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Introduction générale

Les azométhine (imines) sont une classe importante qui aide a élucider les mécanismes
de diverses réactions dans les systemes biologiques et chimiques en raison de la double liaison
carbone-azote (C=N) [1], ils présentent une structure intéressante sur laquelle se construit une
grande variété de molécules naturelle ou synthétique ayant des propriétés qui les rendent
intéressants dans de nombreux domaines d'application [2]. Parmi ces substances naturelles nous
nous sommes intéressés a la glucosamine [3].

La glucosamine est composée de glutamine (un acide aminé) [4]. Elle est présente chez
un nombre d’organismes vivants, comme dans les carapaces d'insectes et de crustacés
(crevettes, écrevisses, crabes .etc.) ou elle a une fonction protectrice [5]. La D-glucosamine est
produite naturellement dans le corps [6], elle est présente dans presque tous les tissus et est un
composant fondamental de nos cartilages [7].

Les azométhine a base de glucosamine native et/ou modifiée, ont eu de nombreux
rapports sur leurs applications en biologie et en médecine. De plus, I’utilisation dans 1’industrie
alimentaire et 1’agricole. En revanche le potentiel probable de ces dérivés en tant que futures
molécules bioactives, mais le probleme de la stabilité de la fonction imine dans les milieux
aqueux pose un probléme dans certains composés [8], ce qui rend leurs utilités difficiles et
limité, pour cette raison, nous avons procédé a une formation d’un complexe métallique pour
but d’améliorer la stabilité de ces dérivés [9].

Les complexes de coordination gagnent une importance ces derniéres années, en
particulier dans la conception de médicaments a action prolongée dans le métabolisme. Les
complexes métalliques de ligand monodenté ont souvent été étudiés récemment en raison de
leurs différences applications et dans I'amélioration de I’activités biologique.

Les métaux de transition sont essentiels au fonctionnement normal de l'organisme
vivant et présentent donc un grand intérét en tant que médicaments potentiels [10]. La chimie
de coordination des ligands donneurs d'azote est un domaine de recherche actif [11]. Dans ce
contexte, nous nous sommes intéressés a la synthese, a la caractérisation et a 1’é¢tude de
I’activité biologique d’une imine a base de la D-glucosamine modifiée, dérivée de la
condensation du pyridinecarboxaldehyde (2- et 4- pyridinecarboxaldehyde) avec le 1,3,4,6-
tétra-O-acetyl-2-déoxy-2-amino-S-D-glucosamine et de ses complexes métalliques (Zn, Mn, et
Ni). Les structures des ligands et de ces complexes ont été caractérisées par I’UV-visible, I'IR,
le point de fusion et les mesures de la conductivité. De plus, I’activité biologique des ligands et
leurs complexes a été examiné. Pour ce faire, nous avons reparti le  mémoire en deux parties :

La premiére partie se divise en deux chapitres : étant la partie théorique est une synthése

bibliographique donnant un apergu sur la glucosamine, 1’azométhine et leurs différents
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domaines d'application (chapitre 1), et un apercu général sur la chimie de coordination et sur les
métaux de transition (chapitre II), ainsi qu’un apercu sur leurs applications.

La deuxiéme partie :la partie expérimentale qui est consacrée a la description des
méthodes suivies pour la synthése des ligands et de leurs complexes (chapitre IlI), et le
quatrieme chapitre est consacré a I’interprétation des résultats obtenus.

On termine ce mémoire par une conclusion qui résume les principaux points étudiés avec les

résultats et les perspectives attendues de ce travail.
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I.1.Introduction :
Les dérivés de I'azométhine (une imine) sont trés importants et constituent le composé

initiateur de la plupart des produits chimiques de synthese composés dans tous leurs domaines.
Le premier a le préparer et a l'isoler était le scientifique allemand Hugo Schiff en 1864 de la
condensation du groupe carbonyle (aldéhyde, cétone) avec un composé aminé primaire
(aliphatique, aromatique) [1]. Les molécules renfermant un atome d'azote constituent une
catégorie de composés d'une importance capitale en pharmacologie [2]. Elles sont devenues
plus significatives dans les domaines de la médecine et de la pharmacologie en raison de leur
large gamme d'activités biologiques [3] telles que les anti-inflammatoires [4], les analgésiques

[5], les antimicrobiens,... etc. [6].

1.2.1.Généralités sur les azométhines :

Les dérivés de I'azométhine sont généralement des solides cristallins et se caractérisent
par leur instabilité dans des solutions aqueuses [7]. L’azométhine dérivées d'aldéhyde ou de
cétones aromatiques avec amine aromatique sont plus stables que ceux dérivés d'aldéhydes ou
de cétones aliphatiques en raison de I'apparition de résonance [8]. Les différentes des dérivées a
bases d’azométhine jouent un rdle essentiel dans les activités biologiques et pharmacologiques
et entrent également dans la fabrication de anti-inflammatoire, analgésique, antipyrétique,
antiviral et dans la lutte contre les rhumatismes [9]. De plus elles sont devenues couramment
utilisées comme clikandes en chimie de coordination a travers leurs symétries avec des

éléments de transition [10].

