCCl3) δ (ppm): 3.358 (3H, C8), 2.593 (2H, C4), 2.883 (2H, C3), 

3.526 (2H, C11), 1.208 (3H, C22), 1.107 (3H, C1), 4.895 (2H, N19), 4.702 (1H, N10), 7.310  

(1H, C13), 7.275 (1H, C14), 7.243(1H, C15). 

RMN 13C (300 MHz, DCCl3) δ (ppm): 13.747 (C1), 17.223 (C22), 58.909 (C8), 24.154 

(C3), 174.153 (C6), 168.612 (C20, C17), 29.252 (C4), 65.466 (C5), 53.884 (C11), 128.759 

(C13), 129.135 (C14), 127.971 (C15).  

V. 5. Préparation de methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-(4-phenyl-1H-

1,2,3-triazol-1-yl)butanoate (M-1-1-2-2) 

La synthèse du methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)butanoate (M-1-1-2-2) a été réalisés  par la mise en réaction d’un mélange 

équimolaire du composé (1-M-1-2) (0.3 g , 0.0009 mole) avec le phénylacétylène (0.09g , 

0.0009 mole)  dans le benzène en suite le mélange est mis à reflux pendant 48 heures. La 

pureté du produit a été vérifiée par CCM dans l’éluant (CHCl3) qui révèle un Rf= 0.88, 

ensuite le produit est refroidi  à la température ambiante. 
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Schéma II-III-I-10. Methyl 2-(benzylamino)-4-(methylthio)-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1- 

yl)butanoate 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2958.6-2871.8 (C-H) aliphatique, 1745.5 (C=O), 1674.1 (C=N), 3415.7 

(NH), 1465.8 (C=C), 1109.0 (C-O-C), 738.7 (C-S). 

RMN 1H (300 MHz, Acétone) δ (ppm): 3.472 (3H, C8), 3.119 (2H, C4), 3.149 (2H, C3), 

7.382 (1H, C13), 3.529 (2H, C19), 2.945 (3H, C1), 4.761 (1H, N18), 7.409 (1H, C15), 7.347 

(1H, C16), 7.340 (1H, C17), 7.294 (1H, C22), 7.280 (1H, C23), 7.319 (1H, C21). 

RMN 13C (300 MHz, Acétone) δ (ppm): 23.828 (C3), 19.523 (C4), 57.995 (C19), 85.778 

(C5), 58.716 (C8), 13.127 (C1), 128.533 (C13), 132.449 (C12, C14), 127.933 (C21), 128.315 

(C22), 127.315 (C23), 127.655 (C15), 128.951 (C16), 128.533 (C17). 

V. 6. Préparation de methyl 2-bromo-4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-

2-ylmethyl)amino]butanoate (M-2-1) 

        L'utilisation de methyl 4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino] 

butanoate (M-2) (0.25g, 0.0009 mol) dans  l’acétone/eau (50% ,50%) avec le N-

Bromosuccinimide (NBS) (0.2 g, 0.0009 mol) et le 0.2 g, Azobisisobutyronitrile (AIBN)  

dans  l’acétone/eau (50% ,50%), Après le mélange est légèrement chauffé à reflux à une 

température de 80 °C dans un bain marie, sous les rayons d’UV, pendant 8 h. ce qui a permis 

la préparation de nouveaux dérivés de L-méthionine.  

L’évolution de la réaction indiquée par la CCM, qui révèle une seule tache de Rf= 0.89 dans 

l’éluant (CH3Cl),  le solvant et évaporé et le résidu est lavé plusieurs fois avec l'éther 

diéthylique, puis mis dans un dessiccateur sous vide. Tout ça permis la préparation de 

nouveaux dérivés des L-Méthionines. 

 

1

2 3

4 5
6

7

8

9

10

11

12

13 14

15
16

17
18

19
20

21

22
23

O

S

CH3

O

CH3

NH

N

N N

21

22

15

16

 



Partie II                                                                         Chapitre III-I : Partie expérimentale 
 

  
220 

 
  

 

 

 

 

 

 

Schéma II-III-I-11. methyl 2-bromo-4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino] 

butanoate 

IR (KBr) : v (cm-1) : 2925.8 -2858.3  (C-H) aliphatique, 3030.0 (C-H) aromatique,  1741.6 (C=O), 

3409.9 (NH), 1452.3 (C=C), 1662.5 (C=N), 738.7 (C-S), 702.0 (C-Br), 1028.0 (C-O-C). 

V. 7. Préparation de methyl 2-((1-methoxy-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl) amino)-

4-(methylthio)-2-((pyridin-2-ylmethyl)amino)butanoate (M-2-1-1) 

L’obtention du composé (M-2-1-1) est envisagée via une réaction de methyl 2-

bromo-4-(methylsulfanyl)-2-[(pyridin-2-ylmethyl)amino]butanoate (M-2-1) (0.11 g, 

0.0003 mol)  par l’action de phénylalanine méthyle ester  (H)  (0.06 g, 0.0003 mol). Le 

mélange ainsi obtenu est dissous dans le chloroforme CHCl3 (50ml) puis  porté à reflux à une 

température de 80°C  dans un bain de l’huilé pendant  plus que 9-10 h, le suivi de la réaction 

est  effectué par la CCM qui révèle l’apparition d’un spot de Rf= 0.96 dans l’éluant 

(CHCl3/MeOH 4/1). Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et le produit est isolé 

sous  forme d’une poudre de couleur jaune.  
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Schéma II-III-I-12. Methyl 2-((1-methoxy-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)amino)-4-

(methylthio)-2-((pyridin-2-ylmethyl)amino)butanoate 

Caractérisation spectrale  

IR (KBr) : v (cm-1) : 2972.1-2885.3  (C-H) aliphatique, 3155.3 (C-H) aromatique,  1660.6 (C=O), 

3481.3 (NH), 1402.2 (C=C), 1598.9 (C=N), 632.6 (C-S), 1110.9 (C-O-C). 

RMN 1H (300 MHz, D2O) δ (ppm): 7.928 (1H, C22), 4.142 (1H, C7), 4.699 (2H, C17), 

7.185 (1H, C10, C11), 7.212 (1H, C12), 7.262 (1H, C21), 7.308 (1H, C19), 7.833 (1H, C20), 

3.223 (2H, C3), 3.123 (2H, C4), 3.640 (3H, C15, C26), 2.671 (3H, C1), 3.742-3.721 (2H, 

C17), 4.342 (1H, N6) , 4.766 (1H, N16). 

RMN 13C (300 MHz, D2O) δ (ppm): 34.956 (C3), 35.714 (C4), 53.515(C17), 54.650 (C7), 

55.429 (C15, C26), 29.557 (C1), 169.656 (C18), 127.595 (C21), 134.516 (C20), 127.972 

(C19), 134.563 (C22), 134.141 (C9), 128.369 (C10), 128.746 (C11), 128.019 (C12), 35.321 

(C8),  170.025 (C13), 172.362 (C24), 55.039 (C5). 
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Conclusion générale 

La connaissance des acides aminés est importante, car ils sont à la base de la 

construction des protéines. Cependant les propriétés individuelles peuvent être plus ou 

moins fortement modifiées en fonction de leur environnement. Les fonctions acide et 

amine devient être préalablement protégées pour réaliser  des transformations 

chimiques. 

Les dérivés azolés synthétisés constituent des composés hétérocycliques de 

départ préférés de la chimie médicinale pour élaborer de nouvelles molécules 

d’aminoesters α hétérocycliques ayant des activités biologiques intéressantes. 

Nous avons  mis au point des réactions de protection de la fonction acide par 

estérification et de la fonction amine par différents groupements, très peu étudiés dans 

la littérature en s’affranchissant des difficultés dues aux équilibres diminuant le 

rendement de la réaction induisant des réactions concurrentes d’élimination. 

Nous avons développé des voies de  synthèse de dérivés azolés d’une part et 

de leur incorporation d’autre part dans les aminoesters N protégés. 

Par ailleurs, la synthèse des complexes métalliques a été effectuée par 

complexation des cations métalliques avec les bases de  schiff obtenues elles même 

par condensation de dérivés azolés « contenant une fonction cétone que nous avons 

appelé  communément cetoazolés» avec des ligands bidentales. 

Une étude biologique à révélé leur potentiel antibactérien et antifongique. 

Une étude par chimie computationnelle des complexes métalliques ayant 

donné de bons résultats relatifs à la détermination des caractéristiques spectrales, ce 

qui a permis de faire une comparaison qui a mis en évidence une grande concordance 

avec celles déterminées expérimentalement.  

