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Introduction générale

Introduction générale :

Les composés hétérocycliques, en particulier les cycles a cing chainons, jouent un réle
impératif dans la découverte et le développement de nouvelles molécules médicamenteuses
[1] présentant la plus grande puissance et la plus faible toxicité [2], les cycles contenant un
atome N, O ou S sont devenus un pdle d'attraction dans le domaine de la chimie de synthése
afin de développer de nouveaux composés medicinaux en raison de leur énorme potentiel
thérapeutique [3]. Les recherches portant sur différents types de fractions hétérocycliques,
oxadiazoles et triazoles ont montré un attrait ces derniéres années . Les études de la littérature
ont montré que de légéres modifications dans la structure du 1,2,4- triazole peuvent entrainer

des variations quantitatives et qualitatives de I'activité biologique [4].

Les acides aminés jouent un rdle fondamental dans la régulation de la réponse
cellulaire aux médicaments [5]. Ces molécules, qui forment les protéines, agissent comme des
briques qui communiquent entre elles au sein d'une structure [6]. Ainsi, elles agissent
ensemble pour réguler la reponse cellulaire [7], ce qui pourrait contribuer au développement
de traitements plus efficaces et plus sdrs. Les acides aminés ont des effets importants : ils
soulagent le stress, sont des sources d’azote et sont des précurseurs d’hormones. Ils peuvent

étre utilisés comme matériaux de départ pour la synthese totale de produits naturels [8].

L'un de ces acides aminés est la L-phénylalanine, un acide aminé aromatique,
essentiel, ce qui signifie qu'elle ne peut pas étre fabriquée par I'organisme et doit étre ingérée
dans lalimentation [9]. La littérature est pauvre en syntheses et en applications des

hétérocycles dérivés des acides aminés naturels.

Les complexes métalliques sont largement utilisés en chimie et en physique grace a
leurs propriétés électroniques et stéréochimiques uniques [10]. Depuis des décennies, leur
utilisation a des fins médicales est envisagée et démontrée [11]. Les caractéristiques
spécifiques des complexes métalliques, notamment leurs géométries moléculaires
(difficilement accessibles aux molécules organiques), ainsi que leurs réactions d'échange de
ligands, d'oxydoréduction, de catalyse et de photophysique, conférent a ces composés le
potentiel d'interagir et de réagir avec les biomolécules de maniere unique et par des
mécanismes d'action distincts [12]. Le potentiel des complexes métalliques a agir comme

composants thérapeutiques bioactifs [13].
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Introduction générale

Par suite de toutes ces observations, nous avons synthétisé des complexes métalliques
contenant du bis-1,2,4 triazole avec un acide aminé. Les différentes méthodes
spectroscopiques (IR et UV-Visible) ont été mises a profit pour établir les caractéristiques
structurales des composés synthétisés.

Ce manuscrit s’articule en deux principales parties :

La premiére partie étant la partie théorique, est partagée en deux chapitres.

Dans le premier chapitre, nous passerons en revue quelques méthodes de synthese
décrites dans la littérature pour la préparation oxadiazole et triazole ensuite nous rappelons
leurs intéréts thérapeutiques.

Le deuxieme chapitre, sera consacré a un rappel bibliographique sur la chimie des
complexes métalliques, leurs structures et leurs types et applications, ainsi un bref apercu sur

les ligands et métaux de transition.

La deuxiéme partie B de cette mémoire, sera entierement consacrée a la synthése et la
caractérisation du ligand et ses métaux complexes de Cu(ll), Co(ll), Pb(ll), et du Ni(ll). Elle

comporte quatre principaux chapitres.

Le premier chapitre B-1 traite les techniques expérimentales utilisées lors de la

synthese ou pour caractériser les produits préparés

Le deuxiéme chapitre B-2 Nous décrirons la voie de synthese et I’étude

spectroscopique du ligand on décrivant sa route de synthése.

Le troisieme chapitre B-3 nous présentons les modes opératoires de la synthese et la

Caractérisation des complexes des métaux de Cu(ll), Co(ll), Pb(Il), et du Ni(ll),

Le quatrieme chapitre B-4 il illustre le mode opératoire pour les tests de I’activité

biologique.

Enfin, nous cléturons ce manuscrit par une conclusion générale ou nous présentons un
résumé sur I’ensemble des résultats obtenus, ainsi que les perspectives engendrées découlant

de ces travaux réalisés pour poursuivre cette recherche.
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Chapitre A-1 : Les hétérocycles a cing chainon de type 1.2.4
triazole et 1.3.4 oxadiazole

A-1-1 Introduction :

Les composés hétérocycliques sont des molécules organiques cycliques contenant au
moins un hétéroatome [1]. Leur capacité a guérir un large éventail de maladies les place parmi
les classes importantes de produits chimiques organiques utilisés dans de nombreux domaines
biologiques [2]. De nombreux matériaux biologiques, notamment les vitamines, les
hormones, I'ADN, I'ARN, I'némoglobine et d'autres, ont des systemes hétérocycliques comme
élément structurel principal [3].

Les composes hetérocycliques a cing chainons, qui sont des dérives du 1,3,4-
oxadiazole et 1.2.4 triazole sont les éléments de base de nombreux composés présentant des
activités biologiques souhaitables en médecine [4]. Ces hétérocycles sont des pharmacophore
bien connu depuis environ 85 ans et est trés demandé dans de nombreux domaines

biologiques et chimiques [5].
A-1-2 Chimie des oxadiazoles :

Les hétérocycliqgues comme le 1,3,4 oxadiazole sont constitués de cing éléments, un
atome d'oxygene et deux atomes d'azote. La substitution de deux groupes azotés (-N=) de type

pyridine par deux groupes -CH= est considérée comme la source du furane [6].

Ces composés sont constitues d'un cycle hétérocyclique a cing chainons contenant
deux atomes d'azote et un atome d'oxygéne. En raison de la disposition différente de
I'nétérocycle, L'oxadiazole posseéde quatre isomeres possibles : 1,3,4-oxadiazole (1), 1,2,4-
oxadiazole (2), 1,2,3-oxadiazole (3) et 1,2,5-oxadiazole [7].

S

o

1,3,4-oxadiazole 1,2,3-oxadiazole 1,2,5-oxadiazole 1,2,4-oxadiazole
Figure A-1-1: Les isoméres de [ 'oxadiazole.

Le groupement oxadiazole, de formule C,H,ON,, a une masse moléculaire de 70,05
g/mol et est soluble dans I'eau.
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A-1-2-1 Les propriétés chimiques :

L’oxadiazole se caractérise par une faible basicité due a la présence d’hétéroatomes
attracteurs d’électrons. Le remplacement de groupes vinylénes par des atomes d’azote réduit
son caractére aromatique, rapprochant sa structure d’un systéme diéne conjugué. La
substitution électrophile sur le cycle est peu favorable, sauf en présence de substituants
donneurs d’¢électrons, ou les attaques peuvent viser les atomes d’azote. Quant aux réactions

nucléophiles, elles restent rares mais possibles sur des positions halogénées [8].

A-1-2-2 Les propriétés spectroscopiques:

Le spectre infrarouge du 1,3,4-oxadiazole présente des bandes caractéristiques
attribuées aux liaisons C=N (1640-1560 cm?) et C-O (1030-1020 cm?), qui constituent les
principales absorptions [9]

A-1-2-3 Stabilité thermique :

Les oxadiazoles sont des composés thermiguement stables et leur énergie de résonance
calculée est égale a 167,4 kJ/mol. La stabilité thermique des oxadiazoles est augmentée par la

substitution en deuxiéme position [10].

A-1-2-4 Méthode de synthese de 1.3.4 oxadiazole :

Ce cycle hétérocyclique a été synthétisé pour la premiere fois par Ainsworth en 1965,

par la réaction de décomposition thermique de I'hydrazine [11].

0 0

H M
— |

O”C\u’NJo/\c N‘N/> + CgHsOH

Schéma A-1-1: Préparations de 1.3.4 oxadiazole par thermolyse.

Une réaction d’oxydative directe sans métal, facile et pratique, de I'acétonitrile, suivie
d'une cyclisation avec de l'aroylhydrazide, permet d'obtenir des 1,3,4-oxadiazoles disubstitués
avec de bons rendements. De plus, la réaction des aroylhydrazides avec le thioacétamide et le
cyanothioacétamide a donné respectivement les 5-méthyl-2-aryl-1,3,4-thiadiazoles et les 2-

aryl-1,3,4-oxadiazole-2-acétonitriles [12].
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NHNH, 05eq.l, N—N

Ar—< + MeCN ————— Ar/ﬁ »\

(o) 80°C, 12 h O

Schéma A-1-2: synthese de 1,3,4-oxadiazoles disubstitués.

La synthése mécanochimique de 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués constitue une
alternative écologique aux méthodes conventionnelles a base de solvants. En présence de
triphénylphosphine et d'acide trichloroisocyanurique, les N-acylbenzotriazoles se condensent
avec des acylhydrazides pour produire des dérivés d'oxadiazoles avec de tres bons rendements

en quelques minutes. Une gamme de fonctionnalités réactives a été bien tolérée [13].

1) 0.1 eq. DMAP, DCM / acetone

o (o) (2:1, 1 ul / mg solids)
" o _
o AL, broyage2-5min _ 1) sl
R Bt r\]JH. 2) 4 eq. TCCA, 1.2 eq. PPh, N—N styryl, benzyl
. 3 eq. NaHCO, R Ph, styryl, Bn

broyage5 min
Schéma A-1-3: Synthése mecanochimique de 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués

La réaction des acides carboxyliques avec le N-isocyaniminotriphénylphosphorane
(NIITP), suivie d'un couplage in situ catalysé par le cuivre avec des iodures d'aryle, produit
des 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitues. Une extension de la synthese de 1,3,4-oxadiazoles
amineés utilisant des partenaires de couplage N-benzoyloxyamine a également été demontrée
[14].