1.2.2. Définition d’azométhine :

L’azométhine est une substance organique qui se distingue par la présence d'une liaison
double entre le carbone et I'azote, ainsi qu'un couple électronique. En outre, l'azote est connecté
a un autre groupe alkyle ou a un atome d'hydrogéne grace a son troisieme électron de valence.
Elle est définie comme étant le produit résultant de la condensation d’une amine primaire avec
une cétone ou aldéhyde, comportant une double liaison carbone-azote avec I'atome d'azote lié a
un groupe aryle ou alkyle. Elle au sens large a une formule générale de type R1IR2C=NR3s, ou R

est une chaine organique (Figure.l.1).
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Groupement imine
: Doublet non liant

Ry, R, et Rz sont des groupements alkyles ou aryles

Figure. I.1. Structure générale d’un groupement imine

Certains limitent la définition aux aldimines secondaires (azométhines ou le carbone
n'est lié qu'a un seul hydrogene), et ont donc pour formule générale (C=N). La chaine carbonée

sur I'atome d'azote fait des azométhines stable [11].

1.2.3. Synthese des azométhines :
Une imine est définie comme étant le résultat de la réaction d'une amine primaire avec
une cétone ou un aldéhyde. Le composé issu de la séquence réactionnelle ci-dessous contient

une fonction iminique (Figure.l.2).

R

1
\C=6: +| Rs —'NH2 N

\J

Figure.l.2. Mécanisme réactionnel de formation d'une imine

En général, la réversibilité de cette réaction impose souvent 1’élimination de I’eau du
milieu réactionnel afin de déplacer 1’équilibre vers la droite ou vers la formation de
I’azométhine.

La premiere étape dans cette réaction c’est 1’attaque nucléophile de I’atome d’azote de
I’amine sur le carbone de carbonyle, qui conduit a un intermédiaire instable dont un atome de
carbone est porteur de deux fonctions électro attractrices ; la fonction hydroxyle et la fonction
amine (-NHz). Enfin, lorsque le groupe hydroxyle se trouve éliminé, la fonction imine (C=N)
est aussitot formée et 1’azométhine est alors obtenue. Il est a noter que beaucoup de facteurs

peuvent affecter au cours de cette réaction de condensation tel que le pH de solution, 1’effet

Partie | Etude Bibiographique
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stérique ainsi que les effets €lectroniques. Comme I’amine est basique, elle est rapidement
protonnée dans le milieu acide faisant en sorte qu’elle ne peut plus fonctionner comme agent
nucléophile et par conséquent la réaction ne peut pas avoir lieu. En outre, dans un milieu
fortement basique, la réaction est empéchée a cause de I’absence de protons dans le milieu
réactionnel qui provoquent I’attaque de I’hydroxyle du carbinolamine conduisant a la formation
de ’azométhine (produit désiré) et de I’eau. Le mécanisme réactionnel une imine est réesumé en
deux réactions essentielles I'une est la réaction d’addition suivie par une deuxiéme réaction

d’élimination selon la Figure.l.3.

+
R1 (\H
4 .

C:Q [

Figure. 1.3. Mécanisme réactionnel de formation d’imine dans un milieu

L’élimination d’eau est relativement facile dans ce cas. Pour ces réactions, les imines

présentent une isomérie Z/E (Figure.l.4).

Stéréochimie de la double-liaison (Z/E)
Double liaison carbone-azote

, [ R4 e R
H R 3
R4 : 2, v N
\C':N\ —— ”C:N\ + G'c:N‘
H,0
Imine anti Imine syn
(Stéréochimie E) (Stéréochimie Z)

Figure.l.4. Isomerie des imines

Généralement les aldéhydes réagissent plus vite que les cétones dans cette réaction de

condensation puisque I’azométhine résultante de 1’aldéhyde présente moins de génes stériques

Partie | Etude Bibiographique
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que ceux d’une cétone. De plus, la densité électronique sur I’atome de carbone du groupe
carbonyle est plus faible dans le cas de la cétone que dans le cas de 1’aldéhyde. La réaction de
condensation peut adopter le chemin inverse conduisant a la formation des produits de départ,
c’est effectivement le cas ici et afin d’assurer 1’attaque nucléophile de 1’amine il faut employer
des quantités infimes de catalyseur soit un acide ou une base dans un solvant organique sinon

I’azométhine ne serait jamais formée (Figure.l.5).

H
@m R, )

Hso + :N\ e \C:N@ + Hzo
~ \

Figure.l.5. Réaction déshydratation d’une d’azométhine catalysé par un acide

Les azométhines sont généralement des solides qui précipitent au fur et a mesure de leur
formation dans le milieu réactionnel facilitant ainsi leur éventuelle séparation qui peut étre

aisément réalisée par filtration.

