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Introduction générale

Introduction générale :

Les antioxydants ce sont des substances qui protegent les cellules des dommages
causés par des molécules instables appelées radicaux libres [01].

De nombreux nouveaux composes synthétiques aux propriétés antioxydantes accrues
ont été développés ces dernieres années [02]. Certains de ces antioxydants synthétiques ont
éteé testés lors de différentes phases d'essais cliniques, Les résultats de ces études pourraient
justifier I'avantage concurrentiel des nouveaux antioxydants par rapport aux médicaments et
compléments alimentaires déja approuveés [03].

Les acides gras font aujourd'hui I'objet d'une attention particuliére en tant que
précurseurs de la synthése des prostaglandines et possibles régulateurs génétiques [04]. Les
acides gras remplissent au moins trois fonctions vitales : certains, comme l'acide linoléique,
sont des nutriments essentiels ; d'autres, notamment les acides gras a chaine courte,
fournissent de I'énergie ; les acides gras a chaine longue sont des composants structurels des
membranes cellulaires [05]. Les acides gras existent rarement seuls, mais sont chimiquement
incorporés dans des molécules plus grosses, comme les triglycérides, la substance que nous
appelons graisse [06].

Depuis des années les pyrazoles ont pris une grande place dans la chimie des
hétérocycles et cela est di a leur large spectre d’activités biologiques [07].

Les hétérocycles a cing chainons sont des composés importants en chimie organique.
IIs sont rencontrés dans une grande variété de produits bioactifs naturels ou d’origine
synthétique [08].

L’acide stéarique est un composant important de diverses fonctions cellulaires
physiologiques, il joue un réle régulateur dans divers aspects du métabolisme énergétique
[09], L'acide stéarique, outre ses propriétés anticancéreuses, s'est averé jouer un role essentiel
dans la chimiothérapie tumorale [10], ce qui est crucial pour concevoir des stratégies efficaces
contre la résistance aux médicaments [11].

Les hétérocycles azotés ont montre la plus grande activité antioxydante parmi tous les
composés hétérocycliques testés [12].

L’utilisation de complexes de métaux de transition comme composés thérapeutiques
[13] est devenu de plus en plus prononcée. Ces complexes offrent une grande diversité dans
leur action, ont été utilisés en tant qu’un agent anticancéreux [14], anti-inflammatoire [15],

anti-infectieux [16] et comme composés antidiabétiques [17], complexes métal de transition
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sont importants dans la catalyse [18], synthese des matériaux [19], la photochimie [20], et
dans les systemes biologique [21]. Ils présentent des propriétés diversifiées.

Dans ce présent travail, nous nous sommes intéressés a la synthese et application
antioxydants des bases de Schiff dérivés de 1’stéarique contenant 1’acide ascorbique ainsi que
de leurs complexes métalliques.

Ce manuscrit, constitué de deux parties indépendantes, une introduction générale, une
partie théorique A, une partie expérimentale B et une conclusion genérale.

La partie A theoriques qui comporte trois principales chapitre :

Un premier chapitre consiste a faire une étude bibliographique sur les antioxydants,
leurs différents types leurs classifications et les caractéristiques des antioxydants, les
applications médicinales, les effets pharmacologiques et les propriétés thérapeutiques.

Le deuxiéme chapitre nous passerons en revue sur la description sur les bases de schiff
et leur complexe métalliques, leurs classifications et de leurs propriétés chimique et
structurale et réactivités ainsi n aspect de leurs propriétés biologiques.

Au cours du troisieme chapitre nous avons établi une étude sur les acides gras leurs
propriétés physique, leurs types et les propriétés et réactivites.

La partie B expérimentales comporte quatre principaux chapitres :

Le premier chapitre B-1 traite les techniques expérimentales utilisées lors de la
synthese ou pour caractériser les produits préparés

Dans le second chapitre B-2, il traite la synthese des ligands et la caractérisation par
les différentes méthodes d’analyse

Dans le troisieme chapitre B-3 nous avons abordé la préparation des complexes
étudiés ol nous avons étudié les conditions optimales gouvernant leurs formations.

Le quatrieme chapitre B-4 consacré a la nous avons évalué 1’activité antioxydants par
DPPH de ligand et de ses métal complexes.

Enfin, Nous terminerons ce travail par une conclusion genérale dans laquelle nous

dégageons les principaux résultats et perspective.
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Chapitre A-1 Les antioxydants

Chapitre A-1 : Chimie des antioxydants

A-1-1 Introduction :

Un antioxydant est une entité chimique, plus ou moins complexe qui réduit I'oxydation
d'un substrat dans I'organisme [01].
s se présentent sous diverses formes et peuvent jouer un réle préventif contre la création de r
adicaux libres.Empécher la production de radicaux libres en inhibant

I’amorce des chaines réactionnelles [02].

On peut catégoriser les antioxydants en fonction de leurs mécanismes d'action
systemes enzymatiques, inhibiteurs d'enzymes oxydantes, agents chélateurs de métaux et capt
urers de radicaux libres [03].

A-1-2 Caractéristiques des antioxydants

Les principaux antioxydants actuellement utilisés dans les aliments sont des composés
monohydroxylés ou polyhydroxylés présentant diverses substitutions cycliques [04]. Ces
composés présentent une faible énergie d'activation pour le don d'hydrogene. Par conséquent,
le radical antioxydant résultant n'initie pas de nouveau radical libre grace a la stabilisation de
I'électron radicalaire délocalisé. La propagation et l'initiation de la réaction en chaine des
radicaux libres peuvent étre retardées ou minimisées par le don d'hydrogéne des antioxydants
et de I'agent chélateur des métaux [05]. Le radical libre antioxydant résultant n'est pas sujet a
une oxydation rapide grace a sa stabilité. Les radicaux libres antioxydants peuvent également
réagir avec les radicaux libres lipidiques pour former un composé complexe stable, prévenant

ainsi certains de leurs dommages [06].

A-1-3 Classification des antioxydants

Les antioxydants sont classés en deux catégories :
1. Les antioxydants primaires ou naturels.

2. Les antioxydants secondaires ou synthétiques.
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A-1-3-1 Antioxydants primaires :

Les antioxydants primaires sont d’importantes enzymes antioxydantes produites par
notre corps. Ces enzymes antioxydantes internes constituent la défense la plus puissante de

notre corps contre les radicaux libres et les réactions inflammatoires nocives [07].
A-1-3-2 Antioxydants secondaires :

Les antioxydants secondaires, souvent appelés décomposeurs d’hydroperoxydes,
transforment les hydroperoxydes en produits non radicaux, non réactifs et thermiquement
stables. Pour obtenir des effets synergétiques de stabilisation, ils sont souvent utilisés en
association avec des antioxydants primaires. A titre d’exemple I'ubiquinone est un

antioxydant secondaire [08].

Figure A-1-1: Structure de I'ubiquinone

A-1-4 Modes d’action des antioxydants

Dans I’organisme, il existe plusieurs types de molécules a activité

antioxydant dont les mécanismes d’action sont différents.

Deux mécanismes d'action principaux ont été proposés pour les antioxydants. Le
premier est un mécanisme de rupture de chaine par lequel les antioxydants primaires cédent
des électrons aux radicaux libres présents dans le systéme, par exemple les radicaux
lipidiques. Le second mécanisme implique I'élimination des ROS (espéces réactives de
I'oxygene) et des RNS (espéces réactives de l'azote) initiateurs par extinction du catalyseur

initiateur de chaine [09].
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A-1-5 Types des antioxydants selon leurs source

On peut diviser les antioxydants en deux groupes : ceux qui sont des enzymes
antioxydantes produites directement par I'organisme et ceux qui sont des nutriments

antioxydants dont nous avons besoin d'obtenir par le biais de notre alimentation.

A-1-5-1 Systemes antioxydants endogénes

Une barriére endogene composée de plusieurs enzymes clés lutte contre ces radicaux
libres et autres especes oxydantes, afin de prévenir les dommages oxydatifs. Ces antioxydants
peuvent étre enzymatiques ou non-enzymatiques [10].

A-1-5-2 Enzymatiques
> La catalase

C’est une enzyme sont formées de quatre chaines polypeptidiques d'environ 500
résidus d'acides aminés que 1’on retrouve principalement au sein des cellules rénales, est

capable de transformer le peroxyde d’hydrogéne en eau et en oxygéne moléculaire [11]

Figure A-1-2: Structure de tridimensionnelle de la catalase.
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» Laglutathion peroxydase

La glutathion peroxydase (GSH-Px) est une enzyme a sélénium ayant la propriété de
pouvoir catalyser la réduction des hydroxy peroxydes. Elle se retrouve dans les liquides

extracellulaires ainsi que dans les cellules, au sein du cytosol et des mitochondries [12].

Figure A-1-3: Structure de Glutathione Peroxidase

A-1-5-3 Non enzymatiques

Il s’agit d’antioxydants non-enzymatiques. Ces derniers désactivent les radicaux libres.
Parmi ces antioxydants, on retrouve le glutathion, le coenzyme Q10, 1’albumine, I'acide

urique et I'acide ascorbique. Ils représentent plus des % de notre capacité antioxydante [13].

HS

o
HOOC\/\/”\ NH_COOH
; NO ]
o

NH,

Figure A-1-4: Structure de la glutathion
A-1-6 Lestypes des antioxydants

précisent que les antioxydants jouent un role primordial dans la prévention de
I'oxydation des matieres grasses et des huiles en donnant de I'hydrogene a la place de radicaux
oxygenés libres, ce que peuvent faire les antioxydants naturels ou synthétiques. La vitamine E
et I'acide ascorbique sont des exemples d'antioxydants naturels, alors que I'nydroxytoluene

butylé, I'nydroxyanisole butylé et 1'éthoxyquine sont des antioxydants synthétiques [14].