11eq. CN_ _PPhy 25eq Arl 0.2eqCul

0 (nTPy N 04 eq 1,10-phen rR. O _ar
J—l\ _ > > \ﬁ ‘ﬁ’ R: Ar: benzyl:
R OH dioxane 15eq Cs,CO, N—N 2°.3° alkyl;
80°C, 3 h dioxane, 110°C, 18 h styryl

Schéma A-1-4: Synthese de 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués

Une réaction de cyclisation de couplage induite par la lumiere visible de triflates d'o.-
diazosulfonium avec des acides a-oxocarboxyliques ou des alcynes fournit un ensemble
diversifié de 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués et de 1H-pyrazoles 3,5-disubstitués avec une
excellente régiosélectivité en une seule étape via des radicaux diazométhyles générés in situ

comme intermédiaires clés [15].
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2eq |N2
0 y g)\CDEE, 1.5 eq. Na,CO,

P
Ar” CO,H = -OTF hv (blue LEDs)
MeCN, r.t., 12 h

Schéma A-1-5: Synthese régiosélectivité 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués

ﬁ.r”{ )\CDQEI

Une réaction de cyclisation régiosélective, catalysée par un acide, dalkyl 2-
(méthylthio)-2-thioxoacetates ou d'alkyl 2-amino-2-thioxoacétates avec des acyl hydrazides
produit des 1,3,4-thiadiazoles et des 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués. Les méthodes décrites
sont simples d'utilisation et trés efficaces en conditions sans métaux, et démontrent une

compatibilité fonctionnelle significative [16].

0 0.1 eg. AcOH
Rogc—( . /l-L DMF. 70°C. 2 h or . RDQC%DYM Y {acid)
) = N
TNTUTAT 01eq pTSA N—N SMe (AcOH),
EtOH, 60°C. 3 h NH, (-TSA)

R: benzyl, Bu

Schéma A-1-6: cyclisation régiosélective d'alkyl 2-amino-2-thioxoacétates

La cycloaddition induite par la lumiére visible d'un réactif d'iode (111) hypervalent avec
des a-cétoacides permet la formation de 5-CF3-1,3,4-oxadiazoles. La réaction se déroule sans

probleme, sans photocatalyseur, métal ni additif, dans des conditions douces [17].

15 eq.
0
r:r—n
ArJ\"rDH Nz » (blue LEDs) A /\,_\
I DCM. rt.. 36 h Ar CF3

Schéma A-1-7: Réaction cycloaddition par la lumiere visible d'un réactif d'iode.
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A-1-2-5 Médicaments contenant un noyau 1,3,4-oxadiazole :

Antirétroviral :

Le raltégravir est un inhibiteur de I'intégrase du virus de I'immunodéficience humaine

(VIH), actif contre le VIH-1, permet de bloquer la réplication virale, de rétablir I'immunité,
de diminuer fortement les infections opportunistes [18].

0]
N—N H3Co OH F
HBC% j\B/NH»Q\\ ‘ NH\/©/
0 N
HaC CHs
Figure A-1-2: Structure de raltégravir.
Anti-cancer:

Zibotentan est un médicament anticancéreux expérimental qui a été étudié pour

diverses indications, notamment le cancer de la prostate et la maladie rénale chronique
(MRC). Il a montre des résultats prometteurs [19].

NN

@i
Vs
o?

Figure A-1-3: Structure de Zibotentan.
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Antiarythmique:

Le nésapidil est un dérive du 1,3,4-oxadiazole aux propriétés anti-arythmiques, [20]

A

0

OzN“« / N 0)\NH2
N-N i .

Figure A-1-4: Structure de Nésapidil.
Agent antibactérien:

Le furamizole est un agent antibactérien dérivé du nitrofurane contenant un cycle
1,3,4-oxadiazole [21].

Figure A-1-5: Structure de Furamizole.
Antihypertenseur:

La tiodazosine est un composé récemment développé qui fait actuellement I’objet de

recherches pour son utilisation dans 1’hypertension [22].

(0] N N\) N—N
e i
_~N

HaCx

NH,

Figure A-1-6: Structure de La tiodazosine.
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fénadiazole est un meédicament, Un dépresseur du systéme nerveux central utilisé pour

induire la somnolence ou le sommeil ou pour réduire I’excitation psychologique ou I’anxiété
[23].

HO

(@]
<

Figure A-1-7: Structure de Fenadiazole.
A-1-3 Chimie des triazole :

Le triazole, également appelé pyrrodiazole, est une classe de composés organiques
hétérocycliques possedant une structure cyclique diinsaturée a cinq chainons, composée de
trois atomes d'azote et de deux atomes de carbone non adjacents, dont la formule moléculaire

est C,H3N3. Deux isoméres du triazole sont le 1,2,4-triazole (1) et le 1,2,3-triazole (2) [24]:

L33

N
1) : )
Schéma A-1-8 : Isoméres du 1,2,4-triazoles.
A-1-3-1 Tautomeres de 1,2,4-triazoles :

Les 1,2,4-triazoles existent sous deux formes tautoméres. 1H et 4H-1,2,4-triazole. La
forme triazole 2 n'existe ni a I'état solide ni sous forme de solution. En général, amino-
substitué. Les 1,2,4-triazoles étaient électroniquement préférés en équilibre tautomére avec le

1H plus préféré formulaire 4 [25].
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T R
I =103
H
Schéma A-1-9: Tautomeéres de 1,2,4-triazoles.

Tableau A-3-1: Propriété des triazole.

Propriétés du 1, 2, 3-triazole Propriétés du 1, 2, 4-triazole
Formule moléculaire C2HzN3 Formule moléculaire - CoHsNs
Masse molaire 69,0654 Masse molaire 69,0654

Point d'ébullition 203 °C Point d'ébullition 260
Point de fusion 23-25 °C Point de fusion 120-121°C
Densité 1,192 glcm? Densité 1,394 g/cm?

Aspect liquide incolore Aspect solide blanc
Solubilité dans I'eau tres soluble Solubilité dans I'eau trés soluble
Basicité (pKp) 9,4 Basicité (pKp) 10,3
Acidité (pKa) 1,2 Acidité -(pKa) 2,2
Pression de vapeur 0,4 mmhg (25°C) Pression de vapeur 0,02 mmhg (25°C)

A-1-3-2 Aromaticité et stabilité :

L'aromaticité est la principale raison de la stabilité du noyau triazole. Un systeme
aromatique est formé par le don d'un électron m de chaque atome reli¢é par des doubles

liaisons, en plus des électrons restants d'un atome d'azote [26].
A-1-3-3 Propriétés physique des triazole :

Le 1, 2, 4-triazole est ses dérivés existent généralement sous forme solide. 1, 2, 4-
triazole est ses dérivés fondent avec la thermolyse a haute température lorsqu'il est chauffé a
316 °C pendant 30 minutes [27].

Les deérivés de 1, 2, 4-triazole sont facilement solubles dans les solvants polaires et

seulement une légere solubilité dans les solvants non polaires, cependant, la solubilité dans
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des solvants non polaires peuvent étre augmentées par substitution sur 1’atome de nitrogene
[28].

A-1-3-4 Propriétés spectroscopique du 1,2,4-triazole :

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

leurs dérivés.
A-1-3-5 Spectroscopie ultraviolette (UV) :

Govdi Al et all [29], ont observé que dans le spectre d'absorption (UV), les triazoles
non substitués sont plus faciles a identifier que les triazoles substitués d'absorption (UV), le
1,2,4-triazole non substitué présente une tres faible absorption a 205 nm.

A-1-3-6 Spectroscopie infrarouge (IR) :

La spectroscopie infrarouge est tres importante pour la caractérisation des composes
triazoles. Les bandes d'absorption & 1570-1550 cm™ dues a N-N et dans la région de 1600-
1411 cm? dues aux fonctions C=N sont les caractéristiques diagnostiques. Les vibrations
primaires d'étirement N-H ont été observées sous la forme de deux faibles bandes d'absorption
proches de 3350 et 3250 cm™, De méme, l'apparition de bandes N-H dans les régions de
3200-3100 cm™[30].

A-1-3-7 Résonance magnétique nucléaire (RMN) :

Les RMN *H et 13C sont importantes pour vérifier la structure des dérivés de 1.2.4
triazole. Les déplacements chimiques des protons iminique apparait sous forme d’un singulet

a 0= 8,95 et 6= 8,97 et que pour les imines du triazole ce proton apparait vers 6= 8,61 et 0=

8,97.

La RMN 3C est un outil puissant pour caractériser des triazole. les valeurs de

déplacement sont a environ 164-173 ppm pour lI'imine (C=N) [31].
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A-1-3-8 Méthode de synthese de 1.3.4 oxadiazole :

Un complexe Ni(0) stable a lair, disponible dans le commerce, catalyse la
transformation d'isoxazoles et d'oxadiazoles en pyrazoles et 1,2,4-triazoles correspondants en
une seule étape. La réaction est un processus formel d'échange d'atomes au niveau des
hétéroatomes internes du cycle aromatique. Ces travaux permettent I'évaluation rapide de

différents échafaudages azolés a cing chainons, évitant ainsi les syntheses de novo [32].

A 4 eq 0.1 eq. Ni(ligand), Ar ligand O
\‘ N N H, 0.4 eq. PPh, N
7\ > N/ i\ i
M ) - NH, DMA N D R o
70°C. 24 h - Ar, 3° alkyl

Schéma A-1-10: Réaction d'isoxazoles et d'oxadiazoles en pyrazoles et 1,2,4-triazoles.

Une réaction a trois composants de 2-diazoacetonitriles, de nitriles et de sels
d'aryldiazonium facilement disponibles permet d'obtenir une large gamme de 1-aryl 5-cyano-
1,2,4-triazoles. Cette synthese régiospécifique repose sur une annulation dipolaire d'un ylure

de nitrile formé in situ avec le sel d'aryldiazonium [33].