En perspective, nous comptons développer dans un objectif à moyen terme, 

des voies de synthèse d’incorporation de ces complexes métalliques, en mettant à 

profit la fonction amine présente en leur sein, afin de réagir en tant que nucléophile 

sur des dérives α bromoaminoesters.     
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ABSTRACT

Thesynthesisof5,5‘-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-undecyl-1,5-dihydro-4H-1,2,4-
triazol-4-amine)anditsCo(II)complexwascarriedout,andtheirstructuralspectroscopicproperties
weredetermined.Themodeofbondingforthecomplexeswasaccomplishedbasedontheelemental
analysis,IR,UV-Vis,andNMRspectroscopy.Electronicstructuresandspectroscopicpropertiesof
thetitlecompoundwereinvestigatedfromthecalculativepointofview.DFT/B3LYPoptimization
wasperformedbasedonthe6–31++G(d,p)basisset.Inaddition,thevibrationalfrequencyanalysis
wasperformedwiththeoptimizedgeometryatthesameleveloftheory.

KEywoRdS
Azo Compound, Co (II) Complex, DFT/B3LYP, IR Spectroscopy, Vibrational Analysis

INTRodUCTIoN

Overthelastfewyears,theexpansionofnewstructuresofazocompoundshasattractedgreatattention
inthescientificcommunityworkingonthistopic(Al-Hamdanietal.,2010).Azocompoundsare
derived fromheterocyclicdiazocomponents; they formcoloredcomplexes involvingmetal ions
(KirkanandGup,2008).Thesecompoundsareimportantforindustryandbiologicalsystems(Phatok
etal.,2009).On theotherhand,metalchelateshavealsoattractedmajor interestandhavebeen
extensivelyinvestigatedfortheirremarkableelectronicandgeometricalcharacteristicsinconnection
withtheirapplicationsinvariousfields(Kupradinunetal.,2008).Theseazocompoundscontain
(-acidic)azoimine(-N=N-C-N),andarequiteinterestingduetotheirgreatstability;theyarevery
easytopurifyandpresentdistinguishablecolors.Thesecompoundsshowwavelengthdisplacements
thatareconsistentwithmetaliontransitions(Mehdietal.,2005;Al-adelyetal.,2010).Thechelate
complexesinvolvingfive-memberedorsix-memberedchelateringsarethemoststablecomplexes
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(Weaveretal.,1982).Moreover,somedrugsincludingthesecomplexesdiscouragethegrowthofa
numberofgerms(Sharmaetal.,2008;Majed,etal.,2008).Inaddition,thesecompoundscanalsobe
usedasanalyticalreagents(Dmitrienkoetal.,2005;Mirkhanietal.,2009;BakhshandRufchahi,2009)
forsolventextractionforthepurposeofdeterminingsomemetalions.Theazocyclazolecompound
playsanimportantroleinspectralfielddeterminationtoidentifytheamountofsomeelements,and
particularlytransitionmetal ions; thiscompoundpresentshighsensitivityandselectivity(Gavali
andHankarep,2007).Inthisresearch,itwaspossibletoprepareanewligandwithitscomplex[Co
(II)],whiletakingintoaccountitsspectralconfigurationinordertoobtainoptimalpropertiesrelated
toconcentrationandpHvalues;themetaltoligandratioforthepurposeofpreparingthecomplex
wasalsoidentified.

EXPERIMENTAL

Materials and Reagents
Allreactionsweremonitoredbythinlayerchromatography(TLC)usingsilicagelF254supplied
byMERCK,andamixtureofdifferentpolarandnonpolarsolventsinvaryingproportions.Several
spotswereobservedusingiodineasavisualizingagent.

All melting points were determined in open capillary tubes on a BÜCHI 540 melting
pointapparatus.

Theinfraredspectraofreactantsandproductswererecordedbypotassiumbromidediscson
aShimadzuFTIR-8300FourierTransforminfraredspectrophotometerintherangeextendingfrom
4000to400cm-1.

The spectra of 1H and 13C NMR were measured in Chloroform-d (CDCl3) on a Bruker
AM300MHZSpectrometerattheUniversityofOran(Algeria),relativetotheinternalstandard
tetramethylsilane(TMS).Thechemicalshiftvalueswereexpressedinpartspermillion(δ,ppm).
TheUltravioletspectraofreactantsandproductswereidentifiedbytheOptizenspectrophotometer.

Preparation of Ethyl Laurate B
Thisesterwaspreparedaccordingtothestandardprocedurereportedintheliterature(Becke,1993).
Lauricacid(5g,0.025mol)wasdissolvedinethanol(200mL)with5mLofconcentratedsulfuric
acid.Theresultingmixturewasrefluxedat80°Cinanoilbathfor6to7hours.Theprogressof
thereactionwasmonitoredbythinlayerchromatography(TLC).Theexcessacidwasneutralized
withsodiumbicarbonatethenthesolventwasevaporated;thefinalproductwascollected.Theyield
forcompoundBwas81.55%,andtheresultingproductwasinliquidformwithRf=0.65(CHCl3/
CH3OH=8/2);IR(KBr,υcm-1):1739.7(C=O),1016.4(C-O-C).1H-NMR(δppm):0.903(3H,-O-
CH2-C(H3)),4.116(2H,-O-C(H2)-CH3),2.292(2H,O=C-C(H2)-CH2-),1.618(2H,O=C-CH2-
C(H2)-),1.257(2H,-CH2-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-CH3),0.88
(3H,-CH2-CH2-C(H3)).13C-NMR(δppm):14.229(-O-CH2-(C)H3,-CH2-CH2-(C)H3),59.796
(-O-(C)H2-CH3), 174.068 (O=(C)-CH2-), 34.396 (O=C-(C)H2-CH2-), 24.987 (O=C-CH2-(C)
H2-),29.612(-CH2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-CH2-CH2-CH3),31.918(CH2-(C)
H2-CH2-CH3),22.695(CH2-CH2-(C)H2-CH3).

Preparation of N’-dodecanoylmethanedihydrazide C
Nalco(1.76g,0.019mol)wasaddedtoasolutionoflauricethylesterB(4.47g,0.019mol)inethanol
(100mL).Themixturewasheatedfor10hoursinanoilbath.Theprogressof thereactionwas
monitoredbyTLCandtheresultingyieldwas81%,withRf=0.75(CHCl3/CH3OH=8/2);IR(KBr,
υcm-1):3483.2(NH-NH2),1737.7(C=O).1H-NMR(δppm):5.026(3H,-N(H)-NH2,-N(H)-N(H)-),
4.135(2H,-NH-N(H2)),2.285(2H,O=C-C(H2)-CH2-),1.253(2H,-CH2-C(H2)-C(H2)-C(H2)-
C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-CH3),1.624(2H,O=C-CH2-C(H2)-),0.854(3H,-CH2-CH2-
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C(H3)).13C-NMR(δppm):14.249(-CH2-CH2-(C)H3),173.703(O=(C)-CH2-),34.394(O=C-(C)
H2-CH2-), 24.730 (O=C-CH2-(C)H2-), 29.453 (-CH2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)
H2-CH2-CH2-CH3), 31.605(-CH2-(C)H2-CH2-CH3), 22.464 (CH2-CH2-(C)H2-CH3), 151.767
(O=(C)-NH-NH2).

Preparation of 4-Amino-5-Undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-Triazol-3-one d
The mixture of N’-dodecanoylmethanedihydrazide C (4.21 g, 0.015mol), and potassium
hydroxide(KOH,0.85g,0.015mol)wasrefluxedinanoilbathfor5to7hours.Theprogress
ofthereactionwasmonitoredbyTLC.Aftercoolingdowntoroomtemperature,theresulting
precipitatewaswashedwithamixtureofwateranddichloromethane,andthendried.Theyield
was92.75%,withRf=0.9(CHCl3/CH3OH=8/2);IR(KBr,υcm-1):3460.1(NH-NH2),1109.0
(NH-C=.-N-C=),1739.7(C=O), 1624.0 (C=N).1H-NMR (δ ppm): 5.075 (H, N-N(H)-C=O),
4.015(2H,N-N(H2)),2.191(2H,N=C-C(H2)-CH2-),1.044(2H,-CH2-C(H2)-C(H2)-C(H2)-
C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-CH3),1.522(2H,N=C-CH2-C(H2)-),0.786(3H,-CH2-
CH2-C(H3)).13C-NMR(δppm):14.171 (-CH2-CH2-(C)H3), 34.394 (N=C-(C)H2-), 17.341
(N=C-CH2-(C)H2-),29.358(-CH2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-CH2-CH2-CH3),
31.814(-CH2-(C)H2-CH2-CH3),22.748(CH2-CH2-(C)H2-CH3).

Preparation of Ligand E
AmixtureofcompoundD(3.82g,0.015mol),ethane-1,2-diamine(0.45g,0.015mol)andethanol
(10ml)wasrefluxedinanoilbathfor6to8hours.Theprogressofthereactionwasmonitored
byTLC.Themixturewascooledinanicebath;theresultingprecipitatewasfilteredandwashed
withwaterandthendried.Theresultingproductwasinpowderformwithayieldof60.15%.The
meltingtemperaturewas120°C,withRf=0.83(CHCl3/CH3OH=8/2);1H-NMR(δppm):2.077
(2H,N-N(H)-C=N),4.698(4H,N-N(H2)),2.846(4H,N=C-C(H2)-CH2-CH2),1.133(4H,-CH2-
C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-CH3), 1.762 (4H, N=C-CH2-C(H2)-),
1.007(6H,-CH2-CH2-C(H3)),2.846(4H,N=C-C(H2)-C(H2)-C=N).