1.2.4. Classification des azométhines:

Les azométhines occupent une place importante dans les produits organiques. A la base
de nombreux sites de coordination, on peut classer les ligands, selon plusieurs structures: mono,
bi, tri, tétra, penta, hexa et heptadenté. Le Tableau.l.1 ci-dessous représente les principaux
types des azométhines.

Partie | Etude Bibiographique
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Tableau.l.1. Représente les différents types des azométhines.

Azométhine monodentate [12,13] Azométhine bidentate [14]
H R R:H,CH,, Ar... /R R: H, CH3, Ar...
\ ~—=N
C—N
(j .
Azométhine tridentate [15,16] Azométhine tétradentate[17]
H
R: H, CHj, . \
R C:
—N —N
ohe
Azométhine pentadentée [18] Azométhine hexadentate [19]
i——N
SH
- D | @

Azométhine hexadentate [20]

N N—
dw Ho%}
OH HO

1.2.5. Propriétés des azomethines

Les azométhines sont facilement caractérisées par infrarouge du fait de la fréquence de
vibration du groupe imine (C=N) comprise entre 1603 —-1680 cm* [21] Selon la nature. des
différents substituants sur les atomes de carbone et d’azote, la coordination avec les ions
métalliques conduit souvent a un léger déplacement de la bande (C=N) allant de 10 a 15 cm™ vers
les basses fréquences par rapport a 1’état libre [22]. La RMN du proton H* est aussi un moyen
puissant pour ['élucidation des -caractéristiques structurales des azométhines en solution,
particulierement pour I'étude des tautomérismes céto-énolique et thione-thiolique [23].

1.2.6. Utilisation des azométhines

L'importance des azométhines réside dans leurs utilisation comme antibactérienne,
antifongique, anti tuberculose, anticancéreuses et anti-tumeurs, ainsi que leurs capacités de
capturer des ions métalliques. Les imines jouent un r6le important dans la chimie analytique et

industrielle, comme elles ont I'habitude de résister a la corrosion des métaux [24].

Partie | Etude Bibiographique
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1.2.6.1. Dans le domaine catalyse
Les azométhines ou leurs complexes avec des métaux sont employées dans plusieurs
types de réactions, on cite par exemple : des réactions d'époxydation, d’hydrolyse et des
réactions de décomposition. Des complexes de Co(ll) avec les azométhines sont utilisés dans
I'époxydation d’oléfines. Certains complexes de cuivre, attaches a des acides aminés,

augmentent le taux d’hydrolyse (de 10 a 50 fois) plus que 1’ion de cuivre (1) seul [25].

1.2.6.2.Dans le domaine magnétisme

Les azométhines employés comme aimants de taille moléculaire étendue ou comme
molécules a spin éleve de taille nanométrique [26]. G. Leniec et coll et ses collaborateurs ont
identifié des interactions antiferromagnétiques puissantes entre les composés de Gd(lll) et une

réduction du moment magnétique avec la diminution de la température [27].

1.2.6.3. Dans le domaine biologie
Les azométhines ont diverses utilisations, notamment comme agent antimicrobien
applications biologiques incluent : antifongique, antiviral, insecticide, anti-inflammatoire, anti-

tumoral et cytotoxique [28].

1.3. Chimie de la Glucosamine (Osamine)
1.3.1.Historique de la découverte du glucosamine

La glucosamine (GIcN), 2-amino-2-désoxy-D-glucose, a été découverte pour la premiére
fois en 1876 par Georg Ledderhose par I'hydrolyse de la chitine avec de I'acide chlorhydrique
concentré [29]. Mais la stéréochimie de ce composé n'a été pleinement définie qu'en 1939 par
les travaux de Walter Haworth [30]. En 1969, des médecins allemands faisaient état pour la
premiére fois de l'utilisation clinique de la glucosamine pour traiter des patients souffrant
d'arthrose [29]. La substance thérapeutique était alors injectée directement dans les articulations
atteintes ou administrée par voie intraveineuse ou intramusculaire. A la fin des années 1970,
une firme italienne (Rotta Research Laboratorium) a mis au point des comprimés de sulfate de
glucosamine, ce qui facilitait I'administration de cette substance. D'abord trés populaire en
Europe, la glucosamine a gagné les faveurs du public nord-américain, si bien que, en 1998, plus
d'un milliard de capsules ont été vendues aux Etats-Unis. En 2006, une étude clinique réalisée
sur 1583 personnes par une équipe de chercheurs américains a porté sur ’efficacité de la prise

de glucosamine et/ou de chondroitine seul ou en association contre un placebo [31]. Une étude
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européenne menée sur 318 sujets, revendique également les effets bénéfiques de la
glucosamine sur les douleurs articulaires [32].