2 8q. 0.1 eq. CuBr ’?r
Ar CN CN  1eq K,CO, N _cN
| + | + f N W/
N2BF4 Me N2

MS 4 A )LN
40°C, 2 h
Schéma A-1-11: Synthese régiospecifique de 1-aryl 5-cyano-1,2,4-triazoles

Les N'-nitro-2-hydrocarbylidene-hydrazinecarboximidamides, facilement accessibles,
peuvent étre cyclisés en 1H- et 4H-1,2,4-triazoles disubstitués avec de bons rendements dans
des conditions de réaction douces. Alors que les réactions redox intramoléculaires en
conditions acides produisent des amino-1,2,4-triazoles, des conditions neutres avec de l'eau

comme solvant et de I'air comme oxydant donnent des nitroimino-1,2,4-triazoles [34].

NH, 1Teq. NH,
e S
\I.// N N2 R: benzyl,
H é MEDH air R, N—g: 1% alkyl
80°C,15h R alkyl, Ar

Schéma A-1-12: Synthése de amino-1,2,4-triazoles.
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Une condensation de désulfuration et de désamination a trois composants, sans métal
ni oxydant, d'amidines, d'isothiocyanates et dhydrazines permet d'obtenir des 1H-1,2,4-
triazol-3-amines entiérement substituées et structurellement diversifiées. Cette stratégie de
cyclisation [2 + 1 + 2] offre des conditions de réactions douces, un respect de I'environnement

et des applications faciles a I'échelle du gramme [35].

1.5 eq. 2 eq. Ar
H ar Nncs  KiLO, =N
M + <HCE R
ArT TNH " ~MN_ =
r 2 HHN NH, Ar toluene Ar MN)\NllH
J0°C. 12 h Ar

Schéma A-1-13: Synthése de 1H-1,2,4-triazol-3-amines

Une cycloaddition a médiation basique de chlorures de trifluoroacétohydrazonoyle
avec des imidates produit des 3-trifluorométhyl-1,2,4-triazoles. Cette réaction pratique offre

de bons rendements, une large gamme de substrats et une excellente régiosélectivité [36].

15-3eq ﬁrr
nAHAT B0 R 2eq KCO, N g
J\ + — N‘x }[’ R (eq.)
3 80°C.3-12h g alkyl (3)

Schéma A-1-14: Synthese de 3-trifluorométhyl-1,2,4-triazoles

A-1-3-9 Médicaments contenant un noyau 1.2.4 triazole :
Antimigrain :

Le rizatriptan est un médicament utilisé pour traiter les crises de migraine chez
I'adulte. qui agissent en réduisant le gonflement des vaisseaux sanguins autour du cerveau, ce

qui contribue a soulager les maux de téte migraineux [37].

HC
N —CHs

N N AN

\=y

Iz

Figure A-1-8: Structure de Rizatriptan
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Anticancer :

Vorozole est un medicament d'hormonothérapie utilisé pour traiter le cancer du sein
chez les femmes ménopausées [38].

cl N
\\N

/

N

(N\N \CH3
N/

Figure A-1-9: Structure de Vorozole

Antiviral :

La ribavirine est utilisée comme traitement d'appoint dans certains cas d'hépatite C
chronique généralement en association avec dautres médicaments antiviraux a action

directe. Elle peut aussi étre envisagée dans le traitement de certaines fiévres hemorragiques
virales, comme la fievre de Lassa [39].

HO

OH OH

Figure A-1-10 : Structure de Ribavirin
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Chapitre A-2 : Chimie De Coordination

A-2-1 Introduction :

La chimie de coordination est née des travaux d'Alfred Werner, un chimiste suisse qui
a etudié différents composés [1]. Un complexe de coordination est un ensemble constitué d'un
atome ou ion métallique central et de molécules ou ions (dits ligands) qui lui sont liés par des
liaisons covalentes de coordination [2]. Les médicaments a base de composés de coordination
sont essentiels pour cibler diverses maladies en raison de leur structure spécifique. lls jouent
également un réle important dans les systémes biologiques, y compris chez I'homme [3]. Par
exemple, I'némoglobine, un transporteur d'oxygene dans le sang, est un complexe métallique
d'ions Fe(ll) vital pour la vie humaine [4]. En tant que composeés thérapeutiques, les
complexes métalliques sont largement utilises dans le traitement de nombreuses maladies
humaines, notamment les tumeurs malignes, les lymphomes, les infections et le diabete, en

plus des troubles neurologiques et des maladies anti- inflammatoires [5].
A-2-2 Définition des ligands :

Les molécules « ligands » comportent des atomes d’oxygéne, d’azote ou de soufre qui,
grace a leur doublet libre, jouent le role de donneurs d’¢électrons. Les molécules ayant des
¢lectrons p, c’est-a-dire des doubles liaisons (alkénes) ou des triples liaisons (alkynes)
peuvent aussi jouer le role de donneur d’électrons aux éléments. Ainsi les acides gras

polyinsaturés peuvent établir des liaisons avec des éléments accepteurs d’électrons [6].

Les ligands sont des composes ayant toujours un doublet libre d’électrons porte par
I’atome d’azote qui lui confére un caractére nucléophile trés fort, il permet d’attaquer
facilement les centre actifs de faible densité électronique tels que 1’atome de carbone, du

groupement carbonyle et les ions des métaux de transition Zn, Cu, Cd, Ni, Co...[7]

Ces coordinats sont susceptibles d’accepter un transfert électronique du métal vers le
ligand puise qu’ils possédent des orbitales vacantes d, selon les points de fixation avec 1’ion
métallique c’est-a-dire selon le nombre de sites chélatants il existe plusieurs types des

ligands : mono, bi, tri, tétra ... [8]
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A-2-3 Classification des Ligands :

Beaucoup de molécules organiques ou inorganiques ont un grand nombre de paires
électroniques libres et de nombreux arrangements géométriques possibles, il est tout a fait
utile de mettre au point une classification générale des ligands, selon leurs structures et leurs
nombres d’atomes donneurs.

» Les Ligands donneurs, simples ou classiques, agissent en tant que donneurs d'une
paire d'électrons a des molécules ou ions accepteurs; ils forment des complexes avec
tout type d'acides de Lewis, d'ions métalliques, ou de molécules.

» Les Ligands non-classiques, liants-11 ou ligands acides-11, forment des composés
presque uniquement avec les atomes de transition(2). Cette interaction survient
puisqu'il existe des propriétés spéciales du métal et du ligand. Le métal posséde des
orbitales d qui peuvent étre utilisées dans la formation de liaisons. Le ligand ne
possede pas seulement une capacité de donneur mais possede aussi des orbitales de
type accepteur.

> Bases de Lewis

Dans le cas des complexes des cations métalliques de degré d’oxydation moyen ou éleve,
la liaison métal-ligand (ou liaison de coordination) est assurée par un (ou plusieurs)
doublet(s) d'électrons apporte(s) par le ligand (liaison dative) : le ligand est base de Lewis ; le
cation métallique est acide de Lewis
Denticité du ligand de fagcon générale, le nombre total d’atomes liants d’un ligand permet de
définir un degré de denticité. Nous parlons alors de ligands bidentates, tridendates...et, de

facon plus générale, de ligands polydentes [9] .
A-2-3-1 Les ligands monodentés :

Les coordinats sont des anions ou des molécules avec un doublet libre qu’ils
fournissent & I’atome central comme : F- (Fluoro), CI- (Chloro), Br- (Bromo), I - (lodo), H -
(Hydrido), CN- (Cyano), OH - (Hydroxo), NHz (Ammino), C=0 (Carbonyl) [10].
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A-2-3-2 Les ligands bidentés :

Le ligand bidenté est un ligand qui a deux "dents" ou deux atomes qui se coordonnent
directement a l'atome central dans un complexe. Un exemple d'un ligand bidenté est

I'éthylénediamine dont les atomes d'azote peuvent former deux liaisons avec 1’ion métallique
[11] (Figure A-2-1).

Hy
C
ST~
HIN CH;
L//,,, I\|fl nNH
=~ | v
L

Figure A-2-1: Mode de coordination de I'éthylenediamine

A-2-3-3 Le ligand tridenté

Le ligand tridenté est un ligand qui a trois "dents" ou trois atomes qui se coordonnent
directement a I'atome central dans un complexe [12].
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Figure A-2-2: Exemple d’un ligand tridenté
A-2-3-4 Le ligand tétradenté

Le ligand tétradenté est un ligand qui a quatre "dents" ou quatre atomes qui se
coordonnent directement a I'atome central dans un complexe [13]

Figure A-2-3: Exemple d un ligand tétradenté.
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A-2-3-5 Le ligand pentadenté :

Le ligand pentadenté est un ligand qui a cinq "dents" ou cing atomes qui se
coordonnent directement a I'atome central dans un complexe [14]

OI\ ("\J;]

—M] = \._[M]
bl 7 &/”3

Figure A-2-4: Exemple d 'un ligand pentadenté.

A-2-3-6 Les ligands polydentés:

Ligands polydentés on peut citer I’exemple de 1’ion éthyléne diamine tétra-acétique
(EDTA?*) comme ligand hexadentate [15] (Figure A-2-5),

HOOC—\ yamN /—COOH
N N
HOOCJ \—COOH

EDTA

Figure A-2-5: Exemple d un ligand polydentés.
A-2-3-7 Ligands macrocycliques :
Un ligand macrocyclique est un macrocycle avec une taille de cycle d'au moins neuf (y
compris tous les hétéroatomes) et trois sites donneurs ou plus. Les ligands macrocycliques

présentent une affinité particulierement élevée pour les ions métalliques [16].

Lo |
C?\/D\/j,:l

ther 1 S—<C Ooupronne—«e

Figure A-2-6: Exemple d 'un ligand macrocyclique.
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On peut classer les ligands selon plusieurs méthodes tel que : le nombre d’électrons
fournis sur le métal ou selon le nombre des liaisons formées avec I’ion métallique. Nous
distinguons les ligands unis dentés ayant une liaison avec le centre métallique, et les ligands
poly dentés ayant plusieurs liaisons avec le centre métallique [17].

A-2-3-8 Les ligands Chélatants :

Les ligands polydentates peuvent donner naissance a un chélate (d’'un mot grec
signifiant « pince ». Un ligand chélatant a plusieurs atomes donneurs arrangés
convenablement pour occuper plusieurs places de coordination d'un seul métal. Un exemple
est le ligand bidentateéthylénediamine , qui forme un cycle ou un anneau chélatant a cing

atomes lorsque les deux atomes d’azotes sont liés au méme atome métallique [18].