Preparation of Complexed Ligand Co (F)
Toamethanolicsolution(1.3g,0.0024molin20mL)oftherequiredmetalwasaddedamethanolic
solution(0.43g,0.0024molin20mL)ofligandHLina1:1(metal:ligand)molarratio,forCo(II)
metal.Next,themixturewasgentlyheatedunderrefluxfor30minutesandacrystallinecolored
precipitatewasformedatroomtemperature.Theprecipitatewasfiltered,washedwithcolddiethyl
etherandthendriedinadesiccator.Aredsolidwasobtained,withayieldof78.5%.Theresulting
productwasinpowderformwithameltingpointof171-172°C,andRf=0.85(CHCl3/CH3OH=8/2);
1H-NMR(δppm):4.697(4H,N-N(H2)),2.626(4H,N=C-C(H2)-CH2-CH2),1.758(4H,-CH2-C(H2)-
C(H2)(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-C(H2)-CH3),2.011(4H,N=C-CH2-C(H2)-CH2),
1.001(6H,-CH2-CH2-C(H3)),2.013(4H,N=C-C(H2)-C(H2)-C=N).13C-NMR(δppm):15.842
(-CH2-CH2-(C)H3), 16.043 (N=C-(C)H2-CH2-CH2), 16.043 (N=C-CH2-(C)H2-CH2), 17.341
(N=C-CH2-(C)H2-), 43.815 (-CH2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-(C)H2-CH2-CH2-CH3),
44.267(C=N+-(C)H2-(C)H2-N+=C).

Theoretical Test
Densityfunctionaltheory(DFT)wasemployedforGeometryOptimizationandVibrationalFrequency
CalculationsusingthethreeparametersofBecke’shybridexchange-correlationfunctional(Becke,
1993)incombinationwiththegradient-correctedexchange-correlationfunctionalsofLee,Yangand
Parr(Leeetal.,1988;Perdewetal.,1992).The6-31G(d,p)(Krishnanetal.,1980)andLanL2DZ
(HayandWadt,1985)basissetswereusedinconjunctionwiththetwofunctionalsformingtheB3LYP
/6-31G(d,p)levelsoftheory,usingtheGaussianG09program(Frischetal.,2004).
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RESULTS ANd dISCUSSIoN

ThetargetcompoundFhasbeensynthesizedbymeansofamultiple-stepprocedure,asshownin
Figure1.Thesyntheticroutestartedwiththeesterificationoflauricacid(1)usingethanolinthe
presenceofsulphuricacid.ThisesterreactedwithnalcoinethanoltogivecompoundC.The4-amino-
5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one(D)wasobtainedthrougharingclosingreactionupon
treatmentofcompoundCwithpotassiumhydroxideinethanol.Thiscompoundwastransformed
togivetheligandLHthroughring-alkylationreactionsusing4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-
1,2,4-triazol-3-one(D)withethylenediamine(2:1).Finally,theproductFwasobtainedbyrefluxing
compoundEwiththerequiredmetalinmethanol.

Reagents and Conditions: (i) C2H5oH and Concentrated H2So4 Refluxed 
for 8 h; (ii) C2H5oH Refluxed for 5 h; (iii) KoH and C2H5oH Refluxed, 
(iv) Ethylenediamine and C2H5oH, (vi) Metal (Co) and CH3oH
Infrared Spectroscopy
Thedataoncobaltioncoordinationwereobtainedbycomparingtheinfrared(IR)frequenciesofthe
ligandswiththoseofthecoppercomplexeswithheterocyclicligands.

Figure2presentsthemainpartsoftheIRspectraandthemostimportantabsorptionbands.
Inthespectraofligands,theυ(N–H)stretchingvibrationsappearat3342.4cm-1.Thesebands

appeartohaveshiftedtowarddifferentfrequencies,i.e.3219.0cm-1and3134.1cm-1,withinthespectra
ofthecomplexes,provingtheinvolvementofthe–NHgroupinthecomplexformation(Batiuetal.,
2005);however,the–NH2groupisnotinvolvedinthemetal–ligandformation.

The bands around the wavenumber 1566.1 cm-1 are attributed mainly to the ring-stretching
vibrationsoftriazole;theyappeartobeshiftedto1585.4cm-1forthecomplex.

Theligandpeaksinthewavenumberregionbetween1471cm-1and1379cm-1arepredominantly
CH,CH2andCH3bendingvibrations,whereasthoseintheregionfrom1323cm-1to1109cm-1are
duetoC–CandC–Nstretchingvibrations.Intheregionofhighwavenumbers,thebandsat2858.3

Figure 1. Synthetic route of the final compounds from A to F
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cm-1and2923.9cm-1showtheCH2andCH3stretchingvibrationswhichareslightlyshiftedinthe
spectrumofcomplexcompounds.

Thebandsat3219.0cm-1and3134.1cm-1areattributedtotheNH2symmetricandasymmetric
bonds;theyareslightlyshiftedascomparedwiththoseoftheligand(3342.4cm-1).Thismeansthat
thesegroupsarenotinvolvedinthecoordination.

TheC=Nstretchingvibration,whichappearsat1566.1cm-1intheligandspectrum,splitsin
twopeaksinthespectrumofCocomplex.Theshifttolowerwavenumbers(1585.4cm-1)revealsthe
involvementoftheaminegroupinthecoordinationwiththecobaltatom.Thesecondbandisattributed
tothecontributionsofC=Nstretchingvibrationsoftheaminegroups.Moreover,theshifttolower
frequenciesat3219.0,3134.1and3433.1cm-1ofthesymmetricalandasymmetricalNH2stretching
vibrationssuggeststheinvolvementofatomNoftheaminegroupinthemetalcoordination.Also,a
newstrongerpeakappearsat1743.5cm-1,duetotheN–C–C–N–Cogroupvibrations.

Vibrational Analysis
TheharmonicvibrationalwavenumbersofthecomplexwerecalculatedatDFT/B3LYP/6-1G(d,p),
andtheobservedIRandUVwavenumbersforthecomplexarepresentedinTable1.

Theregionfrom4000to400cm-1ofexperimentalIRspectraisshowninFigure3.Thissame
figurepresentsthecalculatedIRintensitieswiththe6-3++G(d,p)basissetswhicharecompared
withtheexperimentalFT-IRspectraintheregionfrom4000to250cm-1.

The region of high wavenumbers (between 3800 and 2800 cm-1) includes the NH and
CHstretchingmodes.ThecomplexhastwoNH2groupbonds.Thus,theNH2symmetricand
asymmetricvibrationsaswellastheN-Hstretchingvibrationareexpectedtobeintheregion

Figure 2. Infrared (IR) spectrum of ligand with their complexes

Table 1. Experimental and calculated frequencies of IR spectra (cm-1)

Assignments Experimental DFT/B3LYP

N–Hstr 3219.0
3134.1

3676
3541

C–H(CH2-CH3)str 2923.9
2860.2 3046

C=Nstr. 1585.4 1516
1579

C–Nstr 1149.5 1139

N-Metalstr 474.5 391
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extendingfrom3500to3000cm-1inthevibrationalspectra.OurDFTcalculationsforthecomplex
understudysuggestthatthesemodesareintherangeofwavenumbersν(NH2)extendingfrom
3541to3676cm-1.ThesefindingsareconsistentwiththeexperimentalIRvalues(3134.1-3219.0
cm-1)forwavenumbersν(NH).

Themultiplebandswithintheregionrangingfrom3050to2870cm-1intheIRspectraareattributed
totheasymmetricandsymmetricCH3andCH2stretchingmodes.Theasymmetricstretchingvibrations
ofthemethylgroupinthecomplexsideareattributedtoweakbandslocatedat3046cm-1intheIR
spectra.InthisstudytheasymmetricandsymmetricstretchingsoftheCHgroupwhichisboundto
nitrogenforthecoppercomplexareobservedat2860.2cm-1(IR)and2923.9cm-1(IR)intheIRspectra.

TheCH2scissoring(δCH2)and(δCH3)vibrationsappearinthe(1455±55)cm-1,(1350±
85)cm-1,(1290±45)cm-1and(890±55)cm-1regions,respectively(Maryetal.,2009).Inthe
IRspectrumregion,therearetwomediumintensepeaks,locatedat1453cm-1and1246cm-1;
theyareassigned toCH2(δCH2)andCH3(δCH3)vibrations in theIRspectrum.Inaddition,
thebandsobservedat1375.2cm-1and1220.9cm-1areattributedtothescissoringCH2andCH3
vibrationsofthecomplex.

