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Introduction

+ Schéma général d’'une synthese de composé :

4 N
Reéaction :> Traitement et :> Analyse
Chimique Purification Structurale

A /

Chimie s’intéresse aux transformations de la matiere
= Visible au niveau macroscopique, par contre invisible au niveau

microscopique (échelle atomique ou moléculaire)

@ Spectroscopies (IR, Masse, RMN) sont les « yeux » du chimiste
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Introduction

La spectroscopie infrarouge est un outil important pour caractériser et identifier
des molécules organiques

+ Caracteérisation: mise en évidence des groupes fonctionnels

+ Identification:  méthode  couramment utilisee dans la
Pharmacopée Européenne pour identifier un principe actif

Il s’agit d’une méthode de caractérisation rapide et relativement sensible de la
plupart des molécules.



Introduction

Spectroscopie d’absorption (Principe)

S

Interaction entre une onde électromagnétique et la matiere

Relation de Planck
E =hv=hc/hA=hcv

v\ ’
E2 (Nz) Nombre d’onde

AE= hv Exemple de niveaux d'énergies
— électronique (atome, molécule)
— vibration

E,(N))

— rotation
— spin electronique,
— spin nucléaire (RMN)
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Introduction

Petite longueur d’onde
Haute fréquence
Photons de haute énergie
0,001 nm

0,01 nm
0,1 nm
1 nm

10 nm
100 nm
1000 nm
10G00 nm
Orange $ ndes 5 0,1 mm
HE 1 mm
1cm

10 em
im

10m
100 m

Grande longueur d’onde
Petite fréquence
Photens de faible eénergie

Noyau Mossbauer
Electrons internes Atomique
Electrons de valence uv
Vibrations IR

Rotation

Spin: électron RPE

noyau RMN
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Introduction

Spectre

électromagnétique
spectre de lalumiére visible

400 - 700 nm

Ondes radio:

Rayons Rayons X Ultra- Infrarouges Four & micro-ondes

Gamma violets Telévision

Radio
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0,5 1 2 4 8 Microns
Ultraviolet | Visible Infrared
Elue._red Mear Conventional

n_—

Proche IR: 0,78-2,5 um
IR moyen:  2,5-50 um

IR lointain: 50 um-1 mm

2,5-25 um

Dans la majorité des applications, les OE absorbées se situent dans I'|R moyen:

4000-400 cm™?
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- Caracteristiques generales de I'IR

v Spectroscopie d'absorption (UV, RMN, RPE...)

% Cette technique repose sur la mesure de la diminution de P’'intensité du rayonnement
IR qui traverse un echantillon en fonction de la longueur d’onde.

 L'OEM (radiation infrarouge) absorbée par un échantillon en tant qu’énergie de
vibration moléculaire.

% Méthode d’identification structurale (mise en évidence de la présence de groupes
fonctionnels) non destructive.

v Technique verifie la lol de Beer-Lambert : quand une OEM est absorbée par un
échantillon, lintensité de l'onde absorbée est proportionnelle a I'épaisseur de
I’échantillon, au nombre de molécules absorbantes par unité de volume et a un
coefficient propre a I’échantillon = méthode d’analyse quantitative.

Transmittance : T = I/I
Logy I/l =€l.c/M ou I/l,=10 &M ﬁ> D.O ou Absorbance: AO_ Log,, 1,/1
. . - 10 0
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- Caracteristiques generales de I'IR

Différentes facons de mesurer 'interaction onde/matiére: neﬂm,?>
/ Transmittanc e

v/ La transmittance mesure le rapport entre lintensité du o

rayonnement transmis et I'intensité incidente.
v' ’absorbance (ou densité optique) mesure la capacité du milieu a

absorber la lumiére qui le traverse;
v Laréflectance mesure la proportion de lumiére réfléchie par la

surface du matériau.