H,N NH,
NS
M
Figure A-2-7: Exemple d’un Complexe d’un ligand chélate.

Les complexes possédant des ligands chélatants sont plus stables que les complexes

possédant des ligands unidentés correspondants

A-2-3-9 Les ligands pontants:

Un ligand pontant fait un pont entre plusieurs cations. Les ligands qui pontent deux
centres métalliques sont indiqués par le préfixe p- placé devient le nom du ligand concerné,

comme pour le u-oxo-bis (pentaamminechrome (111)) [19].

p—

OHz 4 OH2 4 OH2 F
| |

Figure A-2-8: Exemple d’un Complexe d'un ligand pontant.
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> Le ligand hydroxyle fait le pont entre deux cations métalliques [20]

H
H,0 | THZ
H, \Ii/‘\ -
/\\/|
H20H,0 o
2

Figure A-2-9: Complexe avec un ligand ponté (OH) Les ligands ponts les plus courants sont :
OH,”S?,7CO?%, PO*, NH?* .

A-2-3-10 Les ligands ambidentés:

Un ligand qui possede plusieurs atomes donneurs est appelé ligand ambident, c’est a
dire que le ligand a les atomes qui peuvent se lier avec le centre métallique mais leur
arrangement stérique ne leur permet pas de former un anneau chélatant avec le métal. On peut
citer comme exemple NO, est un Ligand ambident sous la forme M=NO, le ligand est nitro
sous forme M=ONO, il est nitrito [21]

L 1o
| (o)
L ” == ' nitro
| ol
- L = -
L L2 +
o
L M O—N nitrito
L

Figure A-2-10: Complexe avec ligand ambidenté

L’existence de ces ligands rend possible 'isomérie d’enchainement, dans laquelle un

méme ligand peut se lier par des atomes différents.

Les métaux de transition jouent un réle tres important dans la vie de tous les jours.

Ces éléments occupent 90 % de la classification périodique. Leur particularité est leurs
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orbitales d qui leur conférent certaines propriétés particuliéres : couleur, magnétisme,

conductivité...etc. [22].

Ils ont une chimie extrémement riche, de multiples degrés d’oxydation, de nombreux
types de liaison, des complexes moléculaires de structures trés variables. Ils sont trés utilisés
pour leur réactivit¢ en catalyse et comme centres actifs en chimie biologique

(métalloprotéines). Le fer est, parmi eux, le plus abondant et le plus utilisé.

Les complexes de coordination constituent le groupe le plus nombreux et le plus varié
des composés inorganiques ainsi que de nombreux composés organométalliques qui
établissent un lien entre la chimie minérale et la chimie organique [23]. Pour une meilleure
approche de la chimie des complexes, il est nécessaire de faire appel a leurs notions
élémentaires qui sont étudiés en chimie de coordination [24]. Cette derniere a été fondée par
le chimiste alsacien Alfred Werner (1866-1919, prix Nobel en 1913) [25].

A-2-4 Definition d’un complexe :

Le terme complexe ou un composé de coordination est un edifice moléculaire
constituée d’un atome ou un ion métallique central entouré d’un ensemble des molécules

neutre ou d’ions appelée ligands ou (coordinats).

C’est une association entre un acide de Lewis M et une base de Lewis L pour forme

une liaison covalente de coordination.

Interactions Faibles Interactions Fortes kcal'maol

n a9 . 135 a0 50 100

van der Liaison Interactions Liaison de Liaison
Waals Hydrogéne salines Coordination Covalente

Figure A-2-11:Interaction des complexes

*

% L’ensemble des complexes ont une formule générale comme suit :

[M LI Xx] g

M : atome central (métal).

L : ligands pairs (apporte une ou plusieurs pairs d’électrons au métal)
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X : ligands radicalaires (apporte une ou un nombre impair d’¢lectrons au

métal) q : charge du complexe (si elle n'est pas nulle)
L : nombre de ligands de type L coordonnés

X : nombre de ligands de type X coordonnés

Dans la formule d’un complexe, on indique 1’ion métallique en premier, suivi des

ligands charges négativement puis neutres et enfin ceux charges positivement.

» La nomenclature détaillée des composés de coordination est assez compliqué mais
pour un trés grand nombre d’entre eux les régles suivantes suffisent. [26]
Je représente la nomenclature selon les regles de 'TUPAC (International Union of Pure
and Applied Chemistry). [27]

Pour écrire le nom d’un complexe, on nomme d’abord les ligands (indépendamment
de leur charge, noter la différence par rapport a la formule) par ordre alphabétique (on ne tient
pas compte du préfixe numérique pour les classer) et on met une terminaison « 0 » pour les
anions a la fin de leurs noms, les molécules et les cations ne change pas mais on peut citer
quatre exceptions : H20 : aqua ; NHz: amine ; CO : carbonyle ; NO : nitrosyle. Puis on met le
nom du métal suivi de son nombre d’oxydation si celui-ci est différent de 0 (Le nombre
d’oxydation de I’atome central est indiqué par un chiffre romain pour bien accentuer son caractere

formel), pour les complexes anioniques, on ajoute la terminaison « ate » au nom du métal.

A-2-4-1 Structure d’un complexe

La structure d'un complexe dépend de son nombre de coordination, qui correspond au
nombre de liaisons entre les ligands et I'atome central. Le nombre de coordination d'un ligand
est compris entre 2 et 9. Les nombres de coordination les plus fréquents sont 4 et 6. Le

nombre dépend de :
* Lataille de I'atome ou de I'ion central,
* Les interactions stériques entre les ligands,

* Les interactions électroniques

La plupart des ions peuvent accepter plusieurs nombres de coordination,
adoptant alors des géométries différentes. Pour les métaux de transition de la série 3d,

qui incluent les métaux d'intérét biologique (et qui sont les plus abondants sur terre) tels
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que le fer, le manganese, le zinc, le cuivre... le nombre de coordination est
habituellement compris entre 4 et 6. De par leur grande taille, les lanthanides, les
actinides et les métaux de transition des séries 4d et 5d pourront avoir des nombres de
coordination plus grands (> 6) [28].

A-2-4-2 Le nombre de coordination :

La structure d'un complexe dépend de son nombre de coordination, égal au nombre de
liaisons o entre les ligands et 1'atome central), qui indique le nombre de liaisons aux quelles
participe le métal selon sa valence variée de 2 & 9. Peu de métaux possédent le méme nombre
de coordination dans tous les complexes, c’est le cas de Co®* ou n=6 dans [Co(NHs)e]*",
[Co(NHa3)4Cl2]"... [29]

Le nombre de liaisons metal-ligand dépend de la taille, de la charge et de la
configuration électronique de I'ion métallique. La plupart des ions peuvent accepter plusieurs
nombres de coordination, adoptant alors des géométries différentes. La chimie des complexes
est dominée par les interactions entre les orbitales moléculaires s et p des ligands et les
orbitales atomiques d (ou f) de I'ion central. Les orbitales s, p et d du métal peuvent accepter
un total de 18 électrons (pour les éléments du bloc f, ce maximum augmente a 32 électrons).
Le nombre de coordination maximal dépend donc de la configuration électronique du métal
(plus particulierement du nombre d'orbitales vacantes qui peuvent engendrer une liaison o
ligand-métal). Toutefois, contrairement a la regle de l'octet en chimie organique, la régle des

18 électrons n'est pas absolue et de nombreux complexes stables ne la respectent pas [30].
Le nombre de coordination d'un complexe dépend aussi de la taille des ligands et du cation

Métallique. De petits ligands autour d'un gros cation vont entrainer un faible
encombrement stérique, ce qui conduit a de grands nombres de coordination. Exemple :
[Mo(CN)g]*

-De petits cations entourés de gros ligands vont avoir des nombres de coordination faibles.
Exemple : Pt[P(CMes)3]2

Pour les métaux de transition de la série 3d, qui incluent les métaux d'intérét
biologique (qui sont les plus abondants sur Terre) tels que le fer, le manganése, le zinc, le

cuivre, le nickel, le cobalt etc... Le nombre de coordination est habituellement compris entre 4
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et 6. De par leur grande taille, les lanthanides, les actinides et les métaux de transition des
séries 4d et 5d pourront avoir des nombres de coordination plus grands (> 6).

A-2-5 Métaux de transition :
A-2-5-1 Définition :
Un élément métal de transition est un élément qui forme un ou plusieurs ions stables

avec des orbitales d incomplétes. Sur la base de cette définition, le scandium et le zinc ne

sont pas des métaux de transition, méme s'ils font partie du bloc d.
A-2-5-2 Propriétés des métaux de transition :

Les éléments de transition sont des métaux : leur dureté, température de fusion et
d’ébullition sont élevés .Ces propri€tés suggerent I’existence de force intense entre les
atomes dans le réseau métallique .Elles sont beaucoup plus importantes que celles qui

s’exercent entre les atomes des éléments des blocs sou p [31]

Le tableau ci-dessus représente les propriétés physiques de la premiere série des
élements de transition (Tableau 1.2).

Tableau 1.2: Les propriétes de la premiére série des eléments de transition.

Eléments | Sc Ti Vv Cr Mn | Fe Co Ni Cu Zn

Densite 3,2 4,5 6,0 7,1 7,4 7,9 8,7 8,9 8,9 7,1

T°f(°K) 1673 | 1950 | 2190 | 2176 | 1517 | 1812 | 1768 | 1728 | 1356 | 693

T°eb(°K) | 2750 | 3550 | 3650 | 2915 | 2314 | 3160 | 3150 | 3110 | 2855 | 1181

A-2-5-3 Quelques caractéristiques générales des métaux de transition :

Les métaux de transition possedent des propriétés intéressantes pour l'industrie, la

construction et la vie quotidienne [32].
» Ce sont de bons conducteurs thermiques et électriques.

» Ce sont malléable et ductiles.
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> lls ont une vitesse d’oxydation modérée par I’air.
> lls sont beaucoup plus rigides que les métaux du groupe 1 et 2.