HO —

HO OH

Figure A-1-5: Structure de I'acide ascorbique
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A-1-6-1 Les antioxydants naturels
» Les vitamines

Les vitamines se définissent généralement par un ensemble de molécules organiques

présentes au sein des aliments. Elles jouent un réle essentiel dans le fonctionnement normal
du corps humain [15].

Il'y a deux classes principales de vitamines :
Les vitamines liposolubles :

Représentées par la vitamine A, D, E et K mais également des

caroténoides dotés d’activités pro vitaminiques A [16]

Figure A-1-6: Structure de lavitamine K
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Les vitamines hydrosolubles :

Comprennent la vitamine C et le groupe des vitamines B a savoir la thiamine B1, la

riboflavine B2, la niacine B3, la vitamine B6, I’acide pantothénique BS5, I’acide folique B9, et

la vitamine B12 [17].

HO__
HO——H
HO——H
HO—+—H
H——H
HsC N N 0
HsC N N

Figure A-1-7: Structure de la riboflavine.

Parmi ces molécules, en dehors de leurs bios activités essentielles,
certaines sont également de puissants antioxydants. 1l s’agit des vitamines E, C
et A.

Figure A-1-8: Structure de lavitamine A
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A-1-6-2 Antioxydants de synthése

Il existe de nombreux antioxydants synthétiques dont les squelettes sont souvent
dérivés des antioxydants naturels. 1l reste a les considérer comme des corps étrangers au

systéme biologique car I’excés de ces antioxydants synthétiques peut étre toxique [18].

Les antioxydants synthétiques lipophiles. Le BHA et le BHT sont les plus
fréquemment utilisés, sont principalement employés comme conservateurs, a faible
concentration, dans les produits cosmétiques et alimentaires afin de protéger les lipides du

rancissement [19].

OH OH
Figure A-1-9: Structure de BHA et le BHT
A-1-7 Applications Médicinales Des Antioxydants

A-1-7-1 Rdle des Antioxydants comme agent anti-inflammatoires:

Xanthonoid et reconnues pour leurs propriétés antioxydantes. Ces composés sont
considérés comme des antioxydants puissants, Ils présentent des effets anti-inflammatoires
considérables [20]

OH
HO O, OH
s UL T
HO
OH
OH |
OH (6]

Figure A-1-10: Structure de Xanthonoid
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A-1-7-2 Rdle des antioxydants dans le traitement du diabete :

Les antioxydants peuvent avoir un effet bénéfique significatif chez les patients
diabétiques. Les vitamines et compléments antioxydants peuvent contribuer a réduire les

marqueurs du stress oxydatif et de la peroxydation lipidique chez les diabétiques [21].

L’huile de cannelle semble prometteuse dans la gestion du diabéte et de ses
complications. Des études suggerent qu'il peut améliorer la tolérance au glucose, augmenter

la sécretion d'insuline et augmenter la sensibilité a I'insuline [22].
i
S OH
Figure A-1-11: Structure de /’acide Cinnamic.

A-1-7-3 Rodle des antioxydants dans le traitement du cancer :

L'astaxanthine est un puissant antioxydant et possede des propriétés antiprolifératives.
Il présente une efficacité anticancéreuse dans de nombreux types de cancer [23].

Figure A-1-12: Structure de [’astaxanthine.
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A-1-7-4 Role des antioxydants comme adjuvant dans la thérapie anticancéreuse :

L'a-tocotriénol est un antioxydant une forme de vitamine E, montrent un potentiel
prometteur dans la lutte contre le cancer. Ils ont été observés pour inhiber la croissance de
diverses cellules cancéreuses, notamment celles du sein, des poumons, de I'ovaire, de la

prostate, du foie, du cerveau, du cdlon et du pancréas [24].

Figure A-1-13: Structure de ‘a-tocotriénol

A-1-7-5 Rdle des antioxydants dans le traitement cardiovasculaires :

Le kaempférol est un flavonoide présent dans divers fruits et Iégumes, Ses propriétés

antioxydantes ont été étudiées pour ses effets bénéfiques sur le systeme cardiovasculaire [25].

Figure A-1-14: Structure de kaempférol
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A-1-7-6 Role des antioxydants dans la thérapie de I'ischémie-reperfusion :

Les lésions d'ischémie-reperfusion myocardique, ce phénomene survient lorsque le

flux sanguin vers le cceur est interrompu (ischémie) puis rétabli (reperfusion)

Le mésylate de mitoquinone ( MitoQ ) est un antioxydant sélectif qui se concentre

dans les mitochondries est utilisés Il est cliniguement prouvé qu'il cible et régénére les

cellules vieillissantes [26].

Figure A-1-15: Structure de mésylate de mitoquinone ( MitoQ ).

A-1-7-7 Rdle des antioxydants dans le traitement des troubles neurologiques :

La mélatonine est une hormone naturellement produite dans le cerveau. Elle est
souvent utilisée comme complément alimentaire pour favoriser I'endormissement, atténuer

les effets du décalage horaire et soulager les troubles du sommeil [27].

/CH3
O
CH
= NH\”/ 3
NH O

Figure A-1-16: Structure de la mélatonine.

Page 15



Chapitre A-1 Les antioxydants

A-1-7-8 Role des antioxydants dans la thérapie de la maladie d'Alzheimer

Parmi les compléments alimentaires I'acide lipoique montre un large potentiel
thérapeutique pour de nombreuses maladies chroniques il joue également un réle crucial dans la

santé du cerveau et la perte de mémoire. Peut ralentir la progression de la maladie d’Alzheimer

[28].

Figure A-1-17: Structure de I'acide lipoique
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Chapitre A-2 : Les bases de Schiff
A-2-1 Introduction :

Les ligands de bases de Schiff et leurs complexes de métaux de transition ont couvert
un vaste domaine de la chimie, qui est de plus en plus remarque [01]. Les ligands de bases de
Schiff sont considérés comme des ligands particuliers, car ils sont faciles a préparer par
condensation entre des dérivés aldéhydiques et des amines [02]. Cependant, leur méthode de
préparation est simple ; leur technique de préparation est modeste et leurs applications
polyvalentes en font des composés uniques en chimie de coordination, chimie analytique,
catalyse, chimie pharmaceutique, etc[03]. Les activités biologiques (par exemple,
antimicrobiennes, antitumorales, antioxydantes, anti-inflammatoires, anticancéreuses,
antifongiques, analgésiques, etc.) des bases de Schiff et de leurs complexes ont été largement
étudiées [04].

Les bases de Schiff sont des composés possédant un groupe fonctionnel imine ou
azomeéthine (-C=N-) [05]. Elles se forment lorsqu'un composé carbonylé est condensé avec
une amine primaire [06]. Ce type de composé a été synthétisé pour la premiére fois par le
scientifique allemand Hugo Schiff en 1864 et a donc été nommé base de Schiff en son
honneur [07]. La structure générale des bases de Schiff est CR'R"=RN, ou R # H. Les bases
de Schiff synthétisées a partir d'aldéhydes aromatiques sont relativement plus stables que

celles a partir d'aldéhydes aliphatiques, qui sont instables et facilement polymérisables [08].

Les bases de Schiff agissent comme d'excellents agents chélatants car elles
contiennent de I'azote, de I'oxygéne ou du soufre [09]. Généralement, ces composés agissent
comme des ligands bi-, tri-, tétra- ou multidentates [10]. Les bases de Schiff sont qualifiées de
ligands polyvalents car elles se coordonnent avec divers ions métalliques dans plusieurs états
d'oxydation et géométries. On a constaté que les bases de Schiff forment des complexes avec

la plupart des métaux de transition et avec les lanthanides[11].

C’est en 1864 que la premiére synthése des composés iminiques fut réalisée par Hugo

Schiff. C’est ainsi que ces composés ont pris leur nom comme (bases de Schiff)
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R—NH, + R'—CHO/ ::>—o > :>=N—R/ :':>=N_R+ H,0

Amine Aldehyde or ketone Schiff base

R, R' and/or R" = alkyl or aryl

Schéma A-2-1 : Schéma général de formation des bases de Schiff.

A-2-2 Mecanisme de Synthése de base de Schiff

Le mécanisme de formation d’une base de Schiff est 1’addition d’un nucléophile au
groupe carbonyle. Dans ce cas, le nucléophile est une amine. Dans la premiére partie du
mécanisme 1’amine réagit avec 1’aldéhyde ou la cétone pour donner un composé de
condensation instable appelé amino alcool. Les amino alcools se déshydratent en milieu acide
pour donner des imines encore appelées bases de Schiff ainsi qu’en terme de synonyme dite
azométhine [12]. Le mécanisme d’obtention d’une base de Schiff est le suivant (Schéma A-2-
2):

——
R, H R
Rl\ f/ \_ || L |‘
C—0 + R-NH,— R,—C—N-R — R;—C—N-R
/Nt ; ] I* 49
R2 0. H OH H/
S Nl

H,0 & C==N — Rz—( —N—-R
O+

Schéma A-2-2 : Mécanisme d’obtention d 'une base de Schiff en milieu acide.
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A-2-3 Classification des bases de Schiff

Les bases de schiff peuvent étre classées de plusieurs manieres, en fonction de leurs

propriétés structurales et de leur réactivité avec les ions meétalliques.

A-2-3-1 Classification selon le nombre de sites de coordination

Les bases de Schiff peuvent étre classées en fonction du nombre de sites de

coordination qu’elles possedent pour interagir avec des ions métalliques.
Monodentates :

Ces bases de Schiff posseédent un seul site de coordination, généralement I'atome
d'azote de la liaison imine (C=N). Elles forment ainsi une seule liaison avec un métal. Les
complexes formés sont souvent moins stables en raison du faible nombre de sites de

coordination.