TheB3LYPcalculationscarriedoutforthecompoundswiththefrequenciesat1516cm-1and
1579cm-1correspondtothefourmajorexperimentalvibrationsofthe2bandslocatedat1585.4cm-1
(C=N).Inaddition,newstrongpeaksappearedat1743.5cm-1and1723cm-1,intheexperimental
andtheoreticalspectra,respectively,duetotheN–C–C–N–Cuvibrations.However,thebandsinthe
regionsfrom1375.2to1112.9cm-1andfrom1246to1139cm-1,areduetoC–CandC–Nstretching
vibrations,intheexperimentalandtheoreticalspectra,respectively.

UV–Vis Spectroscopy
Thebandsintherange200–370nmcanbeassignedton→π*/π→π*intraligandtransitions
associatedtotheheterocycle.FreeligandsandcomplexesexhibitsimilarspectraintheUVregion,
dependingonthenumberofabsorptionbands(Zolezzietal.,1999).Thetheoreticalanalysisofthe

Figure 3. Infrared spectrum and theoretical infrared spectrum of cobalt complex obtained by DFT - B3LYP / 6-31 ++ G
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transitionmoietysuggeststhattheadditionalpeakfoundathigherfrequenciescouldcorrespondtothe
π→π*transition,whereπ*isthethirdunoccupiedπmolecularorbital(Calvoetal.,1997).According
tothetheoreticalresultsobtained,eachtimethevalueisraisedtothenstate,theresultgetscloserto
theexperimentalvalue.Anadditionalfactorwouldbethecontributionoftheadsorptioncoefficient
whichdeterminesthequalityofthetransition.Accordingtotheexperimentalresults,A=0.506.
Theadsorptioncoefficientξwascalculated,andtheresultobtainedallowedconcludingthatthere
isatransitionπ→π*.Thevisiblespectraofcobaltcomplexesexhibitad–dbroadbandwhosemax
isintheregionrangingfrom650to550nm,withtwolower-intensityshoulderslocatedat~540and
~720nm,respectively(inthenstat<60).SuchafeaturewouldbeexpectedforsquareplanarCoN4
chromophore(Figure4).Forallnstates,bandswithoppositesignsareobservedinthed–dregion.
Thesebandsareattributedtothedtransitions.Fortheexperimentalresultsobtained,therearenod-d
transitions,dependingonthestabilityandelectronicconfigurationofthemetal.

CoNCLUSIoN

Thisstudyaimedtoinvestigatethestructuralandvibrationalpropertiesofseveral5,5‘-(ethane-
1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(3-undecyl-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-amine)compounds
andtheirCo(II)complexes,usingbothFT-IRandUVspectroscopy,inadditiontosomequantum
chemicalcalculations.

Ingeneral,thecalculatedbondlengthswerequiteaccurate.Thevaluesfoundwithvariousmethods
werecomparable.Theexperimentalandcalculatedvaluesofthewavelengthofthecomplexwere
foundclosetothoseobtainedbytheX-rayanalysis,whenthenastatsaregreaterthan60.
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Figure 4. Experimental and theoretical UV spectra for the cobalt complex obtained by DFT - B3LYP / 6-31 ++ G

Table 2. Elemental analysis UV and theoretical analysis UV for cobalt heterocycle complexes

Experimental(nm) λmax 215

Calculated(nm) λmaxnsetat≥60 225
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Introduction 

The Carbon-nitrogen bonds are ubiquitous in natural medicines [1]. and organic materials such as azoles [2]. The 

formation of bonds of this type is among the most important chemical transformations in heterocycle synthesis and 

medicinal chemistry. Heterocycles are a structural pattern that interning in a multitude of bioactive important natural 

products [3], pharmaceutical [4], given their wide field of application, as analgesic [5], antidiabetic [6], antimicrobial 

[7], antiallergic [8-9], anticonvulsant [10], antifungal [11], and finally antidepressants [12], that is why we are 

interested in the synthesis of azole derivatives, by developing a method of forming carbon-nitrogen bonds, by 

exploiting the reactivity of the acid function, and who has us among syntheses a derivative from fatty acids by 

involving reactions. 

Esterification, addition of hydrazine and finally cyclization in basic medium. The synthesized azole derivatives 

have been characterized by different spectroscopic methods, IR, 1H and 13C NMR. The latter are merged by 

coordinate with the éthanediamine [13], leading to schiff-base ligands; the nitrogen site has been used to study their 

complexation with metallic cations such as Cu2+ and Co2+. The complexes obtained, after spectroscopic 

characterization by different methods, have been biologically tested in relation to certain molds belonging to the 

genera: Aspergillus, Alternaria, Penicillium and Rhizopus, and on bacteria of the genus: Staphylococcus, listeria, 

Pseudomonas, Bacillus and Eschirichia, as well as yeasts of the genus Candida. 

Materials and Reagents 

All reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC) using silica gel F254 supplied by MERCK, using 

mixture of different polar and nonpolar solvents in varying proportions and spots were observed using iodine as 

visualizing agent. 

All Melting points were determined in open capillary tubes on a BÜCHI 540 melting point apparatus and are 

uncorrected. 

The Infrared spectra of reactants and product in the range of 4000-400 cm-1 were recorded as potassium bromide 

discs on a Shimadzu FTIR-8300 Fourier Transform infrared spectrophotometer. 

Abstract 
Starting from lauric acid two novel metal complexes of Cu (II) 
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The1H and13C NMR Spectra were measured in Chloroform-d (CDCl3) on Bruker AM 300 MHZ Spectrometer 

(University of Oran, Essenia), relative to the internal standard tetramethylsilane (TMS), and chemical shift values are 

expressed in parts per million (δ, ppm). 

General procedure for the preparation of ethyl laurate B 

This ester was prepared following the standard procedure reported in the literature [14]. Lauric acid (5g, 0.025mol) 

was dissolved in excess of ethanol (200 mL) with 5 mL of concentrated sulfuric acid and the mixture was refluxed at 

80°C in an oil bath for 6-7 h, the progress of the reaction was monitored by TLC. The excess of acid was neutralized 

with sodium bicarbonate then the solvent was evaporated and the product was collected.  

General procedure for the preparation of N'-dodecanoylmethanedihydrazide C 

To a solution of lauric ethyl ester B (4.47 g, 0.019mol) in ethanol (100 mL), Nalco (1.76g, 0.019mol) was added and 

heated for 10 h on oil bath. The progress of the reaction was monitored by TLC. 

General procedure for the preparation of 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one D 

A mixture of N'-dodecanoylmethanedihydrazide C, potassium hydroxide (KOH) was refluxed on a oil-bath for 5-7 h. 

The progress of the reaction was monitored by TLC. After cooling to room temperature, the resulting precipitate was 

washed with a mixture of water and dichloromethane, and then dried. 

General procedure for the preparation of ligand E 

A mixture of compound (D) (3.82 g, 0.015 mol), ethane-1, 2-diamine (0.45 g, 0.015mol) and ethanol (10 ml) was 

refluxed on a oil-bath for 6-8h. The progress of the reaction was monitored by TLC. After cooling in an ice bath, the 

resulting precipitate was filtered, washed with water and dried. 

General procedure for the preparation complexed ligand Co (F) 

To a methanolic solution (1.3g, 0.0024 mol in 20 mL) of the required metal was added a methanolic solution (0.43g, 

0.0024mol in 20 mL) of ligand HL in a 1:1 (metal: ligand) molar ratio for Co(II) metal, Then the mixture was gently 

heated under reflux for 30 minutes and a crystalline colored precipitate was formed at room temperature. The 

precipitates were filtered out, washed with cold diethyl ether and dried in desiccators. 

General procedure for the preparation complexed ligand Cu (G) 

To a methanolic solution (1.6g, 0.003mol in 20 mL) of the required metal was added a methanolic solution (0.56g, 

0.003mol in 20 mL) of ligand HL in a 1:1 (metal: ligand) molar ratio for Cu(II) metal, Then the mixture was gently 

heated under reflux for 30 minutes and a crystalline colored precipitate was formed at room temperature. The 

precipitates were filtered out, washed with cold diethyl ether and dried in desiccators 

Biology 
Determination of minimum inhibitory concentration (MIC) 

A disk diffusion assay according to the standard protocols (CLSI, 2006) [15]. The solutions of each tested compounds 

were prepared in DMSO to get a concentration of 100 mg/mL. From this stock solution, serial dilutions of the 

compounds (100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.560, 0.781, 0.390, and 0.195 mg/mL) were prepared. The MIC was 

recorded in each case as the minimum concentration of the compound, which inhibited the visible growth of the tested 

microorganism, and DMSO was used as a negative control. 

Antibacterial activity 

In order to evaluate the antibacterial activity four bacteria have been used: Klebsiella pneumonia (KP) and 

Pseudomonasaeruginosa (PA) ATCC 70603 and ATCC 27853, as gram negative bacteria and Bacillus subtilis (BS) 

and Listeria monocitgenes (LM) as gram positive bacteria. 