> Les métaux du bloc d forment aussi une gamme beaucoup plus étendue de composés

de coordination et de composés organomeétalliques.

A-2-5-4 Caractéristiqguescommunesdes métauxde transition :

> Ils forment des composés colorés ;

> Ils possédent de nombreux états d’oxydation ;

> Ce sont de bons catalyseurs ;

> Ils peuvent former des complexes.

> Températures de fusion élevée (sauf Zn) > 1000°C ;

> Métaux durs et conducteurs (Cu);

> Plusieurs degrés d’oxydation possibles ;

> Composés paramagnétiques,

> Complexe en coordinence 6 ou 4. appelle coordinence ce nombre de coordination

et il considére qu'il s'agit d'un invariant prenant le plus souvent les valeurs 4 ou 6 pour des
familles de complexes d'un méme cation métallique.

> Les oxydes des degres supérieurs (1 — 3) sont basiques :

MnO + H2,0 — Mn(OH)z;

> Les oxydes des degrés inférieurs (6 — 7) sont acides :

CrOs + H20 — H2CrOy;

> Degrés d’oxydations les plus courantes +11 et +111 : Degré +I : Observé pour Cu, Ag et
Au;
Degré 0 : Observé pour les métaux carbonyles (dans ces composés, le métal tend a

adopter la structure électronique d’un gaz moins 18 électrons de valence)

> Les rayons ioniques : ils sont sensibles au champ cristallin.
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A-2-5-5 Propriétés chimiques des métaux de transitions:

Excepté les eléments de la premiére colonne (Sc, Y et La), la plupart des métaux
d’¢éléments d sont peu réactifs vis a vis de l'eau a température ordinaire. Au contact de
I'atmospheére, ils se recouvrent d'une fine pellicule d'oxyde qui protege le métal d'attaque
chimique dans les conditions standards. Notons que le fer a I'état métallique subit des
phénomeénes de corrosion si importants qu'ils conduisent a la destruction du métal pour

former la rouille (oxyde de Fe """ : Fe,0O3) [33].

Quant au cuivre, il réagit avec I'numidité et le gaz carbonique de l'air et forme au
cours de cette réaction du carbonate hydraté vert. C'est lui qui est responsable du
manteau vert des toits de cuivre.

La couleur des dérivés des élements de transition :

De nombreux dérivés des metaux de transition et en particulier les complexes
sont colorés. Cette coloration résulte de I’absorption de lumiere visible. L’absorption
d’énergie lumineuse est associée a une transition d’un niveau d’énergie a un niveau

supérieur [6].

Degrés d'oxydation et chimie redox :

La chimie des éléments d est largement gouvernée par la formation d'ions. Les
métaux de transition étant dans leur grande majorité tres électropositifs (I'électronégativité
n'excéde pas 2.5, cas de l'or), ils forment facilement des complexes. Leur caractéristique la

plus importante est la gamme [34].

A-2-5-6 Importance des méetaux de transition

Importance biologique :

Certains des éléments de transition sont essentiels a la vie :

- transfert d’électrons — protéines fer-soufre, protéines bleues a cuivre, cytochromes -Fe.

- transport de substrats, transfert de groupes : dioxyde de carbone (anhidrose carbonique-Zn-),
de dioxygene (hémoglobine, hémérytrine-Fe-), oxotransferases au molybdéne, superoxyde

dismutase —Cu, Fe, Mn-, co-enzyme B12 — Co-.

Un certain nombre d’éléments du bloc d sont dangereux : cadmium, mercure. Mais le

plus souvent les éléments peuvent étre a la fois indispensables (le fer) et toxiques quand ils
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sont en exces : le fer en exces contribue a créer des radicaux a base d’oxygéne qui font des
dégats irréversibles dans les tissus (stress oxydant). Les complexes de platine (1) peuvent étre
trés toxiques mais sont utilisés dans des traitements anticancéreux pour s’attaquer davantage

aux tissus cancéreux qu’aux autres [35].

Les métaux de transition, notamment le fer, le cuivre, le manganese, le cobalt et le
molybdéne, sont des catalyseurs des peroxydations lipidiques. Leurs structure électronique
leur permet d'étre complexés par des ligands (ou chélateurs), au moyen de liaisons de
coordination laissant libres leurs liaisons de valence. Les complexes métalliques ainsi formés
permettent la fixation d’O2 sur des molécules organiques. Les hémes, groupements
prosthétiques d'un grand nombre d'enzymes, des cytochromes, de ’hémoglobine et de la
myoglobine, sont constitués par un atome de fer complexé par une porphyrine. Aux tres
faibles concentrations (ordre de la micromole), ils catalysent énergiquement la peroxydation
des lipides. Des traces d'hémoglobine provoquent le rancissement du lard, c'est- a-dire la

peroxydation des graisses non saturees de cet aliment [36]. Exemple : (Figure A-2-12).

1 O

L el

LN Leie] ||

Figure A-2-12: Porphyrine (a gauche) et son association a un atome de fer pour former un
héme (a droite).

Importance industrielle et économique

On trouve les éléments de transition partout, de I’industrie mécanique comme
éléments structuraux (fer, aciers, fonte) aux industries électriques et électrotechniques
(conductivité magnétisme), de ’industrie des pigments (fer — bleu de Prusse-, titane, zinc ...)

a la catalyse homogéne et hétérogene
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Beaucoup de métaux de transition sont utilisés directement comme catalyseurs dans des

procédés chimiques industriels et dans les convertisseurs catalytiques anti-pollution dans les
pots d’échappement, par exemple

> Le fer est utilisé dans le procédé Haber pour la synthese de I'ammoniac.

> Le platine et le rhodium sont utilisés dans les convertisseurs catalytiques dans les pots
d'échappement pour réduire les émissions de monoxyde de carbone et le monoxyde

d'azote, qui sont convertis a I'azote non polluant gaz et gaz carbonique.

> Le nickel est le catalyseur pour 'hydrogénation' dans l'industrie de la margarine. Elle
catalyse l'addition d'hydrogene a un atome de carbone alcene = double liaison carbone.
Ce processus convertit les huiles végétales insaturées en fusion plus élevé de graisses

saturées qui sont plus simples «a tartiner» avec un couteau.

» Les films ultraminces ferromagnétiques a base de métaux de transition sont utilisés

dans les nouvelles technologies de stockage de I’information. [37].
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Partie B (Partie expérimentales) Généralités

Généralités :

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

Compte tenu de ce qui précédé, 1’objectif de notre travail basés sur la synthétisé des
nouveaux composés polyfonctionnels contenant des cycles hétérocycliques a cing chainon de

type 1.2.4 triazole a partir d’acides aminés essentiels le L-phénylalanine, selon le schéma B.

Etape 01 : Synthése de ligand

o) o) Q o O\\ //O
> < NHlezN/

HaC

D~ O

Ho  NH»> H> NH2
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Etape 02 : Synthése des complexes métalliques.

2

20

N N N
‘ N—NH; ‘ N—NH; HoN—N ‘
N= N== 4 TN
:ﬁ“ EtOH :ﬁ“ Q:

H-—C—H > H-—C—H H—C—H
y M(NO:) /A ﬁ jiN
‘ N—NH; ‘ N— Nkl HAN—N ‘

N M s\

NH; NH; Hx'\'

oY

Schéma B : Résumé de synthese des composés finaux.

La structure de tous les composes synthétisés a eté caractérisee par les méthodes
d’analyse physico-chimiques a savoir CCM, Tf, IR. Ces composés ont fait 1’objectif d’une
évaluation biologique sur une grande variété de micro-organisme tel que les bactéries et
fongiques. Les différentes méthodes de synthéses effectuées dans le présent travail, la
caractérisation spectroscopique, et I’interprétation de I’ensemble des résultats de la synthese,
sont exposees et discutés, dans les chapitres suivants :

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

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

B-1-1- Généralités

B-1-1-1- Techniques et appareillages utilisés :

> Lapesée

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

» Chauffage
Le mélange réactionnel est porté au reflux sur bain de huiles a laide d’une
plaque chauffante.

Figure B-1-1: plaque chauffante de type HEIDOLOPH.

» Température de fusion :
Tous les points de fusion des produits synthétises ont été détermines sur
un appareil Electrothermique de type Wagner & Muntz (Tmax= 260°C).

Figure B-1-2: 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-1-3: Montage a reflux

» Montage de distillation :

Pour I’élimination de ’excés de solvant nous avons effectue le montage de distillation qui
consiste a porter le melange 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.

Figure B-1-4: Montage de distillation.
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» Extraction liquide-liquide :
Pour la purification des produits synthétisés nous avons utilisées I’extraction liquide-
liquide c’est est une méthode de purification basée sur la différence de solubilité d’un soluté

dans deux phases non miscibles

Figure B-1-5: Purification des produits synthétisés par [’extraction liquide-liquide.

» La chromatographie sur couche mince (CCM)
La chromatographie sur couche mince est une technique d’analyse extrémement utile.

On I'utilise en générale pour suivre ’avancement des réactions, connaitre la composition de
fraction séparée sur colonne ou controler 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 ; ’alumine, fréquemment utilisée pour I’analyse de
substances basiques. L’adsorbant peut étre dépose sur différents supports : plaques

d’aluminium, de plastique ou de verre.

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

frontale, noté Ry défini par le rapport suivant :

Rf= d substance/ d solvant

> Dans lequel :

Osubstance : Distance parcourue par le composé (mesurée au centre de la tache)
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solvant : Distance parcourue par le front du solvant.
L’éluant doit étre choisi de telle sorte que produits et réactifs aient des Rrdifférents, afin de

pouvoir les distinguer sur plaque.

Figure B-1-6: Plaque de CCM (chromatographie sur couche mince).

B-1-1-2 Techniques spectroscopiques

Pour analyser un produit synthétisé, on dispose des techniques physiques diverses telles
que la spectroscopie infrarouge et UV-Visible, Ces méthodes d’étude physiques des composés
organiques mettent en jeu I’interaction d’une onde ¢électromagnétique avec la matiére. Selon
le domaine d’énergie impliqué, différents transitions peuvent étre excitées. Le principe
consiste en I’enregistrement de 1’énergie absorbée ou de I’énergic 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 trés 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™.
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Figure B-1-7 : Spectrophotometre IR [Shimadzusérie FTIR-8300].