R,
\
C=—N
/ \
H R,

Figure A-2-1:Structure de base de schiff monodentates.
Bidentates :

Ces bases ont deux sites de coordination, ce qui leur permet de se lier a un métal en
formant deux liaisons. Cette configuration augmente la stabilité des complexes formés et rend

la base plus efficace pour la coordination avec les ions métalliques [14].

VRV

N N

Figure A-2-2 : Structure de base de schiff Bidentates.
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Polydentates :
Les bases de schiff polydentates possédent plusieurs sites de coordination. Cela leur
permet de se lier @ un ion métallique par plusieurs atomes, créant des complexes plus stables

et plus résistants a la dissociation [15].

7 N\ /7 \
R—N N—N N—

R
Figure A-2-3 : Structure de base de schiff polydentates.
A-2-3-2 Classification selon la structure
La structure de la base de schiff est également un critére important dans son classification.
Bases linéaires :

Les bases de schiff linéaires possedent une structure en chaine sans former de cycle. Elles
sont généralement formées par la condensation d’une amine primaire et d’un aldéhyde ou
d’une cétone. Bien que ces bases ne soient pas cycliques. Elles peuvent toujours interagir avec
des ions métalliques, mais leur capacité a former des complexes stables est plus limitee [16].

R—CH=N —R;
Figure A-2-3 : Structure de base de schiff
Bases cycliques:

Les bases de schiff cycliques forment des structures en anneau. Les groupes donneurs
d’¢lectrons (généralement 1’azote et parfois 1’oxygene ou le soufre) sont assez proches pour
créer une configuration cyclique. Cela renforce la stabilité du complexe forme avec I’ion

métallique, grace a la rigidité et la structure plus ordonnée du ligand[17].

Figure A-2-3 : Structure de base de schiff
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A-2-3-3 Classification selon la nature des groupes donneurs

Les groupes donneurs d’électrons présents dans les bases de Schiff influencent

grandement leur capacité a former des complexes métalliques stables.
Bases aliphatiques :

Ces bases contiennent des groupes aliphatiques, comme des chaines carbonées non
aromatiques. Elles sont généralement moins stables dans leurs complexes métalliques par

rapport aux bases de schiff aromatiques ou hétérocycliques.
Bases aromatiques :

Les bases de schiff aromatiques possedent des groupes phényle ou d'autres systemes
aromatiques comme groupes donneurs d’électrons. Ces bases sont plus stables lorsqu’elles
forment des complexes avec des ions métalliques, car les électrons m des systémes

aromatiques participent a la stabilisation du complexe.

OO

Figure A-2-3 : Structure de base de schiff aromatiques.
Bases hétérocycliques :

Ces bases contiennent des cycles hétérocycliques, ou les atomes du cycle ne sont pas
uniquement du carbone, mais incluent des éléments comme 1’azote, 1’oxygeéne ou le soufre.
Ces bases sont particulierement efficaces pour se lier a des ions metalliques et forment
souvent des complexes plus stables et plus résistants a la dissociation. Elles sont couramment

utilisées dans plusieurs applications [18].

NH2>

XN

N
7
<NH | N/)

Figure A-2-3 : Structure de base de schiff Adénine.
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A-2-4 Propriétes chimiques et structurales des bases de Schiff

Les bases de schiff possédent des propriétés chimiques et structurales uniques qui les
rendent particulierement intéressantes dans diverses applications chimiques et biologiques,

notamment en chimie des complexes métalliques et en catalyse.

Leur structure de base, caractérisée par une double liaison carbone-azote (C=N), leur
confere une réactivité particuliere et une grande polyvalence.

A-2-4-1 Propriétés spectroscopiques des bases de Schiff:
UV-Visible

L'UV-Visible des composés contenant un chromophore non-conjugué sont caractérisés

par des spectres de transition de type n—n * dans I’intervalle 235 —272 nm [19].

Infrarouge

Les bases de Schiff sont facilement caractérisées par infrarouge, par la fréquence de
vibration du groupe azométhine (C=N) comprise entre 1603-1680 cm™ selon la nature des
différents substituions sur les atomes du carbone et d’azote. La coordination avec les ions
métalliques conduit souvent & un léger déplacement de la bande C=N allant de 10 & 15 cm™

vers les basses fréquences par rapport a 1’état libre [20].

La fréquence de vibration du groupe (C-N) est aussi importante dans la caractérisation
des bases de Schiff. A I'état libre du ligand cette bande se situe dans l'intervalle 1235-1238

cm™.

RMN

La RMN du proton H' est aussi un moyen puissant pour I'‘¢lucidation des
caractéristiques structurales des bases de Schiff en solution, particulierement pour I'étude des

tautomérismes imine-enamine [21].
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e HZC\ NH
3 N —_—
Y ™~ - Y \CH3
H

3

Imine Enamine

Figure A-2-3 : Tautomérismes imine-enamine.

A-2-4-2 Propriétés chimiques des bases de Schiff

Les propriétés chimiques des bases de schiff sont principalement liées a la présence de
la double liaison imine (C=N). Cette liaison est particuliérement réactive et peut subir

diverses transformations chimiques.
A-2-4-3 Réactivité envers les acides et les bases :

Les bases de schiff, en raison de leur structure azotée, peuvent réagir avec des acides
ou des bases pour former des sels ou subir une protonation/déprotonation. Cette réaction peut
modifier la charge du composé et affecter son interaction avec d'autres molécules, notamment

dans les complexes métalliques.
A-2-4-4 Formation de complexes métalliques :

L'azote de la liaison imine (C=N) est un site donneur d'électrons, ce qui permet aux
bases de schiff de former des complexes avec des ions métalliques. Cette interaction est
influencée par la nature du métal (par exemple, les métaux de transition) et la configuration de
la base de schiff, notamment sa capacité a se lier de maniere monodentate, bidentate ou
polydentate [22].

A-2-4-5 Réactions de condensation :

Les bases de Schiff se forment par condensation entre une amine primaire et un
aldéhyde ou une cétone. Cette réaction de condensation est réversible et peut étre influencée
par des facteurs comme la température, le solvant et le pH. De plus, la présence d'autres
agents chimiques peut modifier I'équilibre de la réaction et faciliter la formation ou la rupture
de la base de Schiff.
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A-2-4-6 Propriétés réductrices et antioxydantes :

Les bases de schiff peuvent posséder des propriétés réductrices, ce qui leur permet
d'agir comme des antioxydants. Ces propriétés sont dues a la capacité du groupe imine (C=N)

a participer a des réactions redox, ou il peut soit accepter, soit donner des électrons [23].

A-2-5 Activité pharmaceutique de la base de Schiff :

La base de schiff possede des propriétés anticancéreuses, antivirales, antifongiques et
antibactériennes, parmi d'autres effets biologiques. Elle est également utile dans le traitement
du diabéte [24].

A-2-5-1 Activité biologique des bases de Schiff:

Les complexes de métal-imine ont été largement étudie en raison de I'utilisation
antitumorale et herbicide. 1ls peuvent travailler comme modeles pour les especes

biologiquement importantes [25].
A-2-5-2 Propriétés Antibactérien

Les bases Schiff sont identifiées comme des agents antibactériens prometteurs [26].
Pour exemple, le N,N’-bis(4-dimethylaminobenzylidene)hexane-1,6-diamine (Figure A-2-3)

est active contre Mycobacterium tuberculosis

Figure A-2-3 : Structure de N,N’-bis(4-dimethylaminobenzylidene)hexane-1,6-diamine.
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A-2-5-3 Antifongiques activités

Les bases individuelles de Schiff sont considérées comme des agent antifongiques
prometteurs [27].

/ \. )

' \ o

{  P—s=—=v— N
W\ r/4 H ‘
\Y Vs
/, \ L ‘rJ
/ "\» > i <
W\ /
W ¥/,

Figure A-2-3 : Structure de composes a effet antifongique.

A-2-5-4 Propriétés antipaludiques

Le paludisme ou la malaria est une maladie infectieuse due & un parasite. Les bases de
Schiff sont des composés intéressants, qui pourraient faire partie des antipaludiques. Par
exemple, le composé avec un tel effet est Ancistrocladidine (Figure A-2-3), et présentant une

Groupe imine dans une chaine moléculaire [28].

Cl

/

H
N-N

P

=/

Figure A-2-3 : Structure d ’Ancistrocladidine.
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A-2-5-5 Activité anti tumorale

Les bases de schiff présente une bonne activité anti tumoral le composes ci dessous

a montre un effet tres élevés contre les cellules tumorales étudiees [29].

H 4-NO,

Figure A-2-3 : Structure de composes a effet anti tumoral.
A-2-5-6 Activité antidépresseur

Certaines bases de Schiff ont une activité antidépresseur élevée.tel que le composés
N'-[(12) - (2,5-diméthoxyphényl) méthylidéne] pyridine-4-carbohydrazides [30].

b

CH,-COOE1 | H | 0

NH

~

Figure A-2-3 : Structure (2,5-diméthoxyphényl) méthylidene] pyridine-4-carbohydrazides.
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A-2-5-7 Activité anti-inflammatoire
Les bases de schiff ce sont des produits qui présentent un large spectre d’activité

thérapeutique en Particulier comme agent anti-inflammatoire [31].

OH
2-[(1H-imidazol-2-ylmethylidene C[
{ zol-2-yimethylidene) N
amino]phenol HN j
Figure A-2-3 : Structure de composes a effet anti-inflammatoire.
A-2-5-8 Activité Antiviral

Le composes 3-(benzylideneamino)-2-phenylquinazoline-4(3H)-one contenant deux

fonction imine a montré une meilleure activité antivirale [32].