Absorbance VS Transmittance
Bande Ligne de base

\/

Bande

Ligne de base /\
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- Caracteristiques generales de I'IR

v Compréhension du phénomeéne

% Chaque liaison d’'une molécule vibre en permanence a une fréquence
qui dépend:

- du type d’atomes de la liaison

- du type de liaison

s Seules les vibrations qui font varier le moment dipolaire de la molécule
absorbent les radiations infrarouges = toutes les molécules qui n’ont
pas de moment dipolaire permanent ne peuvent pas absorber dans
I'infrarouge



- Caracteristiques generales de I'IR

v’ Compréhension du phénomeéne

Origine de I'absorption de la lumiere:
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<+ Atomes au sein des liaisons animés d’1 mouvement de vibration les uns / autres = s’ils
sont differents, ils forment un dipble électrique oscillant a cette méme fréquence

Exemple: molécule de HCI

-
Composante

du dipole

\.

0500 %

Temps

N

J

% Si l'oscillation du champ électrique de la lumiere est en phase avec un des modes de
vibration de la molécule, cette molécule peut absorber la lumiere.
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- Caracteristiques generales de I'IR

v" Modes de vibrations moléculaires

Lorsque une molécule absorbe une onde IR (absorption d’énergie), I'amplitude des vibrations des liaisons

moléculaires augmente, le retour a I'état normal libere de la chaleur.

Plusieurs modes de vibrations sont possibles pour un groupe d'atomes donné. A chacun correspond une

fréquence caractéristique et donc une bande d'absorption.

Deux principaux modes de vibrations
moléculaires:

s

X—) )

e

Elongation Déformation angulaire

(variation de la distance
interatomique)

(variation de [Il'angle
entre 2 liens adjacents)




- Caracteristiques generales de I'IR

v" Modes de vibrations moléculaires
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Vibrations d’élongation: mouvement des atomes le long de I'axe de liaison. Ces
vibrations se situent dans la région du spectre allant de 4000 a 1000 cm™,

Conservation
de la symétrie
moléculaire

Vibration symétrique

. 'H /H
-cf Of
~ \H \l-l
v =2850 cm? v =3652 cmt
Les 2 atomes dhydrogéne se

rapprochent et s’éloignent de I'atome
central en concordance de phase

ou antisymeétrique

f)—l )')-I

- C\ U\
\H \H
'L =2930 cm! v=23756 cm!

Les 2 atomes dhydrogéne se
rapprochent et s’éloignent de I'atome
central en disconcordance de phase

Perte d'un ou
plusieurs éléements de
symetrie  moléculaire
— demande plus
d'énergie
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- Caracteristiques generales de I'IR

v" Modes de vibrations moléculaires

Vibrations de déformation: mouvement des atomes en dehors de lI'axe de liaison. Ces
vibrations se situent dans la région du spectre allant de 1500 a 400 cm1 (empreinte digitale).

Déformations dans le plan ou perpendiculaire au plan
H H /{ \ “N N\
o, Cisaillement -.,, Rocking H\(‘ Balancement T"% Torsion
/ )1450 cn? )720 cn™ SN 1350Cm™ 3 N 1250 cm™?
H H : -
- -

- Les vibrations de déformations sont d’intensité plus faible que celles des vibrations de valence;

- Elles sont nombreuses et beaucoup plus sensibles a l'environnement car elles ont besoin pour se
produire d'un volume plus important et risquent donc d'étre entravées par la présence d'atomes voisins;

- Elles sont souvent difficiles a attribuer.
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- Caracteristiques generales de I'IR

v Modéle mécanique d’une vibration d’élongation dans une molécule diatomique

Approche: l'oscillateur harmonique classique

I
Fréquence de vibration (loi de Hooke) : - 1 |k

. kE Felje | 27 Y m
m
gé‘ Elongation

>
] x ey

Parahole
oscultattice

Energie potentielle d'un oscillateur:

AEp=-FAX =—> Ep=%kx?