All microorganisms were obtained from Microbiology Laboratory, Institute of Biology, University of Dr. Moulay 

Tahar, Saïda. The bacterial strains were maintained on Muller-Hinton agar and the tested compounds were dissolved 
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in DMSO to make a stock solution of 100 mg/mL and the other concentrations were prepared by dilution. A 

suspension of the organisms was introduced onto the surface of sterile agar plates, and then incubated at 37 °C for 24 

hrs. After incubation, MIC was determined. 

Antifungal activity 

The antifungal activities of the synthesized compounds D, E, F and G were studied in different concentrations (1.25, 

2.5, 5 and 7.5 µg/ml) against four phytopathogenic fungal strains namely Fusariumgraminearum, 

Aspergillusochraceus, Aspergillusparasiticus, Penicilliumexpansum, The antifungal activity was determined by the 

Fandohan method [16]. 

In vitro Screening of Antifungal Activity of synthesized compounds was determined on the potato dextrose agar 

(PDA) as the growth medium for the tested fungi, and PDA was prepared by dissolving potato extract (200 g), D-

glucose (20 g) and agar (15 g) in distilled water (1000 ml).Finally, the medium was transferred to a flask, sealed, 

sterilized by autoclaving at 121 C for 30 min and cooled down. The compounds were tested at various concentrations 

and have been incorporated into the PDA culture medium maintained molten at a temperature of 40 to 45°C. After the 

mixture flow and solidification; Mycelial implants of 6 mm diameter on the pathogen fungi are deposited in the center 

of the Petri dish containing PDA medium with 04 concentrations for each synthesized compounds to be studied. The 

Petri-dishes were incubated at 28°C for 3-5 days. Taking into account the mycelial growth of the control [17]. After 

the completion of incubation period, the Relative inhibition rate of the circle mycelium compared to blank assay was 

calculated via the following equation:  

100% × Da)/Db] - [(1 = (%)index  Antifungal      (1) 

Where: Dais the diameter of the test growth area, Dbis the diameter of the growing area of the control. 

Results and Discussion 

The target compounds F and G were synthesized by a multiple-step procedure as shown in Scheme 1. The synthetic 

route started from esterfication of lauric acid 1 using ethanol in the presence of sulphuric acid. This ester reacted with 

nalco in ethanol to give compound C. 4-amino-5-undecyl-2, 4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (D) was obtained by 

ring closing reaction upon treating compound C with potassium hydroxide in ethanol. This compound was converted 

to give the ligand LH by ring-alkylation reactions using 4-amino-5-undecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (D) 

with ethylenediamine (2:1). Finally, the products F and G were obtained by refluxing compound E with the required 

metal in methanol. 
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Reagents and conditions 

(i) C2H5OH, and conc. H2SO4, reflux for 8 h; (ii) NH2NHCO(NHNH2) and C2H5OH, reflux for 5 h; (iii) KOH and 

C2H5OH, Reflux (iv) ethylenediamine and C2H5OH, (vi) metal (Co, Cu) and CH3OH. 

Both the free ligand and its metal complexes formations were detected by thin layer chromatography (TLC) via 

their Rf which were different from starting materials. The obtained complexes are of various colours varied from 

brick red to violet colour. It is to note that these colours are different from the ligand colour, wich indicate that the 

colours formed depend on the metal ions. The melting points of the complexes are different (higher) than that of the 

ligand an evidence for complexation. The physical and analytical data of all the compounds studied has been 

summarized in Table 1. 

Table 1 Physical properties and analytical data of the synthesized compounds 

Compound Colour Yield, % Melting point, °C Rf value Solvent system  

CHCl3/CH3OH 

B  81.5 liquid 0.65 8/2 

C  81 Liquid 0.75 8/2 

D  92.75 Liquid 0.9 8/2 

E White 60.15 120 0.83 8/2 

F Red  78.5 171-172 0.85 8/2 

G Violet  73.03 208 0.78 8/2 

The IR spectra in the (4000–400 cm-1) region provide information regarding the coordination mode in the 

complexes were analyzed by comparison with the data for the free ligand. The IR data of the ligand and complexes 

are shown in Table 2. 

Table 2 The characteristic infrared absorptions in ῡ cm-1 of the synthesized compounds B-G 

Comp. -C-H C=O NH2 / NH C-O-C C=N C-N M-N 

B 2976.0 1739.7 - 1016.4 - - - 

C 2975.0 1737.7 3483.2 - - - - 

D 2925.8 1739.7 3460.1 - - 1109.0 - 

E 2923.9 - 3342.4 - 1566.1 1109.0 - 

F 2923.9 - 3134.1-3219.0 - 1585.4 1058.8 1375.2 

G 2954.7 - 3163.0-3276.8 - 1606.6 1041.5 1373.2 

1
H NMR (300MHz, CDCl3), δ (ppm) of B: 0.903 (3H, C1), 4.116 (2H, C2), 2.292 (2H, C4), 1.618 (2H, C5), 

1.257 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 0.88 (3H, C14). 
13

C NMR (300MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.229 

(C1, C14), 59.796 (C2), 174.068 (C3), 34.396 (C4), 24.987 (C5), 29.612 (C6, C7, C8, C9, C10, C11), 31.918 (C12), 

22.695 (C13). 
1
H NMR (300MHz, CDCl3), δ (ppm) of C: 5.026 (H, NH 2, 1, 16), 4.135 (2H, NH2 17), 2.285 (2H, C4), 1.253 

(2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 1.624 (2H, C5), 0.854 (3H, C14). 
13

C NMR (300MHz, CDCl3), δ (ppm): 

14.249 (C14), 173.703 (C3), 34.394 (C4), 24.730 (C5), 29.453 (C6, C7, C8, C9, C10, C11), 31.605(C12), 22.464 

(C13), 151.767 (C15). 
1
H NMR (300MHz, CDCl3), δ (ppm) of D: 5.075 (H, NH 1), 4.015 (2H, NH2 17), 2.191 (2H, C4), 1.044 (2H, 

C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 1.522 (2H, C5), 0.786 (3H, C14). 
13

C NMR (300MHz, CDCl3), δ 

(ppm):14.171 (C14), 34.394 (C4), 17.341 (C5), 29.358 (C6, C7, C8, C9, C10, C11), 31.814 (C12), 22.748 (C13). 
1
H NMR (300MHz, D2O), δ (ppm) of E: 2.077 (H, NH 1,23), 4.698 (2H, NH2 17, 27), 2.846 (2H, C4, C28), 

1.133 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 1.762 (2H, C5, C29), 

1.007 (3H, C14, C38), 2.846 (2H, C19, C20). 
1
H NMR (300MHz, D2O), δ (ppm) of F: 4.697 (2H, NH2 17, 27), 2.626 (2H, C4, C38), 1.758 (2H, C6, C7, C8, 

C9, C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 2.011 (2H, C5, C29), 1.001 (3H, C14, C38), 

2.013 (2H, C19, C20). 
13

C NMR (300MHz, D2O), δ (ppm):15.842 (C14, C38), 16.043(C4, C28), 43.815 (C6, C7, 

C8, C9, C10, C11, C12, C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 19.176 (C5, C29), 44.267 (C19, C20). 
1
H NMR (300MHz, D2O), δ (ppm) of G: 4.699 (2H, NH2 17, 27), 1.910 (2H, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, 

C13, C37, C36, C35, C34, C33, C32, C31, C30), 1.911 (2H, C5, C29), 1.026 (3H, C14, C38), 1.910 (2H, C19, C20). 
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Figure 1 Schematic drawings developed according to ChemSketch of structures B, C, D, E, F and G for 

1
H and 

13
C 

NMR purposes 

Antibacterial activities tests 

The synthesized compounds have been tested in vitro for their antibacterial activity against four bacteria, such as 

Klebsiella pneumonia (KP) and Pseudomonasaeruginosa (PA) as gram negative bacteria and Bacillus subtilis (BS) 

and Listeria monocitgenes (LM) as gram positive bacteria. The obtained results are summarized in Table 3. 

Table 3 Antibacterial activity of the synthesized compounds 

Strains Compound and values of MIC in mg/mL 

G F E D 

PA 0.390 3.125 00.00 12.5 

BS 25 50 00.00 25 

LM 12.5 25 12.5 12.5 

KP 12.5 25 00.00 50 

As it is shown in Table 3, the results of evaluating the antibacterial properties suggest that all compounds have 

very good potential to act as antibacterial agents. The values of MIC ranged between: 0.195-100 mg/mL 
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Antifungal activities tests 

The evaluation of antifungal activity revealed that all the synthesized compounds have a significant biological 

activity, the best activity was observed at a concentration of 7.5 µg/mL against all the tested fungi.The results of in 

vitro antifungal activities are presented in Table 4. 