1.3.2.Généralité sur les osamines (0oses amines) :
La D-glucosamine appartenant a la famille des osamines [33], dans les quel I'oxhydryle

alcoolique porté par le carbone-2 (2C) est remplacé par un groupement aminé NH: orienté de la
méme facon sur le carbone asymétrique (Figure.l.6).

"NH,:

Glucose Glucosamine

Figure.l.6 .Structure chimique de la glucosamine et du glucose.

1.3.3 .Activité pharmacologique et biologique des D-Glucosamine
La glucosamine peut étre obtenue de fagon naturelle par extraction de la chitine [34],

qui provient surtout d’invertébrés marins [34,35] (carapaces, crevettes, crabes, homards et
céphalopodes...etc.) (Figure.l.7).

Carapace Crevette Crabe Homard Céphalopode

Figure.L.7. Différentes sources d’invertébrés marins pour ’extraction de la chitine [35]

La glucosamine peut étre synthétisée a partir de chitine et du chitosane [36] (Figure.l.8)
par hydrolyse enzymatique [37,38] ou par hydrolyse chimique [39]. L'hydrolyse enzymatique
présente des limites majeures du codt élevé de I'enzyme, de l'instabilité enzymatique et de

I'nydrolyse incomplete de la glucosamine monomeére [40].
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Q
T
[¢]

Q
T
[¢]

[©]

NHAc NHAC]

Chitine

OH OH OH
P
4 0 = 0 O oH
HOHo OfHo . tOHO
NH, NH, NH;

Chitosane

Figure.l.8. Structure de chitine et de chitosane [36]

I.4.Domaines d'application de la D-glucosamine

Les principaux domaines explorés sont I’agriculture [41], I’alimentation [42], la
médecine et la chirurgie [43], les biotechnologies et les textiles, la cosmétique, le traitement des
eaux [44], les polymeres tel que : peptidoglycane [45,46] ou muréine ou mucocomplexe
[47,48]. La glucosamine est utilisée pour lutter contre les symptomes de 1’arthrose [49] lorsque
celle-ci est Iégere ou modeérée. La glucosamine permet en effet de soulager les douleurs et de
rendre une partie de la mobilité aux articulations touchées. Elle est surtout employée en cas
d’arthrose du genou mais également en cas d’arthrose de hanche (elle se révele peut efficace en
cas d’arthrose vertébrale). De plus, la glucosamine est utilisée pour ralentir 1’évolution de
’arthrose. Dans certains cas, elle permet d’éviter une intervention chirurgicale visant a mettre
en place une prothése. On I'utilise pour accélérer la guérison chez les athleétes ayant été
victimes d’une blessure articulaire (notamment au niveau du genou). Ces mécanismes
expliqueraient également que la glucosamine puisse faire régresser la maladie [50].

La biodisponibilité de la glucosamine n’est que de 26% lorsqu’elle est administrée par
voie orale [51-53]. En tant que complément alimentaire, la glucosamine peut étre employée en
toute tranquillité car elle est réputée sans danger (elle présente moins d’effets indésirables que

les anti-inflammatoires non stéroidiens AINS) [54].

1.5. Synthése et la réactivité chimique d’azométhin-Glucosamine

L’importance et la réactivité des azomethin-D-glucosamine nous a encourager pour a la
réalisation de ce travail. Nous avons fait une recherche dans la littérature sur les différentes
méthodes de synthése des imines afin de choisir une, pour la synthése d’une série de dérivés
d’azomethin-D-glucosamine [55-57] (Figure.l.9).
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Azomethin-Glucosamine

Stéréochimie de la double-liaison (Z/E)

Figure.l.9.Présentation de la structure d’imine dérivé de la D-glucosamine

1.5.1.Synthese de D-glucosamin-azomethine
La littérature fait mentionner de nombreux travaux concernant la réaction de
condensation des aldéhydes ou des acétones avec S-D-glucosamine natif et/ou greffé par les

groupements protecteurs (GPs).

1.5.1.1.Synthése d’azométhine-f-D-glucosamine a partir du benzaldéhyde

Dans la littérature, une synthése chimique des p-D-glucosamin-azométhines est
effectuée par une réaction de condensation de différents benzaldéhydes substitués ou non
substitués, avec de la f-D-glucosamine protégée en présence de pyridine, cette condensation a
permis d’obtenir les produits désirés avec la formation d’une molécule d'eau [58].