Figure A-2-3 : Structure de 3-(benzylideneamino)-2-phenylquinazoline-4(3H)-one.
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A-2-5-9 Activité Antioxydant

Les antioxydants sont des substances qui empéchent les radicaux libres d'oxyder les

protéines, acides gras et autres molécules du corps. Le composes ses dessous représente une
tres bonne activité antioxydants [33].

O

HS H
R, N_N_lLN_N:C_@R
/ H
Ly
H

1-23

3-OCH. ¥

Figure A-2-3 : Structure de composes a effet antioxydant.
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Chapitre A-3 : Chimie des acides gras
A-3-1 Introduction :

Les acides gras sont des hydrocarbures a chaine linéaire avec un groupe carboxyle
terminal [01]. Ils font partie du groupe dérivés des lipides. C'est le composant lipidique le plus
courant dans l'organisme. On les trouve genéralement sous forme de liaison ester dans
différentes classes de lipides [02]. Dans le corps humain, les acides gras libres se forment
uniquement lors du métabolisme [03]. Les acides gras sont des acides carboxyliques
aliphatiques dont la formule développée générale est R—COOH, ou COOH (groupe
carboxylique) représente le groupe fonctionnel. Selon le groupe R (la chaine hydrocarbonée),

les acides gras peuvent varier [04].

A-3-2 Définition :

Les acides gras saturés ne posseédent pas de double liaison dans leurs chaines
carbonées. Les acides gras naturels ont généralement un nombre pair de carbones, mais il
existe aussi des acides impairs. On connait des acides de Cz & Czo (ou plus), mais les plus
courants et les plus importants se situent dans la gamme C12 a C22. [05]

Tableau A-3-1 : Les principaux acides gras saturés.

Nom Nom Structure chimique
systématique Trivial
i i H,C
Acide Acide | TEY NN COOH
dodecanoique laurique
i i H,C
Acide Adde | T NN COOH
tetradecanoique | myristique
Acide Acide H3C\/\/\/\/\/\/\/\COOH
hexadecanoique | palmitique
octadecanoic stearique

Acide Acide

CH3
eicosanoique | arachidique W
COOH

Acide Acide CHs
docosanoique behenique C;/\/\/\/\/\/\/\
COOH
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A-3-3 Propriétés physiques des acides gras:
A-3-3-1 Solubilités :

Les AG a courte chaine sont solubles dans I’eau telle que I’acide butyrique a 4C. Dés que
le nombre d’atome de carbone augmente ils deviennent insolubles dans 1’eau. lls sont
solubles dans les solvants organiques comme le benzéne, I’éther ou le chloroforme. La
solubilité des AG insaturé est plus grande que celle des AG saturé et notamment s’ils sont en
configuration cis [06].

A-3-3-2 Point de fusion, point d’ébullition [07] :

Le point de fusion des AGS augmente avec la longueur de la chaine a température
ordinaire: Les AG a Cl< 10 sont liquides. Les AG & C|>10 sont solides. Le point de fusion
des AGIS diminue avec le nombre de double liaisons, il est inférieur a celui des AGS. Plus la
chaine carbonée est longue plus le point d’ébullition est élevée. La présence de double liaison

n’a pas d’influence sur le point d’ébullition.
A-3-3-3 Les Propriétés spectrales [08]:

A I’état pur les AG sont incolores. Qu’ils soient saturés ou non, les AG n’absorbent la
lumiére, ni dans le visible, ni dans I’UV a 280nm car les doubles liaisons ne sont pas
conjuguées. La présence de doubles liaisons conjuguées conférent a I’AG un spectre.
Caractéristique dans I’UV dont le maximum d’absorption dépend du nombre de liaisons
conjuguées ce qui permet le dosage des acides gras insaturés. Les AG polyinsaturés chauffés

en milieu alcalin s’isomérisent en AG a double liaisons conjuguées et absorbent dans I’'UV.
A-3-3-4 Propriétés physiques des acides gras (AG)

Apolaire = Faible solubilité dans I'eau. Les points de fusion des AG et sont fortement
influencés par la longueur et le degré d'instaurations de la chaine hydrocarbonée. A
température ambiante (25 degres), les AG saturés sont semi-solides (cireux), tandis que les
AG insaturés de méme longueur sont des liquides huileux. Le point de fusion augmente avec

la longueur et diminue avec 1’instauration [09].
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A-3-4 Types et sources d'acides gras

Les acides gras les plus courants dans les aliments ont un nombre pair d'atomes de
carbone, compris entre 12 et 22, bien qu'il existe des acides gras plus courts, plus longs et

impairs.
A-3-4-1 Longueur de chaine

Les acides gras a chaine courte ont moins de 8 atomes de carbone ; les acides gras a
chaine moyenne ont de 8 a 12 atomes de carbone, tandis que ceux qui en ont plus de 12 sont

considérés comme a longue chaine [10].
A-3-4-2 Saturation

Les acides gras se distinguent par le nombre d'atomes d’hydrogéne qu'ils contiennent.
Les acides gras pleinement chargés, saturés, contiennent le nombre maximal d'atomes
d'hydrogene qu'ils peuvent contenir. Un acide gras devient insaturé lorsqu'une paire d'atomes
d'hydrogene est retirée, créant ainsi une double liaison entre les atomes de carbone adjacents
ou les hydrogénes ont disparu. Des enzymes spécifiques effectuent le processus de
désaturation, mais uniquement sur certains sites carboneés. Ainsi, I'emplacement des doubles

liaisons est étroitement contrdlé [11].

Plus un acide gras posséde de doubles liaisons, plus il est insaturé. Les acides gras
avec une seule double liaison sont dits monoinsaturés. Ceux avec deux doubles liaisons ou

plus sont polyinsaturés, comme le montre le tableau A-3-2.

Tableau A-3-2 : Structure de base des acides gras.

o Acide
stéarique

saturés HsC V\/\/\/\/\/\/\/\L

T \

Mono HsC NN 0 Acide
oot s \/\/\/V\/\/\/\/\L oléique
H
Poly H3C = NN 40 Acide
insaturés \/\/V\/\/\/\/\/\L linoléique
H
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A-3-5 Isomérie des acides gras [12]

Les deux principaux types d'isomérie parmi les acides gras sont :

(1) positionnelle
(2) géométrique

Lorsque deux acides gras sont identiques, a I'exception de la position du double
liaison, on parle d'« isoméres de position ».

Exemple : Acides pétrosélinique et oléique

L'acide pétrosélinique est un acide gras 18C présent dans I'huile de persil avec une
double liaison simple au 6e carbone (acide 6-octadécénoique), [13]

Hsc/\/\/\/\/\l\/\/\)(i
= OH

Figure A-3-1 : Structure de I'acide pétrosélinique

Tandis que son isomeére de position, l'acide oléique, est lui aussi un acide

monoinsaturé 18C avec sa double liaison simple au 9e carbone (acide 9-octadécénoique) [14].

Figure A-3-2: Structure de I'acide oléique

Page 40



Partie A(Théorie) Chapitre A-3

A-3-5-1 Isomérie géométrique [15]

Les acides gras insaturés peuvent exister sous forme cis ou trans, selon la
configuration des atomes d'hydrogéne liés aux atomes de carbone reliés par des doubles
liaisons. Si les atomes d'hydrogene sont du méme cote de la chaine carboneée, la disposition

est dite cis.

O HH H H H
DG it s e
—C—C—C—C—C—Cx
-
H HHH (5
4 6 &
N
'5'/0\/'9
&/o\
& %

Figure A-3-3 : Structure de I'acide gras de type cis.

Si les atomes d'hydrogene sont de part et d'autre de la chaine carbonée, la disposition est dite

trans.
OHHHHH
Ho—tttttets, T T T HR
=C=C~C=C=C=Cs
C—C—C—C—C—C—
N Hp 4L TFTTTI™
¥ HHHHH

Figure A-3-4 : Structure de I'acide gras de type trans.
A-3-6 Propriétés chimiques des acides gras [16]

Les propriétés chimiques des acides gras, notamment I'estérification, I'hydrogénation,
I'nalogénation, etc. La connaissance de ces propriétés est utile pour comprendre les acides

gras.
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A-3-6-1 Estérification

Comme tout autre acide organique, les acides gras forment également des esters avec
divers alcools [17]. Pour la formation des lipides plus complexes il existe des enzymes qui
réalisant cette réaction.

Ry COOH + R—OH ————— Ri—COOR + H,0

Schéma A-3-1 : Réaction d estérification d 'un acide gras.

Un alcool tel que le glycérol réagit avec une graisse ou une huile pour produire des
esters tels que les mono- et di-acylglycérols. Grace au processus d'estérification, les acides
gras, les graisses et les huiles peuvent réagir avec des alcools comestibles pour produire des

ingrédients alimentaires utiles contenant de nombreux émulsifiants tels que la Iécithine [18],
etc.

Figure A-3-1 : Structure de la lécithine

A-3-6-2 Formation de savon

Lorsque les acides gras réagissent avec les bases, des sels metalliques d'acides gras,
communément appelés « savons », se forment. Le savon de potassium d'acides gras est plus
soluble dans I'eau que le savon de sodium [19].

R-COOH + NaOH w3 R-COO-Na + H>DO

Schéma A-3-2 : Réaction de saponification.
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A-3-6-3 Hydrogénation

Lorsqu'il est exposé a I'hydrogéne a haute pression et a haute température en présence
d'un catalyseur Ni ou Pt, un acide gras insaturé (contenant une double liaison) accepte
I'nydrogene au niveau des doubles liaisons il est converti en acide gras saturé [20], comme
illustré ci-dessous.

