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SYNTHESES ET PROPRIETES CfflMIQUES DE LA 
CARNITINE ET DU GABOB 

LOUIS EDOUARD NDIAYE 

RESUME 

La recherche bibliographique a et6 effectu6e sur les synth^ses et 
les propriet6s chimiques de la carr|ine et du gabob. 

Elle a consist6 en une recherche manuelle sur Chemical Abstracts 
et une recherche automatisee sur les bases Pascal, Chemical Abstracts, 
et Beilstein. 

Une 6tude critique des strat§gies de recherche, une comparaison 
des methodes de recherche utilisees et des resultats obtenues ont §te 
effectuees. 

DESCRIPTEURS 

carnitine, gabob, synth6ses chimiques, propri§t6s chimiques, 

ABSTRACTS 

The bibliographical research was made on chemicai synthesis and 
properties of carnitine and gabob. 

Its consists on a manual research in Chemicai Abstracts and an 
automatic research on Pascal, Chemicai Abstracts and Beilstein data 
bases. 

We have also made a critical analysis of the strategy of the 
research, a comparison research methods used and the results we have 
found. 

KEYWORDS 

carnitine, gabob, chemical synthesis, chemical properties. 
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LISTE DES SIGLES 

CA : Chemical Abstracts. 

CAS : Chemical Abstracts Service. 

CD-ROM : Compact Disc - Read Only Memory. 

CNRS : Centre National pour la Recherche Scientifique. 

DARC : Description Acquisition Restitution Correlation. 

ENSSIB : Ecole Nationale Superieure des Sciences de 1'lnformation et 
des Bibliotheques. 

ESA : European Spacial Agency. 

ESCIL : Ecole Sup6rieure de Chimie Industrielle de Lyon. 

INIST : Institut National de 1'lnformation Scientifique et Technique. 

RN : Register Number. 

STN : Scientifical and Technical Information Network. 
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INTRODUCTION 

La (R)-Carnitine est une substance tres importante dans le mStabolisme 
humain. Elle est 1'agent suppos§e §tre responsable du transport des longues 
chaines d'acides amin6s dans la membrane mitochondriale1. Elle est aussi 
utilisee comme medicament dans 1'hemodialyse, dans les maladies du coeur, et 
dans les deficiences myopatiques2. 

Le fait que la (S)-Camitine soit un inhibiteur de 1'acyltransferase de la 
Carnitine rend la synthdse de la (R)-Carnitine 6nantiomerement pure et du 
Gabob, - molecule interm6diaire dans la synthese de la Carnitine - vitale. 

Cette note de synthdse nous a 6t6 propos6e par Monsieur SINOU, 
Professeur & l'Universit6 Claude Bernard Lyon I et dirig6 par Monsieur 
LHOSTE, Maftre de Conf6rence & la meme universite. 

1Mikael Bolsetal, tetrahedron, 1992,48(2),p.319. 
2Naoya Kasai et al, Tetrahedron Letters,1992,33(9),p. 1211 
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PREMIERE PARTIE 

RECHERCHE 
BIBLIOGRAPHIQUE 



1- RECHERCHE MANUELLE 

1 - Dictionnaires et Index 

Avant toute recherche bibliographique, il est important de faire au 
prdalable un travail de documentation g6n6ral, surtout dans un domaine 
complexe. Ce travail preliminaire permet de bien situer le sujet, et d'en connaitre 
les contours. Ici les dictionnaires specialis^s, les encyclop^dies et autres 
ouvrages genSraux seront d'un grand recours. Dans notre cas, nous avons 
consulte a la bibliothdque de I' ESCIL, Tindex Merck, qui nous a fourni le R.N. 
(Register Number ) de la Carnitine et du Gabob. Nous avons 6galement 
consulte des dictionnaires sp6ciaiis6s de chimie. 

Ce travail preliminaire nous a permis dans un premier temps d'avoir 
toutes les constantes physiques Ii6s d la mol6cule: point de fusion , point 
d'6bullition, etc. et aussi une premiere bibliographie que nous n'avons pas juge 
utile de consulter d cause ie son obsolescence. 

2- Chemical Abstracts. 