Spectroscopie UV- Visible:

Les spectres électroniques ont été enregistrés sur un spectrophotométre de type
shimadzu, en utilisant des cuves de quartz de 1cm d’épaisseur, entre 180 et 800 nm sur des

solution de 10 mol/l en utilisant I’eau comme solvant.

UV-2401PC

Figure B-1-8: Spectrometre Shimadzu UV-2401PC.
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B-1-1-3- La liste des produits chimiques utilisés :
Tous les solvants et les réactifs chimique utilisés durant
cetteétude sont obtenue de sigma Aldrich et Biochem.
Tableau B-1-1- : Liste des produits chimiques utilisés.

Formule g/mol T°C Ten °C | dg/cm?3

Produits (pureté%) brute
Les solvants

Ether diéthylique C2Hs0C2Hs 74.12 -116 35 0.715
Chloroforme (99.6) CHCls 119.38 -63.5 61.2 1.48
Méthanol (99%) CH3OH 32.04 -98 64.5 0.79
Ethanol C2HsOH 46.07 -117 79 0.78
Eau distillée H20 18.01 00 100 01

Réactifs et catalyseur
acide adipique CeH1004 146,14 152 338 1,36
L-Phénylalanine CoH11NO2 165 275 - -
Hydroxyde de potassium KOH 56.10 380 1324 2,04
Hydrazine N2Ha4 32.04 2 114 1.01
oxychlorure de phosphore POCI3 153.33 1.2 106 1.6
lode I2 126.9 113.7 184.3 -
Hydroxyde de sodium NaOH 39.99 318 1390 2.1

Les Métaux

Nitrate de Cobalt(ll) Co(NOs)2 182.94 - - 2.49
Nitrate de Nickel(ll) Ni(NO3)2 182.70 56.7 136.7 2.05
Nitrate de Cuivre(ll) Cu(NOs)2 187.55 114.5 170 2.32
Nitrate de Plomb(l1) Pb (NOs)2 331.2 83 83 4,53
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Chapitre B-2 Syntheése et caractérisation du ligand

B-2-1- Introduction

HOOC{CH% COOH 1
4

CszOHj H.SO,4

Etooc{CHz}COOEt 2
4

CszoHl NHzNH,
o 0
I I

HoN"NH- C{CH;JC—NH NH; 3
4 on

POCl; | o
NH,
l |N( 0
CHﬁ—k
o) o)
. )\(\O A
NH; | NH;
0 0
CH;
N N
| | 5
NH, NH2 | NH> NH,

N—N N—N
W %
N N
I |
N, N WHZ
—
~
NHz \’|\|H2 i "N,

N N
[ e
N N N N

Schéma B-2-1: Voie synthétique des composés étudiés.
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B-2-2- Préparation du diéthyle adipate :

L’ester de diéthyle adipate a été préparé selon le schéma réactionnel par 1’action l'acide
adipique (10g ,0.069 mol) dans un exces de d’éthanol absolu (60ml) en présence de quelques
gouttes de l'acide sulfurique. Le mélange est chauffé sous reflux a 80 ° C et agitation
magnétique pendant 8 heures.

EtOH / H,SOq4
HOOC{CH%COOH R Etooc{CHz—}COOEt
4 80 °C 4
1 2

Schéma B-2-2: Synthese L 'ester de diéthyle adipate.
L’analyse CCM indique I’apparition de la tache de Rf=0.45 dans 1’éluant (CHCls/
CH3OH = 8/2), en obtient I’ester sous forme d’un liquide visqueux de couleur transparent
avec un rendement de 77 %.

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

B-2-2-1- Caractérisation par infrarouge IR:

125.0 —

%T _

100.0 —fwy
R Et00C ‘(CH.} COOE!

) o
i e
o (=]

|

o
(=)

Illllllllllll

Figure B-2-1: Spectre infrarouge du compose 2.
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Le spectre infrarouge du composé diethyle adipate (2) montre une forte bande

d’absorption pour 1’¢longation du groupement carbonyle (C=0) a 1706.9 cm™ ainsi la

présence de la bande du groupe (C-O-C) de I’ester a 1070.4 cm™,
B-2-3- Synthese d’adipique acide dihydrazide 3 :

La formation de 1’acide hydrazide a été obtenu par un mélange d'adipate de diethyle
(2) (49 ,0.020mol) dans un exceés d'hydrate d'hydrazine (5ml) dans I'éthanol absolu (50ml),
selon le schéma réactionnel B-2-2. Le mélange et porté sous reflux pendant 6 heures.

NH,-NH,.H,0 A
EtOOC«(ECH;}COOEt el e HZN'NH—C{CHZ‘}C—NH—NHZ
4
3

O o)
I
EtOH/ 80 °C 4
2

Schéma B-2-3: Synthéese du composé 3.
L’analyse par CCM indique 1’apparition d’une tache de adipique acide dihydrazide (3)
de Rf=0.40 dans I’éluant (CHCIs/CH30OH = 9/1) avec un rendement de 67 %, le produit est
obtenue sous forme de cristaux de couleur blanche de température de fusion =180-181°C.

B-2-3-1- Caractérisation par infrarouge IR:

. H.NHNOC {(’H}CO.\'H.\'}-L =
100.0 ‘—‘\q - 7 2 .
%T |
75.0 — i
- 623.0
50.0 — 12
] W'ww 0 |
— 2949.
25.0 i | 3037.7 | 1112.9
. 3222.8 1606.6
0-0 l T T ‘l T T T T I T T [
500.0
1/em

Figure B-2-2: Spectre infrarouge du compose 3.

Page 50



Partie B (Expérimentales) Chapitre B-2

Les résultats de la caractérisation par spectroscopie infrarouge du composes adipique
acide hydrazide (3) présente une important bande qui confirme la formation de I’acide
hydrazide situe a 3222.8 cm™ du groupement (NH-NH>), ainsi que le déplacement de la bande
carbonyle (C=0) de la fonction amide vers 1606.6 cm™.

B-2-4- Synthese  du  2,2'-butane-1,4-diylbis  [5-(bromométhyl)-1,3,4-

oxadiazole] 4 :

Le composé (4) a été synthétisé par la réaction de cyclisation en faisant réagir I’adipique
acide dihydrazide (4g ,0.022mol) avec le I’acide aminé phénylalanine (3.65g ,0.044mol)

dans le trichlorure de phosphoryle (15ml) selon le schéma réactionnel B-2-3.

o o OH POCI N
HNNH@CH - NHNH+ ’ {CH}
2
60°C
3

NH2 NH,

Schéma B-2-4: Synthese du composé 4

Apres 6 heures sous reflux 1’analyse par CCM dévoile I’apparition d’une nouvelle tache
de Rf= 0.42 dans I’éluant (CHCIls/CH3OH = 8/2) le produit final et obtenu sous forme de
poudre de couleur marron claire avec un rendement de 85% est de température de fusion =
114-115°C.
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B-2-4-1- Caractérisation par infrarouge IR:

12421 | I
0.0 — 10415 912.1

Figure B-2-3: Spectre infrarouge du compose 4.

Le spectre IR du composé (4) présente une bande situe a 1666.4 cm™ du groupement
(C=N), comme nous remarquant une autre bande situe a 1041.5 cm™ de la fonction éther (C-
0-C) du cycle 1.3.4 oxadiazole qui confirme la formation du cycle. Ainsi la présence de la
bande du groupement (NH.) situe a 3201.6cm™ la bande C=C est observe a 1604.7 cm™du

cycle aromatique.
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B-2-5- Synthese de 3,3'-butane-1,4-diylbis[5-(1-amino-2-phenylethyl)-4H-
1,2,4-triazol-4-amine] (ligand):

La réaction de transformation du noyau 1.3.4 oxadiazole en 1.2.4 amino triazole a été

réalisé par ’action du composé 4 (5g, 0,011 mol) avec hydrazine hydraté (5ml)

le mélange et dissout dans 1’éthanol, puis porté sous reflux pendant 7 h sur un bain de
huile a une température de 80°C selon le schéma réactionnel Schéma B-2-4:

N——N N—N N—N N—N
| Lon; o NHzNH/E{OH | ( cHy) |
o] 4 O 80°C N s N

NH> 5 NH,

NH, 4 NH, NH, NH,

Schéma B-2-5: Synthéese du composé 5.

A la fin de la réaction, la CCM, indique une seul tache dans 1’éluant (CHCls/MeOH
8/2) de Rf= 0.37, en suite le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, le

produit est obtenu apres évaporation de solvant sous forme de solide de couleur marron claire.
Rendement : 81%
Température de fusion : 118°C

Conductivité : 96.4 pS.
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B-2-5-1 Caractérisation par infrarouge IR:

1IIIIZI.IZI—_ | e | T
i o ET} =Y
250 C
i N | N
| H4
NHE NH2 NHE NH2

s00 —
250 —
- 077 0
1 33405 10378 9026
I:II:I T T T I T T T T I T T T T I T T T T I
20000 1500.0 1000.0 S00.0

Figure B-2-4: Spectre infrarouge du ligand du compose 5.

Le spectre IR du composes 4 (Figure B-2-4) est constitué de plusieurs bandes. Chaque
bande provient d’¢longation ou déformation d’une liaison chimique. Une bande forte et large
a 3340.5 cm? provient d’élongation de la liaison N-H du groupement amine et une bande
forte située a 2977.9 cm? caractérise d’élongation de la liaison C-H du groupement alcane et

une bande forte et intense & 1566.1 cm™ correspond d’élongation de la liaison C=N.
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B-2-5-2 Caractérisation par UV-Vis :

Le spectre électronique du ligand enregistré dans une solution aqueuse montre deux
bandes dans le domaine ultraviolet, attribuées a la transition n—n* a 216.5 nm et a la

transition © — ©* a4 258 nm.
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Figure B-2-5: Spectre UV-Visible du ligand composé 5.
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Chapitre B-3 Synthése des complexes

B-3-1 Synthese du complexe de Cobalt (1) :

Le complexe de cobalt a été synthétisé selon le schéma réactionnel B-3-1, dans un
ballon on introduit le ligand composé 5 (2g, 0.0043 mol) dissous dans le méthanol et une
solution méthanoique de nitrate de cobalt Co(NO3)2 (0.4g, 0.0021mol), le mélange est porté a
reflux. 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. Puis
lavée plusieurs fois par du éther éthylique. L’analyse par CCM révele une tache du produit de

Rf= 0.44dans 1I’¢luant (MeOH/ CHCI3 8/2).