H H
Lo

H=C=C—p +  H-H —— H—C—C—H
R R R R

Schéma A-3-3 : Reéaction d hydrogénation.

D'une maniére génerale, I'hydrogénation est utilisee pour transformer une huile liquide
en graisse semi-solide ou solide a température ambiante afin d'améliorer la stabilité a
I'oxydation.

A-3-6-4 Halogénation

Les acides gras acceptent le chlore et I'iode au niveau des doubles liaisons lorsqu'ils
sont traités avec des réactifs tels que le monochlorure d'iode, ce qui produit un halogénure
gras [21].

H H X X
/ |1
C=C+ X— X — H— C—C—H
R R L
R R

Schéma A-3-4 : Réaction d’halogénation.
Cette propriéte permet de déterminer I’indice d’iode d’un acide gras qui est la quantité

d’iode en gramme fixée par 100g de lipide.
» L’indice d’iode est d’autant plus éleve que I’AG porte de doubles liaisons.

» L’indice d’iode permet de mesurer le degré d’insaturation d’un AG.
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A-3-6-5 Hydrolyse

Les graisses, lorsqu'elles sont bouillies avec de I'eau & 220 °C sous pression dans un
autoclave, subissent une hydrolyse pour former d'abord un diglycéride [22], puis du glycérol

et des acides gras, comme illustré dans la Schéma A-3-5.

TR i 0
H— C—O0—C— R H—C— H HO—C— R
l 9 H,0 | Q
H—C—0—C— R H—C— 4 + HO-C—R
R | i
H— C— O0O—C—R — HO—C—R
| H— G~ OH
H H

Schéma A-3-5 : Réaction d hydrolyse.
A-3-6-6 Rancissement

Ce phénomeéne résulte de la formation d'aldéhyde due a l'oxydation de glycérides
insaturées ou a la libération d'acides gras par hydrolyse [23]. Lors de l'auto-oxydation,
I'oxygeéne réagit avec les acides gras insaturés. Initialement, des peroxydes se forment, qui se
décomposent ensuite en hydrocarbures, cétones, aldéhydes et, en plus petites quantités, en
époxydes et alcools. L'auto-oxydation des graisses et des huiles entraine le développement de

saveurs et d'odeurs désagréables, caractéristiques du rancissement oxydatif.

A-3-6-7 Auto oxydation [24]:

C’est le rancissement des graisses, c’est un phénomene qui se déroule a 1’air ambiant,
cette auto oxydation peut étre inhibée par les anti-oxydants. Plus le nombre de double liaison

est élevé plus I’auto-oxydation est rapide.
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Partie B (Partie expérimentales) Genéralités

Géneralités :

Les ligands de la base de Schiff sont considérés comme des ligands privilégiés, Le cycle
1, 2, 4-triazole est une particulier structurelle présente de nombreux composés synthétiques
ayant une efficacité thérapeutique diversifiée. Dans la conception de nouveaux COmMpOSsés
bioactive, la combinaison de différents groupement peut conduire a des composés bioactifs avec
des intéréts biologiques trés intéressent.

L’objectif de notre travail basés sur la synthétis¢ des nouveaux composés
polyfonctionnels contenant des cycles hétérocycliques a cing chainon de type 1.2.4 triazole a

partir d’acide gras I’acide stéarique puis le griffage de la vitamine C pour formé le groupement

imine, selon le schéma B.

Etape 01 : Synthése de ligand

0O O
H:C-COOH — » H3sC,COOEt —» H35CF< N\H
NH—&E NH,
1 2
N—NH l
H N—NH N—-N
HasCorl e 11 HC Hc |
R A WS LI
1o N O |
NH H
4 2 3 NHz NH2
HO OH
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Etape 02 : Synthése des complexes métalliques.

C H Ci7Hss HssCoq
N 17 35 N N
| <N_ NH, | N—nm, HN—N |
HN HN——< T~ NH
2 _<\ —MeOH \ =M - I\{

N\ oH \ OH HO_ |/
o ] o, | e
OH OH HO
HO HO~ “OH
’ HO OH

Schéma B : Résumé de synthese des composes finaux.

La structure de tous les composés synthétisés a été caractérisée par les méthodes
d’analyse physico-chimiques a savoir CCM, Tf, conductivité, IR, et UV-Vis. Ces composes ont
fait I’objectif d’une évaluation I’activité antioxydante des ligands et leurs complexes métalliques
par la méthode de piégeage de radical libre DPPH. Les différentes méthodes de synthéses
effectuées dans le présent travail, la caractérisation spectroscopique, et l’interprétation de
I’ensemble des résultats de la synthése, sont exposées et discutés, dans les chapitres suivants :

> Chapitre B-1 : Techniques Et Appareillages Utilisés.
» Chapitre B-2 : Synthese et caractérisation de ligand dérives.
» Chapitre B-3 : Synthése et caractérisation des complexes métalliques.

» Chapitre B-4 : Evaluation I’activité antioxydante des composés testeés.
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Chapitre B-1 : Techniques Et Appareillages Utilisés
B-1-1- Généralités
B-1-1-1- Techniques et appareillages utilisés :

> La pesee
La pesée des réactifs a été effectuée par I’emploi d’une balance électrique analytique

précise de type SCALTEC. Sa précision est de 10™g.
» Chauffage

Le mélange réactionnel est porté au reflux sur bain marie.

» Température de fusion :

Tous les points de fusion des produits synthétisés ont été déterminés sur un

appareil Electrothermique de type Wagner & Muntz (Tmax= 260°C).

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

Les températures sont mesurés avec du thermometre.

» Montage a reflux:

Le montage a chauffage a reflux est un montage expérimental qui permet de chauffer un
mélange réactionnel et en accélérer la réaction chimique, la température étant un facteur cinétique.

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

Figure B-1-2: Montage a reflux

» Montage de distillation:

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

volatil qui a le point d’ébullition le plus bas et qui distille en premier.
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Figure B-1-3: Montage de distillation.

Extraction liquide-liquide :

Pour la purification des produits synthétisés nous avons utilisées 1’extraction liquide-
liquide c’est est une méthode de purification basée sur la différence de solubilité d’un soluté dans

deux phases non miscibles

Figure B-1-4: Purification des produits synthétisés par [ ’extraction liquide-liquide.
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» Lachromatographie sur couche mince (CCM)
La chromatographie sur couche mince est une technigue d’analyse extrémement utile.

On T'utilise en générale pour suivre I’avancement des réactions, connaitre la composition de
fraction séparée sur colonne ou contrdler la pureté des produits. Il existe différentes sortes de
plaques et d’adsorbants. Parmi les plaques commerciales, certaines sont traitées par substance
fluorescente qui permet la révélation en UV. Les adsorbants peuvent étre : les gels de silice, ce
sont de loin les plus courants ; I’alumine, fréquemment utilisée pour 1’analyse de substances
basiques. L’adsorbant peut étre déposé sur différents supports : plaques d’aluminium, de plastique
ou de verre.

Les rapports des hauteurs de migration du composé et du front de 1’¢luant est appelé rapport

frontale, noté Ry défini par le rapport suivant :

Rt= d substance / d solvant

> Dans lequel :
Osubstance : Distance parcourue par le composé (mesurée au centre de la tache)
dsolvant : Distance parcourue par le front du solvant.

L’éluant doit étre choisi de telle sorte que produits et réactifs aient des Rfdifférents, afin de pouvoir les

distinguer sur plaque.

Figure B-1-5: Plaque de CCM (chromatographie sur couche mince).
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B-1-1-2 Techniques spectroscopiques

Pour analyser un produit synthétisé, on dispose des techniques physiques diverses telles que la
spectroscopie infrarouge et RMN 'H °C, Ces méthodes d’étude physiques des composés
organiques mettent en jeu l’interaction d’une onde électromagnétique avec la matiére. Selon le
domaine d’énergie impliqué, différents transitions peuvent €tre excitées. Le principe consiste en
I’enregistrement de 1’énergie absorbée ou de I’énergie émise en fonction de la fréquence de 1’onde

incidente ou de sa longueur d’onde.

> Spectrophotométrie IR

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

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

Figure B-1-6 : Spectrophotométre IR [Shimadzu série FTIR-8300].
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B-1-1-3- La liste des produits chimiques utilisés :
Tous les solvants et les réactifs chimique utilisés durant cette étude
sont obtenue de sigma Aldrich et Biochem.
Tableau B-1-1- : Liste des produits chimiques utilisés.

Formule g/mol Tt°C Ten °C | D glcm3

Produits (pureté%) Brute
Les solvants

Ether diéthylique C2Hs0C2Hs 74.12 -116 35 0.715
Chloroforme (99.6) CHCl3 119.38 -63.5 61.2 1.48
Méthanol (99%) CHsOH 32.04 -98 64.5 0.79
Ethanol C2HsOH 46.07 -117 79 0.78
Diméthylsulfoxyde DMSO 78.13 18.5 190.85 1.1
Eau distillée H20 18.01 00 100 01

Réactifs et catalyseur
Acide stéarique C1gH30> 284.48 69,3 361 941
Acide sulfurique H2S04 98.07 -15 310 1.84
DPPH(2,2-diphényl-1- C18H12NsOs | 394.32 135 - 1.4
picrylhydrazyl)
Acide ascorbique CeHsOg 176,12 190 553 1.65
Bicarbonate de sodium NaHCOs3 84,00 50 - 22,22
Carbohydrazide CHsN4 90.09 - 154 1.341
Hydroxyde de potassium KOH 56.10 380 1324 2,04
lode I2 126.9 113.7 184.3 -
Hydroxyde de sodium NaOH 39.99 318 1390 2.1

Les Métaux

Cuivre(ll) Nitrate Cu(NOs)2 187,56 256 170 3,05
Cobalt(I1) Nitrate Co(NOs)2 182,943 100 - 2,49
Nickel(ll) Nitrate Ni (NO3)2 290.79 56 - 2.05
Zinc(11) Nitrate Zn(NOs)2 261.49 45 1.001
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Chapitre B-2 Synthese du ligand 1,2,4 amino

Triazole dérivés de I’acide stéarique.