La "Chemical American Society" analyse la litterature mondiale en 
chimie et en sciences annexes depuis 1907. Elle publie chaque semaine les 
documents analys6s et r6sum6s dans la revue Chemical Abstracts, Dans le 
domaine de la chimie une recherche bibliographique, ne peut se faire sans cet 
outil. 

Nous avons d'abord effectue la recherche dans "1'index guide" de la 
p6riode 1987-1991. Cet index indique pour les termes synonymes ou les termes 
voisins ,le nom chimique sous lequel la mol6cule a 6t6 index6 par C. A. , et son 
R. N.. Dans notre cas, la carnitine a 6t§ index6e sous le nom de son sel : 1-
propanaminium, 3 carboxy-2-hydroxy-N,N,N-trimethyl-hydroxide,inner Salt,( R ) 
et a pour R.N.: [541-15-1]. Nous avons ensuite pu faire la recherche & partir de 
ce nom chimique dans le "chemical substance index" , volume 116, de la 
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periode Janv.- Juin 1992. Cet index nous renvoi ensuite aux references 
bibliographiques proprement dites des volumes semestriels. 

Nous avons ensuite proced6 de meme avec le Gabob et avons trouv6 
comme terme d'indexation : butanofc- acid, 4- amino 3 -hydroxy, et pour R. N.: 
[352-21-6] 

Les r^ferences trouvees dans les deux cas ont et6 a 90% des r6f6rences 
traitant de synthdses, de proprietes, et d'applications biologiques, m6dicales, ou 
pharmaceutiques de la carnitine et du gabob. En fait l'une des difficult6s de 
notre travail portera sur la limitation de notre recherche bibliographique aux 
synthdses et aux propri6tes chimiques pures. 

II- RECHERCHE AUTOMATISEE 

1 - Strateqie de recherche. 

En chimie, il y a plusieurs approches qui d6pendent de la question & 
traiter. 

1 -1 INTERROGATION PAR CONCEPT OU QUESTION TEXTUELLE ' 

Quand on recherche plus d'un terme, il est n^cessaire de combiner 
logiquement les mots-cl&s choisis. Pour cela, on utilise les operateurs booldens 
ET, OU, SAUF. Ils permettent de former l'6quation logique de recherche. 

1-2- INTERROGATION PAR LE R. N. 

Ces num6ros ont 6t6 attribu6s par Chemical Abstracts & partir de 1965 
a tout produit lors de sa premiSre citation bibliographique. Ils sont ensuite 
r6utilis6s pour 1'indexation des nouvelles citations. Le R. N. remplace le nom 
complet du produit et n'a aucune signification chimique. II sert de lien entre les 
differents noms d'un m§me compos6 dans le fonds de C. A. S.. 

L'interrogation par le R. N. est simple et pertinente. II est dSconseilte 
dlnterroger selon la nomenclature chimique pure d'un produit, puisque suivant 
les auteurs le nom chimique a plusieurs variantes. Le nom commercial ou trivial 
associ6 au R. N. devrait etre plus exhaustif.. 
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On peut aussi noter qu'en chimie, nous pouvons interroger a 1'aide d'un 
systeme structural. Cette methode est surtout tres utiie quand on fait une 
recherche structurale exacte (incluant sels, m6langes, isom6res,...) ou une 
recherche sous-structurale pour retrouver un ensemble de compos6s 
comprenant un motif structural d6fini. Deux m6thodes sont utilisds actuellement 

-le systeme structural de C. A. S. Online sur S. T. N. 
-le systeme D. A. R. C. sur QUESTEL. 

Le travail fait lors de la recherche manuelle nous a permis de situer quelques 
termes utiiises pour indexer les concepts recherches. Les termes suivants ont 
6t6 retenus pour la mise en place de la strategie d'interrogation: 

-camitine 
-gabob 
-RN=541-15-1 
-RN=352-21-6 
-synthesis ou synthese(s) 
-propriete(s) ou ,proprieties ou propriety 
-reaction(s) 
-preparation(s) 

II est sur que la strategie d'interrogation evoluera suivant la structure de 
chaque base. 