Table 4 Relative inhibition rate (%) of synthesized compounds against tested fungal strains 

 

 

Concentration  

[µg/ml] Espèces 

D E F G 

Relative inhibition rate (%) F.graminearum 1.25 53.33 23.33 53.33 28.57 

2.5 60 33.33 56.67 40.48 

5 63.33 40.00 60.00 52.38 

7.5 66.67 50.00 66.67 59.52 

A.parasiticus 1.25 9.20 29.09 26.36 52.73 

2.5 29 43.53 35.25 63.64 

5 35 58 50.00 65 

7.5 36.60 68.35 62.32 70.91 

A.ochracus 1.25 16.67 35.71 40.48 38.55 

2.5 50 52.38 45.24 55.47 

5 54.76 59.52 57.14 62.09 

7.5 71.43 76.19 59.52 79.22 

P.expansum 1.25 15.69 27.00 20.00 44 

2.5 35.08 39.12 33.00 61.22 

5 42.46 60.16 51.00 73.11 

7.5 64 80.43 71.20 83.44 

Conclusion 

In summary, we have described the synthesis of the ligand HL and his metal complexes, IR, NMR spectral techniques 

were used to confirm their formation. The newly synthesized compounds were evaluated for their antibacterial and 

antifungal activity. The results of biological tests and the in vitro antifungal activity indicated that most of the 

synthesized compounds exhibited promising results. These compounds can be considered as lead molecules for future 

investigations. 
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Synthesis and Comparative Spectroscopic Characterization of N-Protected Amino 

Esters, Bioactive 
 

Abstract. Methyl (pyridin-2-ylmethyl) phenylalaninate and methyl benzylphenylalaninate were prepared by 
reaction of the phenylalanine methyl ester with bromobenzyl bromide and bromomethylpyridine derivatives The 
carbon-nitrogen bonds are ubiquitous in natural products and organic material, that is why we are interested in 
the synthesis of amino acid derivatives which require prior protection of the acid function by esterification and 
that of the amine function by alkylation. The amino acid materials thus prepared, once protected can be used 
later to incorporate heterocycles within them, and in the α position, capable of imparting interesting biological 
properties. 

 

Key Words: L-phenylalanine; bromide derivatives; carbon-nitrogen; organic materials; biological. 

 

Résumé. Le méthyl (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate et le benzylphénylalaninate de méthyle ont été 
préparé par réaction de l'ester méthylique de phénylalanine avec des dérives de bromure de bromobenzyl et de 
bromomethylpyridine. Les liaisons carbone-azote sont omniprésentes dans les produits naturels et les matériaux 
organiques, c'est pourquoi nous nous intéressons à la synthèse des dérivés d’acides aminés qui nécessitent 
préalablement la protection de la fonction acide par estérification et celle de la fonction amine par alkylation. Les 
matériaux acidoaminés ainsi préparés, une fois protégés peuvent être utilisés par la suite pour incorporer des 
hétérocycles en leur sein, et en position α, capables de leur conférer des propriétés biologiques intéressantes 

 

Mots –Cles : L-phénylalanine, dérives bromures, carbone-azote, matériaux organiques, biologiques 
 

 

1. Introduction 

Les dérivés d’acides aminés sont d’un intérêt fondamental dans de nombreux domaines,  

cet intérêt decoule de leur rôle important, en raison du large éventail d’activités qu’ils ont 

dans la médecine, et l’enzymologie [1].Ces acides possèdent une polarité et une neutralité 

similaire avec de légères différences de structure [2].Les groupes fonctionnels amine et acide 

carboxylique contenus en leur sein, leur permettent d'avoir des propriétés amphotères 

amphiprotiques, se trouvent dans un état moléculaire connu en tant que zwitterion [3]. 
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Figure 1. Un acide aminé non ionisé (A) et la forme ionique Zwitter (B) 

 

L'estérification des acides est capable d'arrêter ce phénomène et de libérer le groupe amino. 

En effet Les esters méthyliques d'acides aminés constituent des intermédiaires importants 

dans la synthèse organique [4]. La protection de la fonction amine a été menée dans la 

littérature [5], par l’utilisation de dévers groupements. En ce qui nous concerne, nous avons 

choisi des dérivés bromés, en faisant changer la nature du radicale R. certains d’entre eux  

sont accessibles commercialement d’autres nous les avons préparé préalablement en mettant 

en œuvre un enchainement réactionnel, comportant des réactions de bromation [6], d’addition 

et de cyclisation [7]. 

Le choix de type de bromures, a été motivé par le fait que le traitement des esters amino N- 

protégés, par hydrogénation catalytique, permet la régénération de la fonction amine initiale 

avec de bons rendements [8] .Les produits que nous avons synthétisés sont rassemblés dans la 

figure 2 : 
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Figure 2. les différents produits que nous avons synthétisés. 

 
 

Les aminoacides, après protection de la fonction acide et amine, peuvent être incorporés en 

leur sein, des hétérocycles capables de leur conférer et d’accroitre leurs propriétés biologiques 

intéressantes , en raison de leur large champ d’application comme analgésiques [9], 

antidiabétiques [10], antimicrobiens [11] et antiallergiques [12-13], anticonvulsivants [14] 

antifongiques [15] et enfin antidépresseurs [16]. 

 

 
2. Methodes 

 

Tous les solvants et réactifs ont été obtenus auprès de Sigma Aldrich et BIOCHEM. La 

pureté des composés a été contrôlée régulièrement par Chromatographie sur couche mince 

(CCM), en utilisant du gel de silice F254 fourni par MERCK, et des taches ont été observées 

en utilisant de l'iode comme agent de visualisation. 

NH2 

NH 
NH 

N 
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Tous les points de fusion ont été déterminés dans des tubes capillaires ouverts sur un appareil 

à point de fusion BÜCHI 540 et ne sont pas corrigés. 

Les spectres IR dans la gamme de 4000-400 cm-1 ont été enregistrés sous forme de disques de 

bromure de potassium sur un spectrophotomètre Shimadzu FTIR-8300. 

Les spectres RMN 1H et 13C ont été mesurés en DMSO-d6 sur un spectromètre Bruker AM 

300 MHz, fonctionnant à 300 MHz pour 1H et 75 MHz pour les noyaux 13C, par rapport à 

l'étalon interne de tétraméthylsilane (TMS). Les valeurs de déplacements chimiques sont 

exprimées en parties par million (δ, ppm). 

 

 Préparation de 2 -(bromomethyl)pyridine 1 et 2 -(dibromomethyl)pyridine 2 : 

Le picoline (4.4g , 0.04 mol) sont dissous dans 100 ml de benzéne. On ajoute (10g, 0.056 

mol) de N-bromosuccinimide et 20 mg d’AIBN. Le mélange est porté à reflux pendant 7 

heures saus une lampe UV. La solution est filtrée et le solvant est évaporé. Le résidu qui 

contient 65% de composé monobromé , 25% de composé dibromé est chromatographié sur 

gel de silice avec comme éluant: éther de pétrole/chloroforme, 7/3. L’ordre d’élution est 2 

puis 1. Rendement 1 : 30%, 2 : 10%. Les fractions contenant un mélange sont retraitées. 

 
1
H NMR (CD3OD, δ (ppm): 4.44 (s, 2H , C1), 7.57 (t, 1H , C3), 7.67 (m, 2H ,C4), 

7.15 (m, 1H , C5), 8.56 (m, 1H , C6). 

13
C NMR (CD3OD, δ (ppm): 32.17 (C1), 155.41 (C2), 120.56 (C3), 141.94 (C4), 

108.94 (C5), 162.76 (C6). 

 

 Préparation d'ester méthylique d'acides aminés 2a : 

Une solution d’acide aminé correspondant 1a (1,00 g, environ 0,0075 mole) dans du 

méthanol absolu (50 ml) et mise en présence d'acide sulfurique concentré (2 ml).Le Tout est 

chauffée à 80 ° C dans un bain d'huile. L'avancement de la réaction est vérifié par CCM pour 

obtenir le composé désiré. L'excès d'acide est neutralisé avec du bicarbonate de sodium, puis 

le solvant est évaporé et enfin le produit est recueilli, selon la méthode décrite dans la 

littérature. Rendement : 84% , Pf = 164 °C, Rf= 0.8 (elaunt : CHCl3 ). 

 

IR ( KBr) ʋ/cm-1 : 3485 (N-H), 1747 (C=O), 1562 (C=C), 1008 (C-O-C). 

1
H NMR (DMSO, δ (ppm): 3.434 (s, 3H , C1), 4.201 (t, 1H , C3), 3.139 et 3.119 (m, 

2H ,C4), 7.216 à 7.335 (m, 5H , C6, C7, C8). 

13
C NMR (DMSO, δ (ppm): 52.913 (C1), 170.190 (C2), 54.088 (C3), 40.110 (C4), 

135.580 (C5), 128.47(C6), 129.651(C7), 126.842(C8). 