B-2-1 Synthése de stéarate d’éthyle (ethyl octadecanoate) :

Dans un ballon on a introduit (10g, 0.0.36 moles) de 1’acide stéarique dissous dans 50
ml d’éthanol en présence de 5 ml d’acide sulfurique H2SOs comme catalyseur selon la
réaction dans le schéma B-2-1.

Le mélange est porté a reflux a une température de 80 °C dans un bain d’huile pendant
8 h, a la fin de la réaction. Le produit est extrait par le chloroforme, 1’eau salée et I’exces de
de I’acide sulfurique et neutralisé par du bicarbonate de sodium. Le produit est obtenu apres
évaporation du solvant.

L’analyse par CCM révele 1’apparition d’une nouvelle tache du produit, R= 0.29 dans
1’¢luent (Chloroforme/EtOH) (8/2), R (%) = 94,89 %.

Aspect du produit est I’huile incolore.

EtOH, 80 °C

™ H,C COOEt
Hz5C17 COOH H2S04, 8h 35C17

1 2

Schéma B-2-1 : Synthese de [ ‘ester Stéarate d éthyle.

Formule brute : C20H400>
Masse molaire : 312.53g/moles
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B-2-1-1- Caractérisation spectroscopique

» Caractérisation par IR

100.0 —

T

150 —

50.0 —

250 —

] 17418
I:II:I T T T I T T T T T T T T T T T T I
5000
1fera

Figure B-2-1 : Spectre infrarouge du [ ester stéarate d’éthyle dans le KBr.

Le spectre IR du D’ester révele clairement la disparition du groupement OH de la
fonction acide et I’apparition de la fonction C-O-C de I’ester située a 1035.7 cm™, comme

nous remarquons la présence du groupement carbonyle (C=0) & 1741.6 cm™.

B-2-2 Syntheése de N'-(hydrazinocarbonyl)octadecanohydrazide

Dans un ballon, on a introduit (9g, 0.029 moles) de I’ester stéarique et (5ml, 0.11
moles) de carbonohydrazide dessous dans 50 ml d’éthanol selon la réaction dans le schéma B-
2-2

Le mélange est porté a reflux a une température de 80 °C dans un bain d’huile pendant
17 h a la fin de la réaction.

L’analyse par CCM deévoile I’achévement de la réaction par 1’apparition d’une
nouvelle tache du produit, R~ 0.64 dans 1’éluent (Chloroforme/ Méthanol) (8/2) ; R (%) =84
%. En suite, le produit est extrait dans le chloroforme apres 1’élimination du solvant a pression

réduite, est obtenu sous forme de gel incolore.
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0]
0 O O
H35C17 COOEt + H,N~ ,g ~NH, EtOH, 80 C‘ H C _CZ'/ \C_NH
NH ~NH 17h - 35 17 \ / \

NH-NH NH,
Schéma B-2-2 : Synthese de N'-(hydrazinocarbonyl)octadecanohydrazide.

Formule brute : C19Ha0 N4O>
Masse molaire : 356.54 g/moles

B-2-2-1- Caractérisation spectroscopique

> Caractérisation par IR

2000.0 5000
1ot

Figure B-2-2 : Spectre infrarouge du N'-(hydrazinocarbonyl)octadecanohydrazide dans le
KBr.

Le spectre IR révele des importantes bandes, nous remarquons la présence de la bande
carbonyle de type amide (C=0) & 1622 et a 1739.7 cm™, et celle de la liaison C-N & 1109 cm’

! comme nous remarquant la présence de la bande amine situe & 3463.9 cm™.
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B-2-3 Synthese de 4-amino-5-heptadecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one

Afin de formé le cycle 1.2.4 triazole, nous avons ajouté aux mélange réactionnel
précédent (1 g, 0.018 moles) de KOH dissous dans 50 ml d’éthanol selon la réaction dans
le schéma B-2-3. Le mélange est porté a reflux a une température de 80 °C dans un bain
d’huile pendant 7 h a la fin de la réaction.

En suite, le produit est obtenu aprées élimination du solvant et laver plusieurs fois par
de diéthyl de éther

L’analyse par CCM révele I’achévement de la réaction par 1’apparition d’une nouvelle
tache du produit, R= 0.27 dans 1’éluent (Chloroforme/ Méthanol) (8/2) , R (%) =92 %.

Aspect du produit est gel transparent.

N——NH N——N

0O O
EtOH, 80 °C H
HesC17.C7  No_nH H35C17L )\ 35C1-7—t|\| J\OH
\ / \ " Komrsh
NH-NH NH; |
NH2 NH,

Schéma B-2-3 : Synthése de 4-amino-5-heptadecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one

Formule brute : C19H3s N4O

Masse molaire : 338.53 g/moles
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B-2-3-1- Caractérisation spectroscopique
» Caracteérisation par IR

Le spectre IR révéle des importantes bandes, nous remarquons clairement la présence
de la bande C=N & 1560.3 cm™, et celle de la fonction carbonyle C=0 & 1739.7 cm™.
Ainsi, une bande de vibration de la liaison C-N & 1109.0 cm™, et celle de NH2-N 4 3481.3

cm™,

1250 —
] W—mMH

wT ] | /&
] Hael 4|\

100.0 — /T [«ij 0
] NH.
. |

TR0 maens

500 —

5.0 —
5 | | 107 11090
7 2854.5

0.0 — 15603

T T T I T T T T I T T T T T T T T I
5000
licm

Figure B-2-3 : Spectre infrarouge du 4-amino-5-heptadecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-

one dans le KBr.
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B-2-4 N-[(3E)-4-amino-5-heptadecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-
ylidene]octane-1,8-diamine :

La réaction de formation du composé 4 a été réalisé selon le schéma réactionnel B-2-4
par I’action du composés 3 (7g, 0.020 mol) avec octane-1,8-diamine (3g,0.020mol) ont
utilisant Ethanol comme solvant, ce meélange et porte sous reflux a une température 80°C
pendent 8 heure, aprés 1’achévement de la réaction 1’analyse par CCM révele un spot de
R~=0.90 dans 1’¢luant (Chloroforme/ éthanol) (8/2) ensuit le produit est obtenus apres
¢vaporation de solvant sous pression réduite , 1’aspect de produit est un solide de couleur
blanche .

Rendement : 76%

Température de fusion : 152°C

N___ NH N——NH
4+ H N NH EtOH H3sCq7 | )\ ||'|
H3sC17 * )\ ~ sc |\|1 \N{cl:zﬂ— NH
8
H
NH2 NHz

Schéma B-2-4 : Synthése de N-[(3E)-4-amino-5-heptadecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-
ylidene]octane-1,8-diamine
Formule brute : C27Hs6 Ne

Masse molaire : 464.77 g/moles
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B-2-4-1- Caractérisation spectroscopique

» Caracteérisation par IR

_ M——"mMH
i HacCr ! /L T
] 35bq7 o
100.0 ] r.lJ N‘Eﬁl}NHz
YT NH, H o
750 —
500 —
250 —
Z I |
_ 335 165 2 129461 11109
0o ] ff,,,| 15315' 13732
0 55730 T254.5 214087
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s000
licm

Figure B-2-4 : Spectre infrarouge du N-[(3E)-4-amino-5-heptadecyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
triazol-3-ylidene]octane-1,8-diamine dans le KBr.

D’aprés le spectre IR nous remarquons clairement la présence de la bande imine C=N
4 1560.3 cm™, et la disparition de la bande de la fonction carbonyle C=0O. Ainsi, une bande de
vibration de la liaison C-N & 1110.9 cm™, et celle de NH2-N & 3355.9 cm™.

B-2-5 Syntheses de ligand

Dans un ballon nous avons introduit un mélange d’ acide ascorbique (3.9g, 0.021mol)
et (10g, 0.021 mol) du composé 4 , le mélange et dissout dans 1’éthanol puis porte sous reflux

a une tempeérature de 80°C selon le schéma réactionnel B-2-5

Aprés 7 heure sous reflux 1’analyse par CCM révele I’apparition d’une tache de Rs
=0.36 dans 1’éluant (Chloroforme/ éthanol) (8/2) ce qui confirme la fin de la réaction, ensuite
le mélange réactionnel et refroidis et le produit est obtenus aprées filtration sous vide, 1’aspect

de produit et sous forme de solide de couleur blanche.

Rendement : 57%
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Température de fusion : 55°C

Conductivité : 238uS

HOu...
OH
N—NH o o : OH N NH
H35Cy7 | )\\ | = EtOH H C | )\
_—
g = we =N
NH, H HO OH I ||48

Schéma B-2-5 : Synthése du ligand.
Formule brute : CzzHs2 NeOs

Masse molaire : 622.88 g/moles

B-2-5-1- Caractérisation spectroscopique

» Caractérisation par IR
L’analyse par spectroscopie IR du composé 5 (Figure B-2-5) montre clairement la
bande du groupement imine correspond la base schiff & 1643 cm-', une bande large et
moyennement intense dans le domaine 3340.5 cm™correspondant a la vibration d’élongation
du groupement OH et une bande d’élongation du groupement (C-O-C) et observé a située a
1110.9 cm™. Comme nous remarquant la disparition totale de la bande 1705 cm™-1725 cm™

qui correspond au C=0 de I’acide ascorbique (annexe 01).
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|
1565-“ 1320 9

I 14504
400 - : 1643 2 11109

Figure B-2-5 : Spectre infrarouge du ligand dans le KBr.