Fo



PASS - LASS / Pharmacie

- Caracteristiques generales de I'IR

v Modéle mécanique d’une vibration d’élongation dans une molécule diatomique

Approche: l'oscillateur harmonique classique
Molecule -

k
iz Q_/WW\N\_@ P b 1 g k : constante de force

1 M : masse réduite |l =

m,.m,

Ciscillatenr quivalent 2T

m; +m,
k

,
Wi—e
rencm Fréquence de vibration depend de :

. -1 -1
- en Dyne. cm™ ou N.kg - la masse des atomes
sen ki i

g - la force du lien

o rr X <

-encm.st
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- Caracteristiques generales de I'IR

+ Variation de la fréquence en fonction de la masse: V = 1 E
2nc \/

C—H C—bD cC—oO C—Cl
~3000cm! ~2200cm™' ~1100cm™' ~700 cm™

U augmente

+ Variation de la fréequence en fonction de la force du lien:

C=N C—N C—N
~2200cm!' ~1600cm™?!' ~1100cm™

-
«

k augmente
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- Caracteristiques generales de I'IR

v" Modes de vibrations moléculaires

wavelength(microns] ———

2.5 3 4 5 £ 7 g a 10 11 12 12 14 15 1&p
C=N
O—H, N—H cC=C . )
— _— *—e Vibrations
*—H
C—H C=0 > _
— — d’élongation
C,NO <o o_s (C—C,C—0, C—N)
= |
I [ F—f 3t ]
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" e @o
{; :‘ L ] . ]
7 ~ Vibrations de

déforrmation

- | 1 | | | | | | 1
5000 4000 1600 3400 1200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1150 1100 1080 1200 950 900 S50 EO0 FID FOD BSR cm

1

= frequency (£

\ J | }
| |

Caractérisation fonctions Empreinte digitale
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- Caracteristiques generales de I'IR

Le couplage des vibrations

L’énergie d’une vibration et donc la longueur d’onde d’absorption peut étre
influencée par d’autres oscillateurs dans la molécule

~—> Ces effets de couplage sont & lorigine de lunicité de chaque
spectre d’absorption IR; cette propriété est d’une importance
capitale dans l’identification d’'un composé donné

@ Méthode d’identification de la Pharmacopée Eur.
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lI- Analyse de spectre

On peut diviser le spectre en deux sections:

- Section de droite (<1500cm1) « emprunte digitale »

— si deux spectres sont identiqgues dans cette section du spectre,
vous pouvez conclure avec certitude qu’il s’agit du méme composé

- Section de gauche (>1500cm-1) caractéristique des
groupes fonctionnels
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I- Analyse de spectre

wavelength (Lm)

2.5 3 35 4 455 55 6 635 7 8 9 10111

- 2 1416
T T T T

80

60

40 F

percent transmittance

20

2000 1800 1600

wavenumber (cm™1)

0 1 j ]
4000 3500 3000 2500

1400 1200 1000 800 600



lI- Analyse de spectre

Plus une liaison est polarisée, plus l'intensité de son signal IR sera fort

i il
VAVANE

_/\_/\
—
Time Time
(as bond vibrates) (as bond vibrates)
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(©))
o
1 l L 1L

% Transmittance
S
(@]

N
o
1 | A L

N 7
' C=C
A

—

I

|

1800 1700 1600
Wavenumber (cm™)
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lI- Analyse de spectre

Plus une liaison est polarisée, plus l'intensité de son signal IR sera fort

100
: No signal
80 / -
§ : HaC / CHy
£ 60 HiC  CH
e |
(2]
2
@ 40 |
P 4
X
201
0 SR R T I L A . ) S .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 400

Wavenumber (cm™1)
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lI- Analyse de spectre

Bandes CH

Alcane Alcéne Alcyne

| | |

C—H

% Transmittance
% Transmittance
% Transmittance

C—H C—H C—H
N |

| I | | [ |
3200 3000 2800 3200 3000 2800 3200 3000 2800
Wavenumber (cm™) Wavenumber (cm™) Wavenumber (cm™)
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lI- Analyse de spectre

Fonction alcool

100 100
80 80 (\ (\

(O] (O]