 
 Préparation du méthyl benzylphénylalaninate 3a 

L'ester méthylique d'acide aminé correspondant 2a (0,6 g, environ 0,003 mole) est mis en 

présence avec une quantité équivalente de (bromométhyl) benzène dans l’acétone. Le 

mélange est chauffé à reflux sur un bain-marie pendant 7-8 heures. Après l'achèvement de la 

réaction, le mélange réactionnel est refroidi. Le solide est séparé par filtration, le filtrat est 

lavé avec de l’éther diéthylique et l'excès de solvant est éliminé par évaporation sous vide.  

Rendement : 46.5% , Pf = 150 °C, Rf= 0.9 (elaunt : CHCl3, EtOH (3:1)). 

 

IR ( KBr) ʋ/cm-1 : 3232 (N-H), 1696 (C=O), 1585 (C=C), 1078 (C-O-C). 
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1
H NMR (DMSO, δ (ppm): 3.429(s, 3H, C1), 3.805 (t, 1H, C3), 3.064 et 3.155 (m, 

2H, C4), 3.645 (m, 2H, C9), 7.239 à 7.326 (m, 5H, C6, C7, C8, C 11, C12, C13, C14, C15). 

13
C NMR (DMSO, δ (ppm): 40.440 (C1), 171.081 (C2), 54.995 (C3), 36.906 (C4), 

40.162 (C9), 136.791 (C5, C10), 128.47 et129.653 (C6, C7, C8, C 11, C12, C13, C14, C15), 

127.215(C8). 

 
 Préparation du (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de méthyle 4a 

L'ester méthylique d'acide aminé correspondant 2a (0,6 g, environ 0,003 mole) est mise en 

présence avec une quantité équivalente de (bromométhyl) pyridine dans l'acétone-eau (60- 

40%). Le mélange est chauffé à reflux sur un bain-marie pendant 7-8 heures. Après 

l'achèvement de la réaction, le mélange réactionnel est refroidi. Le solide est séparé par 

filtration, le filtrat est lavé avec de l'éther diéthylique et l'excès de solvant est éliminé par 

évaporation sous vide. Rendement : 25.6 % , Pf = 222 °C, Rf= 0.7 (elaunt : CHCl3, MeOH 

(3:1)). 
 

IR ( KBr) ʋ/cm-1 : 3085 (N-H), 1730 (C=O), 1588 (C=C), 1063 (C-O-C), 1658(C=N). 

1
H NMR (DMSO, δ (ppm): 3.330 (s, 3H, C1), 3.781 (t, 1H, C3), 2.923 et 2.963 (m, 

2H, C4), 3.863 (m, 2H, C9), 3.988 (s, H, NH), 7.246 à 7.285 (m, 5H, C6, C7, C8), 7.657 à 

7.714 (m, 3H, C 11, C12, C13), 8.471 (m, H, C14). 

 
3. Résultats et Discussion 

 

Le 2-bromomethylpyridine est préparé selon le schéma réactionnel suivant : 
 

 

 

 
N CH3 

NBS 

hv 
+ 

N CHBr2 

Br 

Schéma 1 . Voie de synthèse du 2-bromomethylpyridine. 
 

La bromation du groupement méthyl a lieu avec le N-bromosuccinimide NBS, sous 

irradiation UV en présence d’aza bis (2-methylpropronitrile) et conduit à on mélange de 

composés en monobromé et dibromé qui ont été séparé par chromatographie liquide. La 

numerotation que nous avons adoptée pour les différents protons du cycle pyridinique est 

representée dans le Schéma 1ci dessous, les deplacements chimiques des différents protons 

sont rassemblés dans le tableau1 : 

 

Tableau 1. les deplacements chimiques des différents protons. 

 
δ 
(ppm) 

C1 C2 C3 C4 C5 C6 

1H 

NMR 
4.44 - 7.57 7.67 7.15 8.56 

13C 

NMR 
32.17 155.41 120.56 141.94 108.94 162.76 

N 
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L’estérification d'acides aminés L-phénylalanine avec du méthanol en milieu H2SO4, est 

conduite selon la méthode décrite dans la littérature [17] (voir tableau 1, partie 

expérimentale). Les composés sont caractérisés par différentes methodes spectroscopiques et 

sont rassemblés dans le tableau 2. Les N-arylphénylalaninate 3a-4a ont été préparé à partir de 

l'ester méthylique d'acide aminé correspondant 2a ,avec une quantité équivalente de 

(bromométhyl) benzène ou (bromométhyl) pyridine dans de l'acétone ou acétone-eau (60- 

40%) conformément au schéma 2, comme suit : 

HO 

      O 

 
   

NH2 

 
 

 
  1 7 

 

 
 
 

6 
5 4 

3 

 
 

O 
7 

CH3 

2   O    1  2 8 

O 
6   

5 3 CH 

4 2    O   1 

6 NH 

8 6 NH2 

   7 

7 9 

10 
11 X 15 

a 2a 

4 

5 3 

 

12 

13 

X= CH 

14 

 
 
ou N 

1= CH3OH \ H2SO4 ; 2= 6 2 acéton/H2O 

X 1 

Br 

3a 4a 

 
Schéma 2. Voie de synthèse des composés 3a et 4a. 

 

les deplacements chimiques des différents protons sont rassemblés dans le tableau 2 ci 

dessous: 

 
Tableau 2. les deplacements chimiques des différents protons. 

 
δ (ppm) 2 a 3a 4a 

1
H NMR 

13
C NMR 

1
H NMR 

13
C NMR 

1
H NMR 

13C 

NMR 

C1 3.434 52.913 3.429 40.440 3.330 40.690 

C2 - 170.190 - 171.081 - 171.12 

C3 4.201 54.088 3.805 54.995 3.781 54.990 

C4 3.139 et 

3.119 

40.110 3.064 et 

3.155 

36.906 2.923 et 
2.963 

36.910 

C5, C10 - 135.580 - 136.791 - 136.791 
, 161.321 

C6 , C7, C8 7.216 à 

7.335 
128.47, 
129.651, 
126.842 

7.239 à 

7.326 

127.215 à 

129.653 

7.246 à 

7.285 
127.715 

à    

129.650 

C9 - - 3.645 40.162 3.863 39.262 

C14 7.216 à 

7.335 
128.47, 
129.651, 

126.842 

7.239 à 

7.326 

127.215 - 

129.653 
8.471 148.691 

C11, C12, 

C13 
7.216 à 

7.335 

126.842- 
129.651 

7.239 à 

7.326 

7.216 à 

7.335 

7.657 à 
7.714 

126.251 
à    

139.263 

NH - - - - 3.988 - 

3 
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 Caracterisation spectroscopique comparative par RMN 

 

 RMN des protons groupe méthyle ( CH3): 

Le deplacement chimique du groupe méthyle ( CH3) est généralement observé à 3.77 

ppm comme big single dans le spectre 1H RMN de l’ester [18]. Pour la molécule 2a, le 

deplacement chimique de l'atome d'hydrogène du groupe methyl estobservé à 3.434 ppm, et 

dans les molécules 3a et 4a , il est observé respectivement à 3.429 et à 3.330 ppm sous forme 

des singulet moyennement forte en RMN. 

Dans le méthyl benzylphénylalaninate 3a, le deplacement chimique  de l'atome  du carbone lié 

au 3 atomes d’hydrogene est observe à 40.440 ppm dans le spestre 13C RMN , à 40.690 ppm 

pour la molécule 4a et à 52.913 ppm pour le composé 2a. Dans notre étude, les deplacements 

chimiques du groupe methyle sont observés à 53.7 ppm. 

 

 RMN du protonCH (C3): 

Le déplacement chimique CH est observé à 3.77 ppm comme triplet dans le spectre 1H 

RMN de l’ester [18] et 3.86 ppm dans les esters amino N-protégés [19] . Pour la molécule 2a, 

le déplacement chimique du proton est observé à 4.201 ppm, et dans les molécules 3a et 4 a il 

est observé à 3.805 et 3.781 ppm , sous forme de triplet. Le spectre 13C RMN ,montre que le 

C3 est observé à 54.2 ppm pour l’ester [18] et à 54.2 jusqu’à 56.7 ppm dans les esters amino 

N-protégés [19]. Dans le méthyl benzylphénylalaninate 3a, le deplacement chimique du carbone 

est observe à 54.088 ppm , et à 54.990 pour le (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de 

méthyle par contre celui 2a apparait à 54.995 ppm . 

 

 RMN des protond CH2 (C4 et C9): 

Dans notre étude, Le deplacement chimique de CH2 est observé dans la zone 3.29- 

3.13 comme (dd) dans l’ester[18] et 3.44-3.95  ppm dans les esters amino N-protégés [19].  

Dans ce travail, le deplacement se produit à 3.139- 3.119, 3.064- 3.155 (C4) ; 3.645 (C9) et 

2.923-2.963(C4) ; 3.863 (C9) pour les composés 2a , 3a et 4a . 