(Figure.l .10).

o
OAc OAc
H
o
AcO OAc AcO O oAc + HO
AcO 5 ————>  AcO
NH;CI EtOH N—

Reflux a 60°C
3h

DD
oo0T

: OH
R : CH;
Figure.l.10. Synthese de différents g-D-glucosamin-azométhines a partir de différents

aldéhydes

1.5.1.2. Syntheése d’azométhine-f-D-glucosamine a partir de p-anisaldehyde

G. Blatter et coll [59] ont décrits la protection de fonction amine de la D-glucosamine
par p-méthoxybenzaldehyde suivie de 1’acétylation de la position anomérique C-1
sélectivement en présence de ’acétate de sodium et DMAP pour fournir 1’azométhin-f-D-

glucosamine avec un rendement de 97%. (Figure.l.11).
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o, _H
OH OAc
OCH
(o] OH 3 o + H,0
HO o —————  AcO
NH3CI Ac,0/Pyridine N==
AcONa
DMAP

OCH,

Figure.l.11. Synthése d’azométhin-#-D-glucosamine a partir de p-méthoxybenzaldehyde

1.6. Caractérisation des Glucosamin-azomeéthines

Les bandes de vibration du groupement imine des Glucosamin-Azométhine sont
comprises entre 1603 - 1680 cm™ selon la nature des différents substitutions sur les atomes du
carbone et d’azote. Cette propriété fait de la spectroscopie infrarouge une technique de choix
pour I’identification de ce groupement fonctionnel. En UV-Visible, les composés contenant un
chromophore non-conjugué sont caractérisés par des spectres de transition de type (n - z#*) dans
I’intervalle (235- 272) nm [60].

1.7.Différentes applications des dérivés a base de Glucosamine

Les dérivés a base de la Glucosamine modifiée chimiquement par des groupements
protecteurs se trouvent dans de nombreux agents commercialisés pour un large éventail de
thérapies. L’incorporation structuro-fonctionnelle du motif tel que 1’acétate, carbamate ou
I’imine...etc. dont la Glucosamine permet d’améliorer leur activité biologiques et
thérapeutiques. Au cours des derniéres années, I’activité des molécules contenant ces dérivés a
également, été étudiée comme 1’activité antibactérienne, antifongique, antioxydante,
anticancéreuse, antivirale et anti-inflammatoire, ainsi leurs capacités de capturer des ions ont
aussi éte étudiées. Par exemple les imines a base de Glucosamine jouent un role important dans
la chimie analytique et industrielle, comme elles ont I'habitude de résister a la corrosion des
métaux [61]...ect. Ces dérivés sont des molécules biocompatibles [62], biodégradables [63] et
non toxiques [64] permettant ainsi leurs utilisations dans des domaines allant de la
pharmaceutique [65] & la médecine [66] et a I’ l'agriculture [67]. Ils ont 1’exceptionnelle
particularité d’étre chargé positivement (en milieu acide), ce qui lui permet de réagir avec tous

les composés biologiques chargés negativement (membranes des muqueuses, parois des
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bactéries, lipides ...ect.) [68] et de les fixer solidement par liaison ionique. Cette particularité

leur confére de trées nombreuses propriétés chimiques et physiques [69-71].

1.8. Conclusion

Au cours de ce chapitre nous avant présenté une généralité sur les azométhines et la
glucosamine. lls sont couramment employés comme vecteurs de substances actives et ont été
I'objet de nombreuses recherches dans le domaine de la production de médicaments. Elles
présentent une vaste gamme d'activités biologiques, notamment des propriétés, antioxydantes,
antibactériennes et antifongiques.

En effet, il a été montré dans la littérature que toute modification sur les groupements
imines s’accompagne d’un changement de ses propriétés physiques, chimiques, biologiques
et/ou pharmacologiques. Nous avons rapporté également une explication sur l'activité
biologique et chimique des dérivés de azométhines a base D-glucosamine, qu’elle semble étre

tres importante.
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Chapitre 11 Chimie de Coordination et Les Métaux de Transition

I1.1. Introduction

Les dérivés de I'azométhine étaient peu réactifs et n'ont trouvé que des applications
limitées [1,3]. De plus, le probleme de la stabilité de la fonction imine dans milieu aqueux pose
un probléme dans tous les dérivés, ce qui rend leur utilisation difficile et limitée. Pour ca but,
un complexe métallique est formé pour améliorer la stabilité de ces dérivés de I'azométhine [4-6].

Les complexes de coordination utilisés en biologie ou en pharmacologie sont souvent a
base des métaux de transition [7-9]. Elles sont souvent utilisées comme catalyseurs en chimie
organique fine ainsi qu'en synthése de polymeres [10]. Les propriétés chimiques de
I’assemblage qui en résulte dépendent de sa structure et de 1’arrangement géométrique de ceux-
ci autour de I’ion central, lui-méme controlé par les propriétés électroniques de 1’ion et des
ligands. Lorsqu’un ion est entouré de ligands pour former un complexe, on parle de réaction de
complexation. Ces réactions provoquent souvent des changements de couleur démontrant que

les propriétés électroniques des complexes sont différentes de celles des réactifs de départ [11].

I1.2.1.Définition d’un complexe

Un complexe est un édifice constitué¢ d'un ion ou d’un atome central, entouré d’atomes,
d’ion ou de molécules appelées ligands. La chimie des complexes est la chimie de coordination
[12]. Les complexes sont habituellement divisés en deux groupes : les labiles et les inertes.
Dans le premier, qui contient la plupart des complexes des métaux des groupes principaux est
ceux des métaux de transition les plus usuels, les ligands s’échangent facilement. Dans le

second groupe, 1’échange des ligands est trés lent sauf si 1’on force les conditions [13].