N——N H N——N
LAl
NH; l\lle " l\|IH2 NH»
_ MeoH X ol ’

CO(N03)2 IA NH2

AG wi:iw
B (SY%H%

Schéma B-3-1 : Synthése du complexe de Cobalt (I1).

L’aspect de produit et sous de forme poudre de couleur rose claire.
Rendement : 62%
Température de fusion : 196°C

Conductivité : 557 pS
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B-3-1-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Cobalt (I1) :

Parmi les bandes caractérisant le spectre IR du complexe du Cobalt (Figure B-3-1) est
constitué d’une bande forte et intense a 1612.4 cm™ correspond d’élongation de la liaison
C=N du groupement imine et une bande large & 3301.9 cm? correspond d’élongation de la
liaison N-H du groupement amine et une bande faible a 563.2 cm™ provient d’élongation de la
liaison du groupement N-Co.

00 — 3301 9 |

Figure B-3-1: Spectre infrarouge du complexe de Cobalt (I1) dans le KBr.
B-3-1-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Cobalt (1) :

Le spectre électronique du complexe du Cobalt (Figure B-3-2) montre que la bande
d'absorption unique dans la région UV correspond a la transition électronique de type 1 — w *
a 194 nm.
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Figure B-3-2: Spectre UV-Visible du complexe Cobalt (I1).

B-3-2 Synthése du complexe de Nickel (11) :

Le complexe du nickel a été préparé par un mélange du ligand composé 5 (2g, 0.0063
mol) dissous dans le méthanol est une solution méthanolique du nitrate de Nickel Ni(NO3).
(0.39¢, 0.0021 mol) prépare separativement, le mélange est porté au reflux dans un bain mari
pendant 4 heures, aprés 1’achévement de la réaction un précipite de couleur bleu de métal

complexé a été obtenu avec un R=0.45 dans 1’éluant CHCla/Me 8/2.

N——N H N——N

|
| (|: |
N N
| H A
NH2 4NH H NH
N——N H N——N a2 #NM2 N»Z #NH2
Ll | _ MeOH _ 7 NG Ny
2 ? \ Ni(NO3)2 /A NHe NHp e Nz
l HY N | N
NHz  NHz NH,  NH» | j_|5| ?;EI_W |
N N N N

Schéma B-3-2 : Synthése du complexe de Nickel (I1).

Rendement : 89%
Température de fusion : 156°C
Conductivité : 692 uS
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B-3-2-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Nickel (I1)

Le spectre IR du complexe du nickel, montre la présence de la bande de la fonction
imine C=N a 1620.1 cm™, comme nous remarquant une nouvel band a 1496.7 cm™ de la
fonction C=C, la fréquence de vibration des liaisons C-H se manifeste vers la zone 2923.9 cm"
! la fréquence de vibration de la liaison N-Ni est observés vers 547.7 cm™ comme le montre

Figure ci-dessous (Figure B-3-3) :

] ‘ 29339 1020.1
N 31476
20 32633
4 3456 2
I:II:I T T T T T T T T T T T T T T T I
5000
lic

Figure B-3-3: Spectre infrarouge du complexe de Nickel (1) dans le KBr.
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B-3-2-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Nickel (1) :

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

198 nm correspond a la transition de type m — w *.
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Figure B-3-4: Spectre UV-Visible du complexe Nickel (11).
B-3-3 Synthése du complexe de Cuivre (11) :

La synthése des complexes de cuivre (1) a été réalisée par les mémes procédures citez
précédemment, par ’action du ligand composé 5 (2g, 0.0043 mol) et le nitrate de cuivre
(0,49, 0,0021mol) dissous dans le méthanol, le mélange et chauffée au reflux puis on obtenir
un preécipité, apres filtration le produit du complexe donne un Rf=0,31 dans I'éluant
CHCIs/MeOH 8/2.

%H%

NHz ;NHZ N ,NHZ

N
I
e

2 )—Eﬁi}ﬂ—k Cu(NO3)2 IA NH’ %NHZ /’I'-l
Ho NH2 NH2 NH, F \r ﬁ]{ \r ?

Schéma B-3-3 : Synthése du complexe de Cuivre (I1).

N—N H N—N _ MeoH
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L’aspect de produit et sous de forme poudre de couleur marron claire.
Rendement : 55%
Température de fusion : 270°C
Conductivité : 174.3 uS

B-3-3-1 Caractérisation par spectroscopie infrarouge du complexe de Cuivre (1) :

L’analyse par spectroscopie IR du complexe de Cuivre (Figure B-3-5) montre la
présence de la bande du groupement imine C=N a 1666.4 cm™, ainsi que la bande C=C est
observé a 1450.4 cm™, le groupement N-Cu est observé a 563.2 cm™. La bande amine N-H
est observée a 3224.8 cm™.

25.0 —

Figure B-3-5: Spectre infrarouge du complexe de Cuivre (11) dans le KBr.
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B-3-3-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Cuivre (I1):

Le spectre €lectronique de 1’ultraviolet-visible du complexe de cuivre (Figure B-3-6)

révéle qu'il existe une seule bande forte en ultraviolette a 194 nm, qui est attribuée aux

électrons du groupe insaturé de la fonction imine de transition T — 7w *.

Peak Pick - Ch.0 »
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B-3-4 Synthése du complexe de Plombe (I1) :

Figure B-3-6: Spectre UV-Visible du complexe Cuivre (I1).

Le complexe de Plomb a été synthéetisé selon le schéma réactionnel B-3-4 , dans un

ballon on introduit le ligand composé 5 (2g, 0.0043 mol) dissous dans le méthanol et une

solution méthanoique de nitrate de plomb Pb(NO3)2 (0.7g, 0.0021mol), le mélange est porté a

reflux a 80°C. Un précipité commence a se forme au bout de 4 h. aprés refroidir la réaction a

température ambiante, le produit et récupérer par filtration, et laisser sécher a I’aire libre.

L’analyse par CCM révele une tache du produit de Rf= 0.21 dans 1’éluant (MeOH/ CHCl3

8/2).
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Schéma B-3-4 : Synthése du complexe de Plomb (I1).

L’aspect de produit et sous de forme solide de couleur blanc.
Rendement :30%
Conductivité : 337 uS

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

Le spectre IR du complexe Plomb (Figure B-3-7) refléte I’apparition de la bande
(C=N) a 1620.1 cm? et une bande a 532.3 cm™ correspond a la liaison (N-Pb), une bande

large et intense 21542 cm™ correspondant aux élongations des bandes (C=C).
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Figure B-3-7: Spectre infrarouge du complexe de Plomb (11) dans le KBr.
B-3-4-2 Caractérisation par UV-Visible du complexe de Plomb (I1):

Les spectres électroniques du complexe du Plomb (Figure B-3-8) présentent une seule
bande d’absorption dans la région du UV correspond a des transitions électronique de type

n—n* a 193.50 nm.
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Figure B-3-8: Spectre UV-Visible du complexe Plomb (11).
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Chapitre B-4 Les Tests De L’ Activités Biologiques

B-4-1 Introduction

Les activités antimicrobiennes des composés finaux ont été évaluées in vitro en
utilisant deux souches bactériennes représentatives : une bactérie a Gram positif (Bacillus
cereus) et une bactérie a Gram négatif (Escherichia coli). L’étude comparative de I’efficacité
des composés vis-a-vis de ces deux types de micro-organismes permet ainsi de mieux évaluer

leur potentiel biologique et de déterminer leur spectre d’action.

B-4-2 Activité antibactérienne

B-4-2-1 Généralités sur Les microorganismes utilisés

Notre étude a porté sur deux souches bactériennes isolées et identifiées selon les

méthodes classiques d'isolement et d’identification [1].

Les souches bactériennes utilisées dans 1’essai antibactérien sont: une bactérie a Gram

négative (Escherichia coli) et une autre bactérie a Gram positive (Bacillus cereus).

Les especes bactériennes sur lesquelles nous avons travaille sont motionnés dans le
Tableau B-4-1

Tableau B-4-1: Souches bactériennes testées.

Souches bactériennes
bactéries a Gram négative bactéries a Gram positive

Escherichia coli Bacillus cereus

» Escherichia coli

Il s’agit d’une bactérie appartenant a la famille des Entero bacteriaceae, classée parmi les
bacilles a Gram négatif. Elle présente une croissance optimale a 37 °C en 24 heures sur
milieux gélosés, ou elle forme des colonies circulaires, lisses et aux contours réguliers. Sur le
plan pathologique, cette espéce est impliquée aussi bien dans des infections intestinales, telles
que les diarrhées, que dans des infections extra-intestinales, notamment les infections

urinaires et certaines méningites [2].
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Figure B-4-1 : Escherichia coli aux microscopes.

» Bacillus cereus

Bacillus cereus est une bactérie a Gram positif, aérobie, mobile grace a ses flagelles
péritriches, et caractérisée par sa capacité a former des endospores. Ces spores lui permettent
de résister aux conditions environnementales défavorables, notamment aux traitements
thermiques. On la retrouve fréquemment dans le sol, ’eau, ainsi que dans divers produits
alimentaires. Sur le plan pathologique, B. cereus est reconnu comme un agent de toxi-
infections alimentaires, responsable de syndromes diarrhéiques et émétisants liés a la
production de toxines [3].