2 - Choix des bases a interroaer 

Le choix des bases n'a pas §t6 difficile. II nous failait tout d'abord nous 
assurer que nous pourrions interroger Chemical Abstracts. Cest la base 
fondamentale en chimie. L'interrogation de CA avec une bonne strategie devrait 
normalement suffire a couvrir toute la question. Nous avons tenu aussi a 
interroger Pascal, pour eventuellement compl6ter notre recherche et nous 
familiariser aux logicieis d'interrogation des serveurs DIALOG et QUESTEL. 
Nous n'avons pas 6t6 degu par les resultats obtenus dans ces deux bases. 

Nous avons ensuite choisi la base Beilstein Online, parce qu'elle est 
signatee par la litterature comme 6tant une base sp6cialisee en chimie 
organique. Les r6sultats obtenus n'ont pas 6t6 & la hauteur des esp^rances que 
nous en attendions (cf. 6-2) 
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3-CD-RQM PASCAL 

Le CD-ROM Pascal reprend les donn6es de la base Pascal depuis 1987, 
Deux disques sont edites par an. On ne peut pas utiliser les op6rateurs de 
proximite. La meilleure interrogation est r6alis6e en mode expert sur les mots du 
titre et du r6sum6. On utilise aussi la troncature illimitee representee ici par1 * 
'.Nous n'avons pas pu faire une combinaison des differentes 6tapes de nos 
questions. Nous avons donc combin^ tous les termes recherchSs les uns d la 
suite des autres. 

(DEF=carnitine ou DEF=gabob) ET (DEF=synihes* ou 
DEF=propriet* ou DEF=preparation* ou DEF=reaction*) 

On ne peut pas faire une limitation par section. Nous avons donc fait un tri 
directement sur l'6cran. On ne peut pas parler ici de pertinence, puisque seules 
les r6ferences interessantes sont 6dit6es. 

4- PASCAL Online 

4-1 PRESENTATION DE LA BASE 

Pascal est une base de donn§es du C.N.R.S. couvrant Tessentiel de la 
connaissance dans les domaines des sciences exactes, des sciences de la terre 
et de la vie (sauf la m§decine vSterinaire) 

Domaine couvert: Base mondiale et multidisciplinaire couvrant tous les 
domaines scientifiques et techniques. 

P6riode couverte: depuis 1973 

Nombre de documents:#. 500.000 

Mise £ iour: mensuelle 

Producteur: Centre de documentation scientifique et technique du 
C.N.R.S. (I.N.I.S.T.) 
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Serveurs: - QUESTEL (Frangais) 
- DIALOG (Am6ricain) 
- ESA (Europ6en) 

Interroqeable par: 
- les descripteurs du lexique Pascal (Champ descripteur). 
- le vocabulaire libre, en frangais et en anglais (sur les mots du titre 

et du r6sume). 

4-2 INTERROGATION PAR LE SERVEUR DIALOG 

carnitine 
gabob 
carnitine or gabob 

Nous avons pu faire cette interrogation & 1'ENSSIB. L'interrogation a 6t6 
faite sur le "basic index" et une limitation sur les sections de la chimie a 6t6 
retenue. 
question 1: 
S carnitine or gabob 

2068 
51 
2119 

question 2: 
S SC=001c or SC=001d07 

265258 SC=001c 
14410 SC=001d07 
268352 SC=001 c or SC=001 d07 

question 3: 
SS S1 AND S2 

23 S1 and S2 
question 4: 
S (synthes? or reaction? ? or enantio? or stereo? or preparation? ? or 
propriet? or regio?) 

277440 synthes? 
482124 reaction? ? 
119 enantio? 
0 stereo? 
281831 preparation? ? 
421860 propriet? 
168283 regio? 
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1685161 synthes? or reaction? ? or enantio? or stereo? or 
preparation? ? or propriet? or regio? 

5eme question 
SS S3 and S4 

12 S3 and S4 
Sur les 12 r6f6rences s6lectionn6es, 8 sont pertinentes 

-Interpretation des resultats 
16re auestion: 

Nous voyons que le nombre de reponses totales correspond d la somme 
algebrique de ceux de la carnitine et du gabob. Cela peut s'expliquer par le fait 
que la carnitine et le gabob sont deux composes differents et que les articles 
traitant de ces sujets sont differents. 
26 me question: 

CC=001c, correspond & la section de toute la chimie et CC=001d07 a la 
sous section g§nie chimique de la section sciences de l'ing&nieur. 