11.2.2.Liaison de coordination

Un complexe est un édifice constitué en général, par un centre cationique (M) entouré
d’ions ou de molécules, appelés ligands (L) (Figure .11.1.). La réaction de complexation peut
étre schématisée comme suit :

Liaison de coordination
)

n M + mL [Mn_*_l-mlm-

lon métallique Ligand Complexe

Figure .11.1. Réaction de complexation entre un ion métallique M"* et un ligand L
Les liaisons entre les ligands et ’ion central d’un complexe sont dites liaisons de
coordinations, différentes des autres liaisons classiques, ioniques, covalentes...etc. En général,

les ligands sont des donneurs d’¢électrons (base de Lewis), ils présentent aux moins un doublet
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électronique libre, ce qui leur permet de transférer des électrons vers le métal, on obtient alors
une liaison beaucoup plus forte que les liaisons classiques, il s’agit d’une liaison de
coordination [14,15].

Un chelate est un complexe dans lequel un des ligands échange plusieurs liaisons avec
I'élément central. Par exemple, si le ligand échange deux liaisons avec le centre coordinateur,
on dit de ce ligand qu'il est bidenté. Le rapport métal/ligand est noté 1 : X avec X le nombre de
ligand autre que le solvant engageé dans la formation du complexe [16,17].

La coordinence ou indice de coordination est le nombre de liaisons échangées entre
I’élément central et les ligands. Il existe un rapport entre la coordinence et la structure

géométrique de I'édifice prévisible grace aux théories de liaison [18].

I1.2.3. 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 [19]. 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 :

+ La taille 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 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) [20,21].

11.2.4. Classification des complexes
La classification des complexes se base sur le nombre d’ions (ou d’atomes) centraux

qu’ils comportent [22] (Figure .11.2).
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\
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Monodente Bidente Tridente Tétradente

Figure .11.2. Exemple des sites de coordination

11.3.Métaux de transition :

Les métaux de transition jouent un réle trés important dans la vie de tous les jours. Ces
éléments occupent 90 % de la classification périodique [23]. Leur particularité est leurs
orbitales d qui leur conferent certaines propriétés particuliéres : couleur, magnétisme,
conductivité...etc. [24]. Elles sont définis comme les éléments qui ont (ou forment facilement)
des orbitales d partiellement remplies. Comme le montre la (Figure.ll.3), les éléments du
bloc d des groupes 1B a VIIIB sont des éléments de transition. Les métaux de transition ont
été ainsi appelés parce qu'ils semblaient assumer la transition entre les éléments a caracteres
métalliques trés prononcés et les non-métaux (anciennement métalloides)[25,26]. Les métaux
de transitions ont des propriétés qui leurs sont spécifiques.

La caractéristique principale des métaux de transition est de présenter une couche
d'orbitales d incomplétement saturée en électrons. Les 5 orbitales d se remplissent

progressivement par acquisition de 1 a 10 électrons.

A

s

i
o

Lu
Lr

Figure .11.3. Tableau périodique des éléments chimiques
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Les métaux de transition apparaissent genéralement dans les centres actifs des enzymes,
bien que certains d’entre eux soient présents seulement sous forme de traces, un trés grand
nombre de métallo-enzymes a pu étre identifié chez les étres vivants, dont plus de 200 enzymes
pour le seul atome de zinc [27].

Le role des ions métalliques dans les systémes biologiques a fait 1’objet de discussions
dans de nombreux travaux [28, 29]. Il est montré que la majeure partie des fonctions
biologiques de ces ions s’exerce par I’intermédiaire des complexes formés avec des ligands
présents dans le milieu étudi¢. L’interaction entre les protéines et les ions métalliques a été
amplement étudiée durant les deux dernieres décennies. Les résultats montrent que les
complexes interviennent souvent dans le mécanisme de séquestration et de transport de métaux

présents a I’état de traces dans le corps humain.

11.3.1.Propriétés des métaux de transition :
Les métaux de transition ont plusieurs propriétés [30] :
4 Faible électronégativité.
4 Températures de fusion élevées >1000°C (sauf Zn).
4 Meétaux durs et conducteurs (Cu).
4 Plusieurs degrés d’oxydation possibles.
4 Composés paramagnétiques, colorés.