» Caracteérisation par UV-Vis :

Le spectre électronique du ligand présentent deux bandes intenses dans le domaine de

I’ultraviolet, attribuées aux transitions 1—n* a 296.50 nm et n—x * a 207.50 nm.

6.000— : — LR e E3
Options Edit Output Replot
File Name: ASL
2
4.000F Created: 00:21 01-61-99
Data: Original
Measuring Mode: Abs.
Scan Speed: Fast
S1lit Width: 1.0
2.000- 1 Sampling Interval: 0.5
No. Wavelength (nm.) Abs.
1 296.58 1.2332
2 207.58 3.7968
0.000L1 1 1 I J
190.0 300.0 400.0 500.0 600.0

Figure B-2-6 : Spectre UV-Vis du ligand.
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Chapitre B-4 Synthese des complexes

B-4-1 Syntheses des complexes dérivés du ligand :
B-4-2 Synthese du complexe de Cobalt (I1) :

Le complexe de cobalt a été synthétisé selon le schéma réactionnel B-4-1, dans un
ballon on introduit le ligand composé 5 (2g, 0.0032 mol) dissous dans le méthanol et une
solution méthanoique de nitrate de cobalt Co(NO3)2(0.3g, 0.0016 mol), le mélange est porté a
reflux a une température de 70 °C. Un précipité commence a se forme au bout de 4 h. apres
refroidir la réaction a température ambiante, le produit et récupérer par filtration, et laisser
sécher a ’aire libre. L’analyse par CCM révele une tache du produit de Rf= 0.77 dans 1’éluant
(MeOH/ CHCIs 8/2).

C H Ci7Has H3sCyy
17 35
| N— NH, | N—NH, H,N— N |
HN_AQ MeOH HN_AQ _;::E:C¢Z::;§ /— NH
2 N Co(NOs3)2 /A N
yCEH H—C—H H—C—H
jj a NE ° i%
N\ OH \  OH HO /
0 | @) | | @)
OH OH HO
HOw- HO < OH
H H H

Schéma B-4-1: Synthése du complexe de Cobalt (I1).

L’aspect de produit et sous de forme poudre de couleur marron foncé.
Rendement : 77%
Température de fusion : 268°C

Conductivité : 136.5 uS
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B-4-2-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Cobalt (11) :

Parmi les bandes caractérisant le spectre IR du complexe du Cobalt (Figure B-4-1) est
constitué d’une bande & 1635.5 cm™ correspond d’¢longation de la liaison C=N du
groupement imine et une bande moyenne & 1380.9 cm-! correspond d’élongation de la
liaison C=N* du groupement imine quaternaire et une bande faible & 594 cm™ provient
d’¢longation de la liaison du groupement N-Co, a 3456.2 cm™ cette bande correspond a la

fonction hydroxyle de I’acide ascorbique.

1000 —
T
750 —
500 — I | 3323
_ 902.6‘ | 4783
| | | 7020 5940
] 11281 10261 7269
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Figure B-4-1 : Spectre infrarouge du complexe de Cobalt (I1) dans le KBr.
B-4-2-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Cobalt (I1) :

Le spectre électronique du complexe du Cobalt (Figure B-4-2) montre que la bande
d'absorption unique dans la région UV correspond a la transition électronique de type 1 — m *
a208.5 nm.
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Figure B-4-2: Spectre UV-visible du complexe Cobalt (I1).

B-4-3 Synthese du complexe de Nickel (1) :

Le complexe du nickel a été préparé par un mélange du ligand composé 5 (2g,
0.0032mol) dissous dans le methanol est une solution méthanolique du nitrate de Nickel
Ni(NOs). (0.47g, 0.0016 mol), le mélange est porté au reflux dans un bain mari pendant 4
heures, aprés 1’achévement de la réaction un précipite de couleur marron de métal complexé a
été obtenu avec un R~=0.87 dans 1’éluant CHCIs/Me 8/2.
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Schéma B-4-2: Synthése du complexe de Nickel (I1).

L’aspect de produit et sous de forme solide de couleur marron.
Rendement : 56%
Température de fusion : 248°C
Conductivité : 82.3 uS

B-4-3-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Nickel (11)

Le spectre IR du complexe du nickel, montre la présence de la bande de la fonction
imine C=N & 1643.0 cm™, comme nous remarquant 1’apparition d’'une nouvel band a 1373.2
cm™ de la fonction imine quaternaire C=N", la fréquence de vibration des liaisons C-H se
manifeste vers la zone 2923.9-2862.2 cm™, la fréquence de vibration de la liaison N-Ni est

observés vers 594 cm™ comme le montre Figure B-4-3:
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Figure B-4-3: Spectre infrarouge du complexe de Nickel (11) dans le KBr.

B-4-3-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Nickel (1) :

Le spectre électronique ultraviolet-visible du complexe de Nickel donne une absorption a

214 nm correspond a la transition de type 1 — w *.

£.000— : : ,
Optione  Edit Dutput  Replat!
4000k © File Hame: HICHPLE i
1
A Created: af:58 1-81-99
E Data: Original
' Measuring Mode: Abs.
Scan Speed: Fast
2.000 $1it Width: 1.8 1
Sampling Interwval: 8.5
Ho. Wavelength (nm.} Abs.
1 214 .08 3.8923
0.oool— L 1 !
130.0 3000 400.0 500.0 BO0.0

'w'a\-'elength [rrn.]

Figure B-4-4: Spectre UV-visible du complexe Nickel (I1).
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B-4-4 Synthese du complexe de Cuivre (1) :

La synthése des complexes de cuivre(ll) a été réalisée par les mémes procédures citez

précédemment, par 1’action du ligand composé 5 (2g, 0,0032mol) et le nitrate de cuivre

(0,33g, 0,0016 mol) dissous dans le méthanol, le mélange et chauffée au reflux puis on

obtenir un précipité, apres filtration le produit du complexe donne un Rf = 0,86 dans I'éluant

CHCl3/MeOH 8/2.
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Schéma B-4-3: Synthese du complexe de Cuivre (I1).

L’aspect de produit et sous de forme poudre de couleur vert.

Rendement : 59%

Température de fusion : 270°C

Conductivité : 94.5 uS

B-4-4-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Cuivre (I1) :

L’analyse par spectroscopie IR du complexe de Cuivre (Figure B-4-5) montre la

présence de la bande du groupement imine C=N & 1666.4 cm™, ainsi que la bande imine

quaternaire C=N+est observé a 1365.5cm™, le groupement N-Cu est observé a 501.5 cm™.
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Figure B-4-5: Spectre infrarouge du complexe de Cuivre (1) dans le KBr.

B-4-4-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Cuivre (1) :

Le spectre électronique de 1’ultraviolet-visible du complexe de cuivre (Figure B-4-6)
révele gu'il existe une seule bande forte en ultraviolette a 211 nm, qui est attribuée aux

électrons du groupe insaturé de la fonction imine de transition T — m *.
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Figure B-4-6: Spectre UV-visible du complexe Cuivre (11).
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B-4-5 Synthese du complexe de Zinc (1) :

La synthése du complexe du zinc (II) a été obtenu par un mélange d’une solution
méthanolique du ligand composé 5 (2g, 0.0032 mol) et une solution du nitrate de zinc
Zn(NOs). (0.42g, 0.0016 mol) dissous dans méthanol aprés un légére chauffage a reflue
pendant 3 heures, un précipite du couleur marron est formé, le complexe a été obtenu apres
filtration et évaporation du solvant sous forme de pate marron. Et révele un spot de R=0.69
dans 1’éluant CHCls/Me 8/2.
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Schéma B-4-4 : Synthese du complexe de Zinc (I1)

Rendement : 45%
Température de fusion : 270°C

Conductivité : 83.6 uS
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B-4-5-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Zinc (I1) :
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Figure B-4-7: Spectre infrarouge du complexe de Zinc (I1) dans le KBr.

Le spectre IR du complexe de Zinc (Figure B-4-7), les groupements hydroxyle OH sont
observées a 3386.8 cm-1, une bande forte a 1635 cm™ correspond d’élongation de la liaison
C=N du groupement imine, une autre bande forte et intense a 1458.1 cm-1 correspond

d’¢élongation de la liaison C=C, la bande N-Zn est observée & 732.9 cm™.

B-4-5-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Zinc (1) :

Le spectre électronique UV-visible (Figure B-4-8) du complexe de Zinc révéle
I’existence d’une seul bande intense dans 1’ultraviolet vers 205 nm assignées a la transition

¢lectronique m—n* du groupement insaturée de la fonction imine.
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Figure B-4-8: Spectre UV-visible du complexe Zinc (l1).
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Chapitre B-4 Activité antioxydants

Chapitre B-4: Activité antioxydants
B-4-1 Introduction :

Pour évaluer I’effet antioxydant des composes étudiés. Nous avons choisi pour

évaluer I’activité de nos composés, le test au DPPH.

Le DPPH (2,2- Diphényle-1-picrylhydrazyl), de formule chimique (C1sH12NsOg) et de
masse molaire M=394,32 g/mol est un radical libre de couleur violacée. En présence de
composé anti radicalaire, le radicale DPPH peut étre réduit par 1’addition d’un hydrogeéne
fournit par un composeé antioxydant ce qui peut étre accompagné par un changement de couleur

(virant une coloration jaune-verte) [01].