Un article pouvant etre classe dans plusieurs sections diff6rentes, 
explique le fait que nous n'ayons pas la somme algebrique des r6f6rences 
trouves dans ces sections. 
46me question: 

Comme nous interrogions sur le 'basic index', nous avons donc utilise des 
troncatures pour atteindre & la fois les termes index6s aussi bien en anglais 
qu'en frangais, 

Sur les 12 retenues ,8 sont pertinentes, soit un taux de pertinence de 
63% 

4-3 INTERROGATION PAR LE SERVEUR QUESTEL. 

Cette interrogation a 6t6 effectu6e & l'ENSSIB dans le cadre d'un T.D. 
auestion 1 
carnitine ou gabob 

2150 carnitine ou gabob 
auestion 2: 
/cc001c+ 

271162 /cc 001 c+ 
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question 3: 
/cc 001 d07 

14792 /cc 001 d07 
question 4: 
1 et 2 et 3 

28 1 et 2 et 3 
-interpr6tation des resuitats. 

Nous avons recueiiii toutes les references traitant des sujets dans les 
deux sections sans faire une limitation par les syntheses et les proprietes. Sur 
les 28 ref6rences, 23 ont et6 jug6es pertinentes, soit un taux de 82%. Donc 
1'introduction d'une limitation en introduisant les descripteurs, nous a fait perdre 
des r6f6rences interessantes. 
L'interpretation que nous pouvons en donner est qu'en chimie ie choix de la 
section & interroger est importante. Comme dans notre cas ,la recherche 
concernait les synthdses et les propri6tes chimiques, nous ne pouvions qu'dtre 
satisfait, puisqu'en chimie les publications ne concernent en general que les 
synthdses et les proprietes. 

5-C.A.S Online 

5-1 PRESENTATION DE LA BASE 

Base de donn^es du "Chemical Abstracts Service", elle couvre trds 
largement toutes les disciplines en relation plus ou moins etroites avec la chimie. 
Domine couvert: Biochimie 

Interroaeable : uniquement par vocabulaire libre et en anglais (pas de lexique). 

P6riode couverte: 
Nombre de references: 
Mise & iour: 
Editeur: 
Serveurs: 

Chimie Organique 
Chimie Macromol6culaire 
Chimie appliqu6e et Chimie de I'ing6nieur 
Chimie Physique, Min6rale et Analytique 
depuis 1967 
Plus de 9.000.000 
bimensuelle avec 15.000 d20.000 r6f§rences. 
Chemical Abstracts Service (C.A.S.), OHIO, USA 
Questel, ESA , Data Star, STN, BRS. 
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5-2 INTERROGATION PAR LE SERVEUR STN 

Cette interrogation de CA sur ie serveur STN a pu etre faite & la 
bibliothdque de 1'ESCIL, avec le concours appr6ciable de madame 
DUCOLOMB, responsable de la bibliothdque. Pour des raisons de limitation au 
nombre de references, nous avons choisi d'exclure les brevets, les comptes 
rendus de congres, les theses et bien sur toutes les syntheses et proprietes 
d'origines biologiques. 
auestion 1: 
S 541-15-1P NOT BIO/SC 

106 
3540313 

question 2: 
S 541 -15-1 or carnitine 

1801 
3054 

question 3: 
S L2(L)synthes!s 

352677 
107 

question 4: 
S L3 NOT BIO/SC 

3540313 
question 5: 
S L1 or L4 
question 6: 
S L5 NOT P/DT 

1714617 
question 7: 
S L6 NOT D/DT 

169139 
35 

question 8: 
S 352-21-6P 

15 352-21-6P 

541-15-1P 
BIO/SC 

541-15-1 
carnitine 

synthesis 
L2(L)synthes!s 

BIO/SC 

P/DT 

D/DT 
L6 NOT D/DT 
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question 9: 

S L8 NOT BIO/SC 

question 10: 

S 352-21-6 or gabob 

176 

44 

question 11: 

S L10(L)synthes!s 

352677 

17 

question 12: 

S L11 NOT BIO/SC 

3540313 

question 13: 

S L12 or L9 

question 14: 

S L13NOT P/DT 

1714617 

question 15: 