Q o

o H 2

g 60 g 60

£ J £

%) %)

c o

© 40- n ®©  40-

- -

» 2
20 20 w
0 T 0 ]

4000 35;00 30‘00 25'00 20100 1 SIOO 1 0'00 400 4000 35'00 30l00 25'00 20'00 1 5'00 10'00 400
Wavenumber (cm™) Wavenumber (cm™)
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lI- Analyse de spectre

Fonction acide carboxylique: R\’yo’"""'\o
O )\
“H---:0 R
1001
8 80
C 3
S
£ 60-
£ ]
@ '/ 0
& 40 I
= i /CJ
o\o 20__ from from
| carboxylic acid carboxylic acid
O 1 I 1 1 ] 1 1 1 I | 1 1 1 1 | 1 I 1 | | 1 1 1 I | 1 1 1 1 l I 1 I 1 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 400

Wavenumber (cm™)



lI- Analyse de spectre

Fonctions amines:

% Transmittance

100

60 -
40 -

20 -

WW

4000

0 +r

e
3500

3000

e
2500
Wavenumber (cm™)

% Transmittance

100

(00}
o
L l L '

BN
o
P S

20

(o)}

o
' 1 I 1
Z =L

S

|

4000

0+

S
3500
Wavenumber (cm™)

e —————————————————————

3000

s
2500
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lI- Analyse de spectre

Fonction alcene:

wavelength (um)

1002.5 :f) 35 4 4.5 5 5.5 6 'I7 § ? 10 111 1‘2 113 l|4 l|5 116
A b e i i HitlH epdndes ot N e AR A P I E

0t A A N a7 g o BRI TR A TR T

L L] L R GRERERAC) N%Q ! 7.1 T [ LI

el I HERER L HEARE | [ IEE A ]

il il RNREENRNNR) ORRRTH L ERET LT [\ I; ﬂ! \

il : I

|

(b) 1-hexene

]

| ‘I

80}

3080
ths —C—H
il s;;e;ch_ | ’

60|

5

A
— alkane —— 1
L4 c—H

A1 stretch

40|

= I
¢ 4 2 ) i3 4 T £
MOZP—A—-4—Z0Z>D L -

T ﬁ/"”f!@\\i%ff”m”w” ‘‘‘‘‘‘‘‘‘ R R

TTTT] TTZ T BRE) SRITTTTTT L T

’ 1642 C=C stretch A C—H bending i |

o L T TN Mk }ﬁHM?iHMHM?" TMHM%W‘Mi | BN |

4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
wavenumber (cm"')

20|

1l
[}

el Pt E! Seh g
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lI- Analyse de spectre

wavelength (um)

25 3 35 4 45 5 55 6
100 (T T : rees

9 10 11 112 13 14 15 116

LONLTITIN | B

Fonction alcyne:

m.g_V AW WEND

lE=
s

80(

ot

1
e |

60

| i il i i i | I I .\
12119 AREREHNSSRRERASUNERAARN), | L L ‘\
HELEVELE] Pl L i ! ! }
C=C ++—t+1— et e : : ;\\:

40|

20}

-+ “I. =
— MOZPA-—ZOZ>D R

o LTI ;3313‘
4000 3500

| i i ! i | |

2000 1800 1600 1400 71200 1000 | 800 600
wavenumber (cm ™~ ])

3000 2500

wavelength (um)
2:5 3 3.5 -+ 4.5 5 55 6 7 8 9 10 11 1213 14 1516

100 L

ii I i i LR A U L i i i i
fllinYi M s AT TN N LT AT
e e A U MR ERRE AR RARA B FEARAHAAE AL MR He HEE VAVAY

80 e T T YT R AL W ) A
F H i + T T it T T T + 3 l

.