Figure B-4-2 : Bacillus cereus aux microscopes.
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B-4-2-2 Protocole expérimental [04]:
> Etape d’enrichissement

L’enrichissement a été réalis€ au minimum 24 heures avant I’incubation des souches.
Cette opération avait pour objectif la régénération des micro-organismes par leur transfert
d’un milieu initial vers un milieu liquide nutritif frais. Cette mise en condition optimale a
permis d’obtenir des cultures jeunes, viables et métaboliquement actives, tout en limitant la

croissance de la flore microbienne indésirable.
» Préparation du milieu de culture :

Le milieu Mueller-Hinton a été préparé conformément aux normes de référence, car il
constitue le milieu solide standard utilisé pour 1’évaluation de la sensibilité bactérienne aux
agents antimicrobiens, aussi bien par la méthode de diffusion que par celle de dilution en
gélose. Pour cela, la poudre déshydratée a été dissoute puis stérilisée, avant d’étre coulée
aseptiquement dans des boites de Pétri stériles, de maniére a obtenir une surface homogeéne,

réguliére et dépourvue de toute contamination.

Figure B-4-3 : Le milieu de culture Mueller-Hinton.

> Prélevement des échantillons :

Les échantillons ont été collectés a I’aide d’écouvillons stériles préalablement imbibés de
méthanol. Les particules solides recueillies ont été solubilisées dans le méthanol, utilisé ici

comme solvant.
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Figure B-4-4: Prélévement des échantillons.

> L’ensemencement

L’ensemencement a été effectué dans des conditions strictement aseptiques afin de
garantir la fiabilité des résultats et d’éviter toute contamination. A partir des cultures
préalablement enrichies, une suspension bactérienne standardisée a été préparée. Celle-ci a
ensuite été répartie uniformément a la surface du milieu Mueller-Hinton solidifié, en utilisant
une anse stérile ou un écouvillon stérile, afin d’obtenir une répartition homogéne des micro-

organismes sur toute la surface de la gélose.

Figure B-4-5 : L ensemencement des germes sur la boite péterie.
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> Application des disques imprégnés pour le test antibactérien :

le papier joseph a été découpé sous forme de disques, puis imbibé par les solutions
testées.

Les disques ont été soumis a un processus de stérilisation dans un étuve a une
température de 38 °C et d’une durée de quatre heures, et garantissant leur asepsie avant

utilisation. Chaque disque imprégné a ensuite été déposé délicatement a la surface du milieu
ensemencé.

. R ,
Figure B-4-6 : Application des disques imprégnés pour le test antibactérien.

» Incubation et analyse

Les boites de pétrie ont été incubées pendant 24 heures a une température de 37°C
dans des conditions appropriées.

Figure B-4-7: Incubation des boites pétries.

A T’issue de I’incubation, I’activité antimicrobienne a été évaluée par observation des

zones éventuelles d’inhibition de la croissance bactérienne autour des disques.
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Aprés 24 h d’incubation des disques utilisés pour le dépistage de I’activité biologique,
on a put faire une lecture, ’absence de croissance microbienne se traduit par un halo
translucide autour du disque. L’activité¢ antibactérienne s’est manifestée par I’apparition des

zones d’inhibition autour des disques imprégnés des solutions de produits synthétisés.

Figure B-4-8:Méthodes de mesure la zone.

B-4-2-3 Résultats et discussion :

L’activité antimicrobienne des composés testes a ¢été évaluée a partir de souches
microbiennes de référence, sélectionnées pour leur pertinence dans les tests de sensibilité. Les
résultats obtenus, présentés dans les figures correspondantes, mettent en évidence ’efficacité
variable des composés testes des micro-organismes testés, traduisant ainsi leur potentiel

biologique et leur intérét dans la recherche de nouvelles substances antimicrobiennes.

» Bactérie Gram négatif (E. coli)

Figure B-4-8: Activité bactérienne des composes tester vis-a-vis la souche

Escherichia coli apres 24 h d’incubation.

Page 70



Partie B (Expérimentale) Chapitre B-4

Tableau : Evaluation de I’activité antibactérienne vis-a-vis de la croissance de bactérie a

Gram négatif

Composes Diameétres de zone d’inhibition (mm) Remarque
Composé 4 - résistante
Composé 5 15 intermédiaire
Complexe de cobalt (I1) - résistante
Complexe de nickel (1) 12 intermédiaire
Complexe de cuivre (1) - résistante
Complexe de plomb(I1) 30 sensible

> Bactérie Gram positif (Bacillus cereus)

Figure B-4-9: Activité bactérienne des composés tester vis-a-vis la souche Bacillus cereus

apres 24 h d’incubation.

Tableau : évaluation de I’activité antibactérienne vis-a-vis de la croissance de bactérie a

Gram négatif

Composes Diameétre de zone d’inhibition (mm) remarque
Composé 4 - résistante
Composé 5 11 intermédiaire
Complexe cobalt (I1) - résistante
Complexe cuivre (1) - résistante
Complexe nickel (1) 15 intermédiaire

Complexe plomb (11)

résistante
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L’analyse des zones d’inhibition obtenues avec Escherichia coli montre une variabilité
de sensibilité selon les molécules testées. Les résultats indiquent que certaines substances
comme le complexe Pb(I1) se révelent sensibles (zone = 30 mm), traduisant une forte activité
antibactérienne. En revanche, plusieurs composés tels que le complexe de Cuivre (Il), et
Cobalt (I1) ne présentent aucunes activités, suggérant une inefficacité contre la souche
étudiee. Par ailleurs, le complexe de Nickel (1) (12 mm) et le composé 5 (15 mm) se classent
en catégorie intermédiaire, montrant une activité modérée mais non suffisante pour une
inhibition complete. Ces observations témoignent d’un spectre d’action différenci¢ des
molécules vis-a-vis d’E. Coli, soulignant 1’intérét de comparer leur efficacité et de privilégier

celles qui induisent une sensibilité marquee.

Les résultats montrent que Bacillus cereus est résistant a la majorité des composes
testés (composé 4, complexes de cobalt(11), cuivre(ll) et plomb(ll)). En revanche, le composeé
5 (11 mm) et surtout le complexe de nickel(11)(15 mm) présentent une activité antibactérienne
intermédiaire. Cette sensibilité partielle suggere que certains complexes, en particulier celui
du nickel, pourraient constituer des candidats intéressants pour de futures études

antimicrobiennes.
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Conclusion générales :

Les composés hétérocycliques, c'est-a-dire les cycles a 5 chainons, jouent un rdle
essentiel dans la découverte et le développement de nouvelles molécules médicamenteuses
présentant une puissance maximale et une toxicité réduite.

Le 1,2/4-triazole possede wun large éventail de candidats-médicaments
thérapeutiquement intéressants, Certains des medicaments modernes contenant un noyau
triazole les puissant agents antifongiques contient dans leurs structure un cycle azoté de type
1,2,4-triazole

La possibilité de former des complexes dans lesquels un ligand de type amino 1.2.4
triazole est associé a un métal de transition suscite ’espoir d’obtenir des propriétés nouvelles.
Cependant, la difféerence de comportement chimique entre le ligand et les métaux de transition
des series d fait que la synthése de ces composés représentes toujours, pour le chimiste, un
veritable defi.

Dans ce travail un ligand est ses métal complexe ont été synthétisé avec succes. Le
ligand était traitée par quatre différents métaux de transition afin d’obtenir les complexe. Le

groupement amine du ligand se fixe sur I'atome de métal résultant dans le centre de métal.

La caractérisation des composés synthétisés a été effectuée par les méthodes physico-
chimique et spectroscopies tel que CCM, Tf, la conductivité, UV-Visible et I’infrarouge. Ce

qui a permis de confirmé la formation des ligands et ses métal complexes.

L’étude des spectres UV-Vis du ligand et ses métaux complexes permis de voire les
changements dans les niveaux d'énergie électroniques au sein de la molécule résultant en
raison du transfert d'électrons d’orbitales non-liante n. Le spectre de ligand révele deux bonde
d’absorptions par contre tout les complexe ont montre une seul absorbance de la transition

n—7* et la disparition des transitions de type n—n* de orbitales non-liante n.

La coordination du complexe est confirmée en spectroscopie IR par le doublé libre de

la fonction amine -N-H ainsi que 1’apparition de la bande N-Métal du complexe.

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

interaction significative vis a vis des souches étudiées.
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La littérature réveéle une importance utilisation biologique des complexes et ces

composes présente un excellent champ pour leur utilisation biologique. Les 1,2,4-triazoles
offrent également de belles perspectives d'utilisation comme agents anticancéreux,

antioxydants et anticonvulsivants.
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Annexe Les spectres infrarouges
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Annexe-1- spectre infrarouge du acide adipic dans le KBr

Annexe-2- Spectre infrarouge de [ hydrazine dans le KBr.
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Résumé :

Ce manuscrit décrit la synthése et I’étude de I’activité antibactériennes d’une nouvelle
molécule organique bioactive contenant un deux cycle de type 1.2.4 triazole dérivés d’acide
adipic avec une party d’ acide aminé le phénylalanine, ces ligands on permis la formation des
complexe métallique avec quatre métaux de transition tel que Co(ll), Cu(ll), Ni(ll), et Pb(1l)
Le ligand et ses complexes métalliques ont été synthétisés et caractérisés par les méthodes
physico-chimique tel que la CCM, Tf, conductivité , IR et UV-Vis, ces composés ont été
évalue pour leurs pouvoir antimicrobienne contre deux souches bactériennes a gramme

positive et a gramme négative.

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

This manuscript describes the synthesis and study of the antibacterial activity of a new
bioactive organic molecule containing a two-cycle 1,2,4 triazole derivative from adipic acid
with a phenylalanine amino acid moities, these ligands allowed the formation of metal
complexes with four transition metals such as Co(Il), Cu(lIl), Ni(Il), and Pb(Il) The ligand and
its metal complexes were synthesized and characterized by physicochemical methods such as
TLC, Tf, conductivity, IR and UV-Vis, these compounds were evaluated for their

antimicrobial power against two gram-positive and gram-negative bacteria strains.

Keywords: amino acid, 1.2.4 triazole, Antimicrobial activity..
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