S L14NOTD/DT 

169139 

19 

352-21-6 

gabob 

synthesis 

L10(L)synthes!s 

BIO/SC 

P/DT 

D/DT 

L14 NOT D/DT 

Interpretation des r6sultats 

Dans un premier temps, nous avons assocte la R-carnitine & son RN, tout 
en supprimant les synthdses d'origine biologiques. Nous ensuite 6limin6 les 
brevets (P/DT) et les theses(D/D7).Nous avons proced6 de m§me avec le 
gabob. Le nombre de r6ponses obtenues (35 pour la carnitine et 19 pour le 
gabob) est satisfaisant. 
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6- BEILSTEIN Online 

6-1 PRESENTATION DE LA BASE. 

BEILSTEIN Online est la version automatis6e de Beilstein Handbuch 
der Organischen Chemie, banque de donnees allemande specialis6e en 
chimie organique. Elle est 1'encyclopedie des composes chimiques contenant du 
carbone. 

Toutes les donn6es sont extraites de la litterature mondiale et compil6s 
de mani6re critique. Ils evaluent 1'interet des travaux et vont jusqu'& relever 
certaines erreurs en les comparant d des publications plus r6centes. Ainsi plus 
de 70% de la iitterature examinee est rejet6e par manque de nouveaute ou 
d'originalit6 par rapport aux donn6es d6j& signal6s dans le Beilstein. 

Pour un produit defini, on trouve des pr6cisions sur les pr6parations, les 
propri6t6s physiques et chimiques, la structure, les d6riv6s cristallises, etc. 
Domaine couvert: Toute la chimie organique 
P6riode couverte: depuis 1828 pour les r6f6rences. 
Tailie de la base: 3.415.000 composes 
Mise a iour: 2 &4 fois par an. 
Editeur: Beilstein Institute - Francfort - Germany. 
Serveurs: DIALOG, STN. 
6-2 INTERROGATION PAR LE SERVEUR DIALOG. 

Nous avons interrog6 Beilstein & TENSSIB. Nous avons adopt6e cette 
fois une strat6gie assez simple. 

Ces cinq r6ponses visualis6s sous le format RF (ref6rences) nous ont 
donne environ 1500 r6f6rences dans un format tr6s abr6g6. En fait ce sont des 
citations bibliographiques d'auteurs ayant fait des publications sur le sujet. En 
plus la p6riode couverte s'arr§te en 1979. Cela est dQ au fait que l'6tude critique 
faite par Beilstein en est encore aujourd'hui a I'ann6e 1979. Au total cette base 
serait int6ressante pour une recherche structurale ou une recherche sur les 
constantes physiques d'une mol6cule ou sur les conditions op6ratoires d'une 

51 8 
52 5 
53 13 
54 5 

carntine or RN=541-15-1 
gabob or RN=352-21-6 
S1 orS2 
S3/PR.CR 
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reaction chimique. Elle est moins interessante pour une recherche 
bibliographique. Le d6pouillement complet des r6f6rences obtenues aurait 
d6pass6 le cadre de ce rapport. 

7 - Interpretation des resultats. 

7-1 COMPAF?AISON PAR BASE ET INTERPRETATIQN 

Pascal par 
DIALOG 

Pascal par 
QUESTEL 

CAS par 
STN 

Nombre Total 
de References 12 28 54 

Nbre de References 
pertinentes 8 23 46 

% de Ref6rences 
pertinentes 66,66 82,14 85,18 

Comme nous le voyons, la base de Chemical Abstracts a la pertinence la 
plus 6lev6 avec 85% de r6ferences pertinentes par rapport au nombre de 
ref6rences obtenues lors de son interrogation. 

Taux de pertinence des basesl 

CAS/STN 
60% 

Pascal/DIALOG 
10% 
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Le pourcentage d'articles pertinents de la base CAS (60%) est superieure 
a ceux des bases Pascal sur les serveurs QUESTEL OU DIALOG et ceia 
malgr6 une strategie plus restrictive sur CAS. 