60 |-

40|

[T | CH3(CH,),—C=C—(CH;),CH;
NSARERTIENIALN (b) 4-octyne HEN

IEIENTENENTEN NN
T e T T e el

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
wavenumber (cm 1)

e T s e T e e e o
C MOZPA-A=ZOZP DAL -

20}

T T )

HiHT

Lo R AR ARG T AEM R DL
4000 3500 3000 2500
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lI- Analyse de spectre

Fonction cétone:

wavelengun (um)
o 3 3.5 4 45 5 55 6 708 9 10 11 12 13 14 1516
T e e e e L T T L T L e L L
\ ! ' ' | l=: | [l ! \ H?»-\: : [ : I ,;\/"N‘; [ ifj V\I\ T ‘\
T T T N ISOA REL S
GO O OO A AAR AR AR NS ANTRRRNR) AT A TNARADE AAATEN P RUNNT L ARTAN I P LY |

i 11 H i 00 S ST :
1} |1k t | B30} | H]| |1 i 1 | | { Ll | | i1 |1 ] | [ ‘|

s i
—

801

il | |
T ETE I (rrl 1 Tl i 1 1 I ] il i I ] T 1 I : Tl

I i}
3 e et P we
MOZP—A—4—20VZP> TR

601

“

40}

N e e R e T j L L CHy— C—(CH,)4CHs [
oo L= I R e A T (@) 2-heptanone |1
e TN RN AN U NN  AB A RER e | |
DT 1718 s

LI i 1 Bl iy , | I

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
wavenumber (cm 1 )

4000 3500 3000 2500



lI- Analyse de spectre

Fonction aldéhyde:

3.5

wavelength (pum)

5

5.5

6
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1112 13 14 1516

1
| ST W —t

601

,_’ iy i i I N - Lkl PLLEL] 1 B ! | Wiy
| o G bl ] L] i TN /] [TETHL | Ty | v
i [ N % PHE H H * 1 | lé ! ' SR NN f/ ,\ £
AT EARAA | Wil c—H [0 1 I R A T
A RO i HiA I | FM Y !
.L: saturated af [ ' e Ao

L)

40|

MOZP—A—4—ZNZ> D~

oy |
i~

201

H c=0

i
it

Eid

E&

iy

| I

- stretch ,

|
|
(b) butyraldehyde |

I

FE
33

i
1L

= 3 B

?

- 1720

I
o

4000

3500

3000

2000

[T
1800

1600

wavenumber (cm l)

1400

1200 1000

800 600
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lI- Analyse de spectre

Fonction amide;:

wavebength (pun )
25 3 15 4 45 5 35 & 7 £ 910 1112 13 14 13 16

100 i_: ...: ..:. ... :....... . I :.. HE TR I..ar AR TR S PR PN P O I RRETR RO PR . 1 o P A W S S ) B
i L ) R w7 NEae

L e

L IERR LA R R LA EIER AR
T ASEIEEESIAENIAENRIE I EIEAS
id al.l\.l 15
1 | B

w b

T
il

g auguige )l AL LA L LA L AL L
O A LR D L A L I U DO L A IR R I R R IR RIEE AR IR R B

e e

{ak ]

g

E 2z E

CH,CH,CH,C — N, [ e e e e

;lﬁllu LBl D EFE ; :
LR har

=]

% o B B o [ Fca oo o o8 ff o ow e e ] o B o o ] - = o e e

o i v — B smensh [ ey e T T
$00K0 A5 MWHD TN DO IR A0 [40H) 12000 1M LT S
wavenumber {em !
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lI- Analyse de spectre

Fonction nitrile:

wavelength (um)
2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
].OO o : L I | I 1 L ]

L e B e RN AR e cancURRY : 7.0 coes somnen
MR TR s I dehaa AR\ ERE RN RN NIREY  n RN EY | AL/ ;
A : oW W [ A

AT

|
e
=

| @ i stretch 2249

601

butyronitrile
j CH;CH,CH,C =N

3 1 3 ¢ ) i 13
“ 4 1 1 E ) H H ] 1
A MOZP—A—A—ZNZ>ID AR

20

B $ = . t

4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
wavenumber (cm 1)
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lI- Analyse de spectre