Le DPPH absorbe intensément dans le domaine du Visible a 517nm.

(e o )
- H
°2NQN—N + A-H »ozNQN—-N + A"

@ Noz @
VIOLET l I JAUNE

\ J

Figure B-4-1: Réaction de DPPH" durant la réduction.

B-4-2 Le Protocol expérimentale

On premier lieux la préparation d’une solution de DPPH (4mg) dans 100 ml
d’éthanol conservée a I’abride la lumiére afin d’éviter la décoloration du DPPH.
Préparation des solutions des quatres complexes et celle du ligand a des concentrations 10°
2 5.10%25.10° et 1.25.10° M. A un volume de 0.5ml de chaque solution du complexe
dans des tubes, 2 ml d’une solution du radical DPPH ont été ajoutés. Les tubes sont placés
dans I’obscurité a température ambiante pendant 30 mn. Une analyse par spectroscopie

¢lectronique d’absorption (UV-visible) a été effectuée pour chaque solution [02] .
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Courbe de pourcentage d'inhibition du DPPH
en fonction de la concentration du ligand
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Figure B-4-2: Activité de piegeage des radicaux libres DPPH par le ligand

B-4-3 Résultats et discussions de I’activité antioxydants:

Les pourcentages d'inhibition de ligand sont présents dans la B-4-2 la courbe montre
I’évolution du pourcentage d’inhibition du DPPH en fonction de la concentration du ligand
(en mol/L). On observe une augmentation progressive du pourcentage d’inhibition avec
I’augmentation de la concentration.

A la concentration la plus faible (0,00125 mol/L), le pourcentage d’inhibition est
d’environ 28 %, indiquant une activité antioxydants modérée.

Lorsque la concentration atteint 0,0025 mol/L, I’inhibition augmente a environ 45 %, ce
qui montre une amélioration de I'activité antioxydants.

A 0,005 mol/L, I’inhibition atteint environ 78 %, montrant une forte activité
antioxydante. Enfin, a 0,01 mol/L, le pourcentage d’inhibition est proche de 90 %, ce qui
indique que le ligand est trés efficace a cette concentration. La courbe met donc en évidence
une relation dose-dépendante positive entre la concentration du ligand et son pouvoir inhibiteur sur
le radical DPPH.
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Figure B-4-3: Activité de piégeage des radicaux libres DPPH par les complexes métalliques.

B-4-3-1 Interprétation des courbes:

Le graphique montre l'activité de piégeage des radicaux libres DPPH en fonction des
concentrations croissantes (0.00125, 0.00250, 0.005 et 0.01 mol/L) pour différents complexes

métalliques du ligand composés 5 et les complexes Ni, Cu, Zn, et Co.

Inhibition Ni (courbe bleue) :
Activité augmente progressivement : de 35% a 80%. Comportement presque linéaire,

moins efficace que Cu et Co a haute concentration.

Inhibition Cu (courbe rouge) :
Commence a 40%, atteint 85% a 0.01. Meilleure activité antioxydante parmi tous les

complexes.

Inhibition Zn (courbe vert) :
Départ a 43%, rapide augmentation a 69% des 0.0025, puis progression plus lente.

Bonne activité intermédiaire, stable a partir de 0.005.

Inhibition Co (courbe orange) :
De 43% a 85% : tres proche de Cu. Activité antioxydante élevée et stable dés 0.005, trés

efficace.
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Activité antioxydants

La valeur IC50 est la concentration massique d’échantillon pour 1’obtention de 50%

de la forme réduite du radical DPPH' . Déterminée graphiquement a partir de la courbe du

pourcentage d’inhibition de DPPH en fonction de la concentration. Plus la valeur de IC50

est basse plus I’activité antioxydante d’un composé est grande.

Les valeurs IC50 du ligand et ses complexes sont regroupées dans le tableau B-4-1

Tableau B-4-1: Valeurs IC50 des complexes et de ligand.

Composés ICso(mg/ml)
Complexe de Nickel 0,0019
Complexe de Cuive 0,0016
Complexe de Zn 0,0013
Complexe de cobalt 0,0012
Ligand 0,0035

B-4-3-2 Classement des complexes selon leur efficacité antioxydante

(Cls, croissante = efficacité antioxydante décroissante) :
Co < Zn < Cu < Ni< ligand
Donc, classement de I’efficacité :

» Le plus efficace : Complexe du Cobalt (Co)

» Le moins efficace : Complexe du Nickel (Ni)
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B-4-3-3 Interprétation des résultats

Cobalt (Co) a montré la meilleure activité antioxydante, car sa Cls, est la plus
faible (0.0012 mol/L). Cela signifie qu'une trés faible concentration suffit pour neutraliser
50 % des radicaux libres. A ’inverse, Nickel (Ni) nécessite une concentration plus élevée
(0.0019 mol/L) pour atteindre le méme effet, ce qui indique une moins bonne efficacité

antioxydante.

Cette différence peut étre liée a :
> -Le potentiel redox de chaque métal.
» -Lastabilité des complexes formés.
> -Lacapacité a donner ou accepter des électrons pour neutraliser les radicaux.
» -Lanature du ligand, qui interagit differemment selon le métal.
Ces données suggerent que le complexe au cobalt est un meilleur candidat pour une
utilisation comme antioxydant, par exemple :
» -En pharmacologie
» -Dans les compléments alimentaires
» -Pour la préservation des aliments

» -Encosmétique (lutte contre le stress oxydatif)

B-4-4 Conclusion

Les résultats obtenus montrent que les complexes métalliques testés n’ont pas tous
la méme capacité antioxydante. Le complexe au cobalt (Co) est le plus performant, avec la
plus faible Cls,, ce qui en fait le plus efficace des quatre. Le complexe au nickel (Ni) est le
moins efficace, car il a besoin d’une concentration plus elevee pour obtenir le méme niveau
d'inhibition.
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Conclusion

Conclusion génerale

La lutte contre stress oxydatif ce phénomeéne nécessite I’identification et la mise au
point de molécules antioxydantes efficaces, stables et adaptées a un usage thérapeutique. Les
études sur l'activité antioxydants des composés hétérocycliques est avérée que ces molécules
neutralisent les radicaux libres, La présence d'hétérocycles dans des structures moléculaires,
comme les triazoles ou les oxadiazoles, confere des propriétés biologiques bénéfiques,

notamment la protection contre les maladies associées.

En conclusion, au cours de ce travail, nous avons synthétises un ligand de base de
schiff contenant un noyau hétérocycliques de type 1,2,4 triazole dérives d’acide gras et
incorporés le vitamine C, le ligand a été traité par quatre métaux de transition a savoir le Cu
(1), Co (I1), Ni (I1) et le Zn (11) pour donner le complexe métallique correspondant. Le ligand
et ces métal complexe ont été caractérisé par les méthodes spectroscopique UV-VIS ; IR qui

confirme la formation de ligand et ces complexes.

Les données spectroscopiques des ligands et de leurs complexes métalliques montrent
bien que la coordination des ions métalliques s’effectue avec les sites donneurs de 1’azote du

groupement imine.

En suite nous avons tenté d’évaluer ’activité antioxydante des ligands et leurs
complexes métalliques par la méthode de piégeage de radical libre DPPH. Le criblage
antioxydant réalisé selon les méthodes DPPH a révélé d'importantes propriétés
antiradicalaires pour le ligand et ses complexes. ce qui nous a permis d’affirmer que

I’ensemble des composés étudiés présentent de trés bonnes propriétés antioxydantes

L’association de dérivés de la vitamine C avec des métaux de transition permet non
seulement de renforcer leurs capacités antioxydantes, mais également d’explorer de nouvelles

synergies biochimiques.

Des études recents révéle une importance utilisation thérapeutique de ces composes
elle présente un excellent champ pour leur utilisation dans le future. Le ligand synthétisés
méritent d’étre étudiée de fagon plus large dans la perspective de la voir utilisée comme agent
complexant des métaux de transition pouvant donner lieu a des complexes prometteurs dans le
domaine pharmaceutique, meédical et biologique. Ou encore, d’élimination des éléments

métalliques considérés toxiques dans 1’organisme vivant.
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Annexe-1- Spectre infrarouge de [ acide ascorbique dans le KBr.

Annexe-2- Spectre infrarouge du carbanohydrazide dans le KBr.
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Annexe-3- Spectre infrarouge de ! ’acide stéarique dans le KBr.
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Résumé :

Ce manuscrit décrit la synthése et 1’é¢tude de I’activité antioxydant d’un nouveaux
ligand a base de schiff contenant un cycle 1.2.4 triazole aux quel est griffé I’acide ascorbique
les complexe métallique de quatre métaux de transition tel que Co(ll), Cu(ll), Ni(ll), et Zn(ll),
Le ligand et ses complexes métalliques ont été synthétisés et caractérisés par les méthodes
physicochimique tel que CCM, Tf, IR et UV, conductivité, le ligand posséde un pouvoir

antioxydant remarquable par rapport a ses complexe métalliques.

Mots clés: Complexe métallique, Base de schiff, 1.2.4 triazole, Activité antioxydant.

Le DPPH :2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle
Abstract

This manuscript describes the synthesis and study of the antioxidant activity of a new
Schiff-based ligand containing a 1,2,4 triazole ring to which ascorbic acid is attached, the
metal complexes of four transition metals such as Co(ll), Cu(ll), Ni(ll), and Zn(ll). The
ligand and its metal complexes were synthesized and characterized by physicochemical
methods such as TLC, Tf, IR and UV, conductivity, the ligand has a remarkable antioxidant

power compared to its metal complexes.
Keywords: Metal complex, Schiff base, 1.2.4 triazole, Antioxidant Activity,
DPPH: 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
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