Dans le méthyl benzylphénylalaninate 3a, le deplacement chimique des carbones C4 et C9 sont 

observes respectrivement à 36.906 et 40.162 ppm , et pour le (pyridin-2-ylméthyl) 

phénylalaninate de méthyle 4a sont observés respectivement à 36.910 et 39.262 ppm , et à 

40.110 ppm pour le composé 2a.Dans notre étude, les deplacements chimiques du C4 sont 

observées à 35.7 ppm [19] et 42.0 - 52.2 ppm. 

 

 RMN des protons du phenyl: 

Le deplacement chimique  des protons du phényle sont observés dans la zone à 7.21- à 
7.34 PPM dans le spectre RMN [18] . et 7.22-7.94 ppm dans les esters amino N-protégés [19]. 

Dans la molécule 2a, les Le deplacement chimique  du proton  est observé respectivement à 

7.216 à 7.335 et pour les composés 3a et 4a , Il apparait respectivement dans les zones 7.239- 

7.326 et 7.246- 7.285 , et pour le proton du cycle pyridine lié au carbone, apparait dans la 

zone 7.657 -7.714 et 8.471 de l'atome d'hydrogène lié au carbone C14. 

Dans le méthyl benzylphénylalaninate 3a, et le (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate de méthyle 

4a, le deplacement chimique des carbones du phenyl apparait dans la zone 127.215- 129.653 

ppm , pour le cycle pyridine il apparait dans la zone 126.251-139.263ppm et 148.691ppm de 

l'atome du carbone C14, et à 128.47, 129.651 et 126.842 ppm dans le esters méthyliques 

phénylalanine 2a . Dans notre étude, les deplacements chimiques du groupe methyle sont 

observés à 139.3, 136.6, 133.3, 128.6, 128.4, 128.4, 128.1, 127.2 [19]. 

 

 RMN du groupe C=O (13C RMN): 



PhytoChem & BioSub Journal Vol. 12(2) 2018 
ISSN 2170-1768 

CAS-CODEN:PBJHB3 

131 

 

 

 

Dans notre étude, Les deplacements chimiques de C=O sont observées à 170.1 ppm 

pour l’ester[18] et 171.0 à173.9 ppm dans les esters amino N-protégés [19]. Dans ce travail,  

le deplacement se produit à 170.190 , à 171.081et à 171.120 ppm en 13C respectivement pour 

les composés 2a, 3a et 4a . 

 

 Affectations vibratoires 

Les composés 3a et 4a contiennent des groupes ester, méthylène et amino. Ils 

contiennent respectivement 39 et 38 atomes. 

 

 Vibrations C-H 

La vibration C-H du cycle phényle est observée à 3095 cm -1 comme bande large et 

intense dans le spectre FT-IR [20]. Dans la molécule 4a, les vibrations d'étirement de l'atome 

d'hydrogène lié au carbone sont observées à 3061 et 3031 cm-1 et dans la molécule 3a elles 

sont observées à 3120, 3066 et à 3030 cm -1 sous forme de bande moyennement forte. 

Dans le méthyl (pyridin-2-ylméthyl) phénylalaninate 4a, la vibration dans le plan C-H 

apparait à 1336, 1203, 1165 et à 1027 cm-1 et 1063, 1112, 1132 et 1216 cm -1 dans le 

benzylphénylalaninate de méthyle 3a. Ces bandes d’absorption se situent dans la fourchette 

attendue et trouvent également un support dans la littérature [21]. 

 

 Vibrations du groupe méthylène 

Les vibrations asymétriques d'étirement du CH2 sont généralement observées dans la 

région 3100-3000 cm -1, alors que l'étirement symétrique apparaît entre 3000 et 2900 cm-1 

[22-25]. Pour 4 a,les pics appartenant à CH2 étirement symétrique apparaissent à 2952 et à 

2926 cm -1, alors que le mode d'étirement asymétrique apparait à 3061 cm -1 (IR: moyen) et 

pour 3a, les vibrations CH2 étirement symétrique se situent à 2957 et à2925 cm-1 

respectivement, alors que le mode d'étirement asymétrique apparait à 3030 cm -1 (IR: 

moyen). 

 

 vibrations C=O, C-O 

La vibration d'étirement C = O se déplace vers une valeur plus faible qui absorbe 

généralement très fortement dans la région 1660-1715 cm -1 [26]. Dans les composés 3a et 

4a, la bande apparait respectivement vers 1696 et à 1730 cm -1 car la bande faible dans IR 

appartient au groupe C = O. La vibration d'étirement de la liaison C-O (groupe ester) est 

observée à 1063 et à1078 cm -1 (IR). 

 

 vibrations C = N, C-N 

L'identification des vibrations C = N et C-N est la tâche la plus difficile, car le 

mélange de plusieurs bandes est possible dans la région [27]. L'étirement C = N apparaît dans 

la région 1600-1670 cm -1 [28]. Le mode d'étirement C = N (aromatique) apparait dans la 

région 1625-1633 cm -1 [29], très comparable aux données de la littérature de ce mode de 

vibration qui se situe dans la zone 1490-1570 [30]. Dans la présente étude, la vibration 

d'étirement de la liaison C = N est observée à 1619 cm -1 (très forte). Dans ce travail, la bande 

se produit à 1730 cm -1. 

 

 vibrations C=C 

Dans la littérature [31], Les vibrations d'étirement C = C sont observées à 1587 cm-1 

(forte) .Dans ce travail, la bande se produit respectivement à 1588 et à 1585 pour les 

composés 4a et 3a. 
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Conclusion 

Les esters amino N-protégés constituent des intermédiaires réactionnels importants qui 

peuvent être utilisés pour procéder à l’incorporation, en leur sein, des hétérocycles afin 

d’obtenir des aminoesters α hétérocycliques en raison de leurs large spectre de propriétés 

biologiques. 
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 ملخص 

أميني ذات الحلقات غير المتجانسة من أسترات البرومو و أسترات -تم تطوير طرق تحضير أسترات ألفا          

. بعد حماية وظائف الحمض والأمين، تم تحضير حلقات غير متجانسة مسبقا   Nأزيدو أمين المحمية في الوظيفة 

التي سمحت   schiffمن الأحماض الذهنية، وبعد إضافة الإيثيلين ثنائي الأمين لها تشكلت روابط  من قواعد  

هنية أو بالتفاعل مع الكاتيونات المعدنية إلى تشكيل المعقدات. المعقدات المتحصل عليها من الأحماض الد

البرولين أثبتت أنها تمتلك خواص بيولوجية كمضادات للجراثيم و مضادات للفطريات مثيرة للاهتمام ومن جهة 

  31G-6التي تم إجراؤها على أساس  DFT \ B3LYPأخرى  مكنت دراستها النظرية بواسطة طريقة الدراسة 

الحمراء وذلك باتفاقها مع تلك التي تم الحصول من تأكيد خصائصها الطيفية للأشعة فوق البنفسجية والأشعة تحت 

 عليها تجريبياً.

، الأشعة فوق  shifts ، قواعد معقدات،  أمينيهمتجانسة ، أحماض الغير  الحلقات : الكلمات المفتاحية         

 البنفسجية ، الأشعة تحت الحمراء

Résumé  

 Des voies de synthèse d’aminoesters α hétérocycliques ont été développées à 

partir de bromo et azido amino esters N -protégés, après  protection des fonctions 

acide et amine. Les hétérocycles ont été préalablement préparés à partir d’acides gras, 

puis coordonné avec l’éthylène diamine conduisant à des bases de shifts qui ont été 

complexés avec des cations métalliques. Les complexes métalliques obtenus à partir  

d’acide gras ou de proline se sont révélés posséder d’intéressantes propriétés  

antibactériennes et antifongiques, d’autre part nous avons mené une  étude théorique 

par la méthode d’optimisation DFT\ B3LYP réalisée sur la base 6-31G qui à permis 

de déterminer leur caractéristiques spectrales UV et IR qui sont en concordance avec 

celles obtenues expérimentalement. 

Mots clés : hétérocycles, aminoacides, complexes, bases shifts, UV, IR 

 

Abstract 

Synthetic pathways for α heterocyclic aminoesters have been developed from 

N-protected bromo and azido amino esters, after protection of the acid and amine 

functions. The heterocycles have previously been prepared from fatty acids, then 

coordinated with ethylene diamine leading to shift bases which have been complexed 

with metal cations. The metal complexes obtained from fatty acid or proline have 

been found to have interesting antibacterial and antifungal properties,  on the other 

hand, we conducted a theoretical study using the DFT \ B3LYP optimization method 

performed on the 6-31G basis, which made it possible to determine their UV and IR 

spectral characteristics which are in agreement with those obtained experimentally. 

Keywords :  heterocycles, amino acids, complexes, shifts bases, UV, IR 
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