Aspirine: U

100
o TN N i r
o A L ISR
, RS SR NAT ESIniaE 14‘1 il
N 25871 1 |
— 50 I
; ALY
. L
* 1r5\5\:‘85cm\\ :
20 1?4;} ma;i‘ﬁ,‘abcm B 915?33cm-1
10 \_\
1182,98cm-1
fﬂﬂﬂ 3500 3000 2500 2000 - 'Bm";;ﬂﬂ 1000 500450

cm-1
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lI- Analyse de spectre

Probénécide (prise en charge de la goutte): /\/N‘, )
00
100 Iﬂn‘
a0 == e '"Mmﬁ /-{q /"' |
S e Al ]
80
o \ / M B Wy
e | EEARAEIEE Sl
% ‘ \VARY, ‘ w f
— 50 / 2542:5 Ocm-1 ?215':2: ﬂ | r J E{}EWJ “rﬂJ»_
E m{ | A
. o e
” 2%\5}5“4 \\ 1 15!\5\13&:11-1
10 e
EDEIII] 3500 3000 2500 2000 - 1500 1000 500450

cm-1
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lI- Analyse de spectre

Ibuproféne (AINS): HyC ©
100
sz B T
- X 7 7
o \ / / Jf FRRLEI S S
: e FIL

5 ® { sy syess 30/ BUR | At g i e B
40 T .
. mf 1I 83,23cm-1 ”;\;mm_]

Ny\ 141:}31::“1\ '

20 | :\14““_1 U TEET RaC-1
10 z:ib:S:fB{:Tl—l
IPDCIU 3500 3000 2500 2000 ”uﬂrﬂmm-; 500 1000 50045|[]

cm-1



lI- Analyse de spectre

Prednisone (corticoide, anti inflammatoire stéroidien):
100

. 7
70
) L
o §
— 50 1‘? - =t
i Mﬁ,%zn}L
AN
40 \ / b92E, 25cm- 1
- \
| 887.66cm-1
20 33542501 -
IFI\I\}I[k:m
10 N
1652, 87cm
0 .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

cm-1
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lll- Dossier pharmaceutique

Dossier AMM

Partie || Documentation chimique, pharmaceutique, biologique et
biotechnologique

- Partie 1IB Méthode de Préparation
- Partie IIC Controle des matieres premiéres
- Partie IID Controle des produits intermédiaires (si nécessaire)

- Partie IIE Controle du produit fini
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Exercices

o
A g O \(\DH H

cyclobutanaol 2-hutanone gthyl vinyl ether  2-methyl-2-propen-1-ol 2-methylpropanal

100

S04

Tranzrmitkance %T

) )

e e s e e e e e e e e Lmm | T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3000 2000 1500

1laan -1uli}
wavenurmber crm”
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Exercice

]
\)‘k %’va Y\DH H
cyclobutanaol 2-hutanone gthyl vinyl ether  2-methyl-2-propen-1-ol 2-methylpropanal

100

Tranzrmitkance %T
2

i L L i i | i ' i i | i ' i ' |
4000 3000 2000 1500 1000 500
wavenurnber ol
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Exercice

o
A g O \(\DH H

cyclobutanaol 2-hutanone gthyl vinyl ether  2-methyl-2-propen-1-ol 2-methylpropanal

100

o
=
1

Tranzmitkance T

— I e e A | T T T T T T T T T T T T T T T
4000 000 2000 1500 1000 SO0
wavenumber crm!
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Exercice

]
Hhixgr’JLHx% \Eﬁﬁyr’tj“Hh,f’f Q:tt(;;xhhucjki H
cyclobutanaol 2-hutanone gthyl vinyl ether  2-methyl-2-propen-1-ol 2-methylpropanal

100

“n
(=]
1

Transmittance %T

————— : . . . T : . : . . . : . T
3000 2000 1500 1000 {ulu}
wavenurmber cm!

4000



PASS - LASS / Pharmacie

Exercice

o
A g O \(\DH H

cyclobutanaol 2-hutanone gthyl vinyl ether  2-methyl-2-propen-1-ol 2-methylpropanal

100

on
(=1
1

Tranzmittance %%T
=
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