Nous voyons encore ici que Chemical Abstracts est la base de referenpe 
en chimie et elle est structuree en consdquence. La base Pascal sur le serveur 
aUESTELa donne Igalement des resultats satisfaisant. Nous pensons que ces 
resultats attestent que la structure de Pascal repond mieux au logiciel du 
serveur QUESTEL, qu'au logiciei du serveur DIALOG. II s'y ajoute que la 
strifigie d'interrogation sur QUESTEL a ete moins selective qu'avec DIALOG. 
Nous nous sommes rendus compte que les mots-cl6s utilises pour d6crire les 
propri6t6s et les synth6ses chimiques, entrainaient une limitation s6v6re sur les 
resultats obtenus. 

Comparaison des differentes basesl 

u TOteicS 
Q Pertinerttes 
S %pertlnence 

r ----.--mt 

Pascal/DIALOG Pascal/QUESTEL CAS/STN 

7-2 RECHERCHE DES DOUBLONS. 

Les doublons representent ici les r6f6rences trouv6s aussi bien dans la 
base Pascal que dans la base CAS. Cette comparaison nous montre la 
complementarite qu'il peut y avoir entre les deux bases. 
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II etait interessant d'interroger les deux bases, puisque seulement 13 
r6f6rences dtaient communes sur un total de 56 ref6rences, soit 23,21%. Ce 
sch6ma nous montre donc que les deux bases sont compl6mentaires. Mais CAS 
est beaucoup plus exhaustif que Pascal. 

Pascal CAS Doublbns 
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I- CARNITINE 

Sont r6pertori6s ici, les r6f6rences bibliographiques traitant presque 
exciusivement des synthdses chimiques de la carnitine. Le classement choisi est 
chronoiogique pour permettre de voir 1'evolution de la recherche sur la carnitine. 

<1> 

Li, Q.; Zhang.H.; Zhao, J.; Li, W. 
Synthesis of L-carnitine hydrochloride. 
Zhongguo Yiyao Gongye Zazh/, 1992, 23(2), pp. 55-6 

<2> 

Kasai, N.; Sakaguchi, K. 
An efficient synthesis of (R)-carnitine 
tetrahedron Lett.,1992, 33(9),pp.1211-12 

<3> 

Bols, M.; Lundt, I.; Pedersen, C. 
Simple synthesis of (R)-carnitine from D-galactono-1,4-lactone. 
Tetrahedron,1992, 48(2), pp.319-24 

<4> 

Gandour R. D.; Blackwell N. L. Colucci W. J.; ChungC.; Bierber L. L. 
Synthesis, structure, and enzymatic evaluations of hemiacylcarnitinium, a new 
class of carnitine acyltransferase inhibitors 
J. org. chem.,1992,57(12)pp. 3426-3431 
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<5> 

Unkefer, C. J.; Ehler, D. S. 
Stereoselective synthesis of L-[4-13C] carnitine 
J. Labetled Compd. Radiopharm.,1991, 29(4), pp. 455-61 

<6> 

Holschbach, M.; Hamkens, W.; Roden, W.; Feinendegen, L. E. 
Synthesis of carbon-11 labeled (R)-carnitine. 
J. Labelled Compd. Rad/opham?., 1991, 29(5),pp. 599-606 

<7> 

Takeda, H.; Hosokawa, S.; Aburatani, M.; Achiwa, K. 
Asymmetric reactions catalyzed by chiral metal complexes. XLIII. Practical 
asymmetric synthesis of (R)-(-)- carnitine catalyzed by (2R,4R)-4 -
(dicyclohexylphosphino)-2-(di-3,5-xylylphosphinomethyl)-N-methyl-1-
pyrrolidinecarboxamide-rhodium complex. 
Sy/7/e#,1991,(3), 193-4 

<8> 

Squire R. 
Synthesis and purification of radioactive fatty acylcarnitines of high specific 
activity 
Analytical biochemistry ,1991,197(1), pp.104-107 
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<9> 
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CQNCLUSION 

Notre travail a consiste en : 

- Une recherche manuelle sur les ouvrages de r6ference : 
dictionnaires, index, ...et sur la biblographie "Chemical Abstacts". 

- Une recherche automatis6e sur les bases de donn6es "Pascal", 
"Chemical Abstracts" et "Beilstein". 

Les r6sultats obtenus ont 6t6 plus satisfaisant avec la base "CAS" . La 
limitation aux synthdses et proprietes chimiques de la carnitine et du gabob a 
constitue l'une des difficult6s de la recherche. 
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