Le choix des ions métalliques se fait sur la base de leurs propriétés chimiques et biologiques :

Nickel

Le nickel est un oligoélément essentiel ; il est le cofacteur de quelques enzymes et
intervient entre autre dans la formation de la structure membranaire. En outre, le nickel est un
métal fortement allergisant, responsable de nombreuse dermatoses [30-32]. Il est moins
abondant chez I’homme et les mammiferes que le cobalt: il n’y en a en effet que de ’ordre de
0,03 mg au kg sec. Les os en sont un peu plus riches jusqu’a 0,12 mg au kg et comme pour le
cuivre et le cobalt, certain mollusques sont trés riches en nickel (jusqu’a 0,4 mg au kg) [31,32].
Divers complexes a base de nickel ont été utilisés en biologie comme agent antiépileptiques,
anticonvulsifs et présentent une activité antibactérienne, antimicrobienne et anti-cancéreuse
[33]. L'activité antifongique des complexes de nickel a été démontrée par des études
préliminaires avec les complexes cristallographiques caractérisés des ligands glycoside
contenants de triamine, qui empéchent la croissance du candida pathogéne albicans de levure
[34].
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Zinc

Les nombres de coordination de zinc sont généralement compris entre quatre et six, bien
que trois ne soient pas trés courants, tandis que deux, sept et huit sont observés moins
fréguemment et dépendent davantage des donneurs ou des types de ligands [32-35]. Les
géométries tordues tétraédriques, cing-coordinats et octaédriques sont souvent observées. La
base de données structurale de Cambridge contient un grand nombre de complexes planaires
carrés en raison de la vaste sélection de porphyrines et de systémes de ligands structurellement
caractérises avec le zinc [29],[36]. Un nombre de coordination de deux est principalement
observé avec des donneurs amides, silyles et allyliques. La géométrie planaire trigonale est plus
courante pour le zinc, en particulier avec des ligands alkyles, amides et encombrants tels que
les phénolates et les thiophénolates [36]. Des especes diméres ou plus grandes peuvent étre
formées et la géométrie trigonale dépend fortement de la partie stérique des ligands. Des

nombres de coordination plus élevés, sept et huit, sont rares pour le zinc [36- 38].

Manganése

Le manganese existe sous de nombreux états d’oxydation, dont Mn2+ est la forme
prédominante dans les systéemes biologiques, ses principales fonctions concernent les
métabolismes glucidique (synthése et sécrétion de I’insuline) et lipidique ainsi que la
détoxication des radicaux libres de 1’oxygene [39]. C’est un métal actif dans de nombreuses
enzymes en faisant partie intégrante de la structure de 1’enzyme pour former les métallo-
enzymes tels que : la SOD (superoxyde dismutase) a manganese qui intervient dans le
mécanisme de protection contre les radicaux libres oxygénés en convertissant les superoxydes
en hydrogéne peroxydes [40]. Le manganeése joue un réle structural et catalytique essentiel dans
la plupart des protéines. Les sites actifs des différentes enzymes hydrolytique glutamine
synthétase, et arginase et les enzymes redox actives (Mn catalase et Mn-Ribonucleotide
réductase) ont montré I’implication du manganése bi nucléaire a 1’état Mn?* pour au moins une
partie des sites catalytiques [41]. Propriétés physico-chimiques du manganese, du nickel et du

zinc sont résumées dans le Tableau.ll.1.
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Tableau.l1.1. Propriétés Physico-chimiques du manganese, du Nickel et du Zinc

Propriétés Mn Ni Zn

z 25 28 30
Configuration électronique  3d°4s? 3d84s?  3d'%s?
Taille atomique (A) 1.29 1.25 1.33
Couleur (M?" Rose pale Vert Incolore
R (M%) (0) 0.83 0.69 0.74
1¢ lonisation (Energie/mol) 717 736 906
Electronégativité 1.5 1.8 1.6

R (M®*") (0) 0.645 0.60 /
Couleur (M*) Brun Bleu /
Densité (gm/mL) 7.6 8.9 7.1
Point de fusion ('C) 1245 1453 419

11.3.2. Degrés d'oxydation

Les métaux de transition possedent de nombreux états d'oxydation, contrairement aux
métaux. Le nombre de degrés d'oxydation augmente avec le nombre d'électrons de valence.
Lorsqu'ils commencent a former des doublets d'électrons, le nombre de degrés d'oxydation
diminue. On observe que plus la série est élevée, plus le nombre de degrés d'oxydation et la
valeur possible d'un degré d'oxydation sont élevés figure.ll.4 et les couleurs des complexes de

métaux de transition de la premiére série présente dans la Figure.ll.5.

2= 2%
Sc Ti ¥V CrMn ke Co |Ni Cu |Zn

Degré d’oxydation
O RN WHWLO N ®

21 " Tzo)

25
Numéro atomique
® Indique que le dégré d’oxydation existe

Figure.ll.4. Métaux de transition de la premiére serie présentant différents états
d'oxydation
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Figure.l11.5. Couleurs des complexes de métaux de transition de la premiére série
11.4. Formation des complexes de coordination :

Les éléments de transition ont la propriété unique de former des sels complexes en
raison de présence d'orbitale d vacante pour accepter I'électron des bases de Lewis, groupes qui
sont capables de donner une paire d'électrons. Ces groupes sont appelés ligands. Le nombre de
ligands coordonnés au métal est appelé le nombre de coordination de ion métallique.
[Ni(CN)4J%et [Ni(Cl)4)]> les composés complexes sont formés par le gain de quatre paires
d'électrons de CN™ et Cl" ions. Divers autres métaux de transition se forment également

composés complexes avec des atomes N, O, F et S comme donneur [42,43].

11.4.1. Etude de la liaison chimique dans les complexes :

L’¢étude est basée sur trois théories qui sont :
11.4.1.1. Théorie de la liaison de valence (théorie de Pauling)

Les composes et complexes de coordination présentent des couleurs, des géométries et
un comportement magnétique différents, selon I'atome/ion métallique et les ligands a partir
desquels ils sont composés. Dans une tentative permettant d'expliquer la liaison et la structure
des complexes de coordination, Linus Pauling a proposé la théorie de la liaison de valence, ou
TLV, en utilisant les concepts d'hybridation et de recouvrement des orbitales atomiques. Selon
la TLV, I'atome ou l'ion métallique central (acide de Lewis) s’hybride pour fournir des orbitales
vides d'énergie appropriée. Ces orbitales acceptent des doublets d'électrons provenant
d'orbitales de ligand remplies (bases de Lewis) pour former des liaisons métal-ligand
covalentes par coordinence. Le type d’hybridation et le nombre d'orbitales hybrides déterminent

la géométrie du complexe [44]. Tableau.ll.2.

Partie | Etude Bibiographique
-31-



Chapitre 11 Chimie de Coordination et Les Métaux de Transition

Tableau.l1.2. La géométrie du complexe et type d'hybridation et le nombre de

coordination

Nombre de coordination nybridation Géométrie

2 sp Linéaire

3 sp? Tigonal plan
sp? Tétraédrique

4 dsp? Plan-carré

5 dsp®,d3sp Bipyramide- trigonal
d%sp?,d*s Pyramide base carré

6 d?sp?, sp®d®> Octaédrique

11.4.1.2. Théorie du champ cristallin
On considere les orbitales 3d dans la premiére série des métaux de transition (Sc-Zn).
Dans I'atome il y a 5 orbitales énergétiquement dégénérées [39].

03 3%

Figure 11.6. Orbitales 3d dans un métal de transition

Une fois I’atome métallique se met en contact avec des ligands, ces derniers se
comportent comme des petites charges ponctuelles négatives qui vont répulser les électrons
potentiels dans les orbitales 3d. Donc les orbitales seront déstabilisées d’une quantité d’énergie

AE [40].
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Figure 11.7. Champ exercé par les ligands dans une symétrie octaédrique

I1.5. Stabilité des complexes a base d’azométhine :

La plupart des complexes a base d’azométhine stables ou isolables possedent, dans la
couche de valence, 18 électrons apportés par le métal et les ligands, ce qui correspond a la
structure électronique d’un gaz rare. Toutefois de nombreux complexes ou intermédiaires
réactionnels a 16 et méme 14 électrons ont été observés ou caractérises. Les orbitales 3d sont
d’énergie plus ¢élevée que celles des orbitales 4s et 4p, et pour les éléments a ’autre extrémité
de la période : Ni, Cu et Zn, les orbitales 3d sont d’énergie trop faible pour que leurs électrons
soient des électrons de valence [39].

La contribution des orbitales 3d a la liaison métal-ligand (M-L) sera peut importante
pour ces deux groupes d’éléments et le maximum de recouvrement pour les liaisons métal-
ligand ne correspondra pas nécessairement a un environnement a 18 électrons. Aussi sont
privilégié les complexes du Ti(IV), ou du Co(l) et du Ni(ll) a 16 électrons et du cuivre (I) a 14
électrons. Les études des spectres électroniques des complexes des métaux de transition ont
montré que pour des complexes analogues, la différence d’énergie A augmente de 30 % environ
de la premiere a la seconde série de transition et de la méme quantité de la seconde a la
troisieme [4][38][41]. Des mesures qualitatives de stabilité, par exemple les températures de
décomposition, semblent en accord, dans certains cas du moins, avec I’hypothése selon laquelle
les composés organométalliques de la troisieme série de transition seraient plus stables que les
complexes correspondants de la premiére ou de la seconde série [5].

La stabilité thermodynamique des complexes formés par de différents métaux suit des
modes réguliers, comme ceux impliquant les effets du volume et la charge, des facteurs qui
déterminent la puissance de 1’acidité de Lewis d’un ion métallique. Ce pendant les métaux
montrent des différences prononcées dans leurs tendances a former les complexes avec les

différents atomes des ligands [42,43].
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I1.6.Facteurs influencant la stabilité d’un complexe :
La stabilité d’un complexe est un paramétre trés intéressant, mais il est trés difficile de
prévoir a priori cette stabilité, car elle dépend de plusieurs facteurs :
% Les liaisons ion-ligand étant fortement électrostatiques ;
® La charge des particules (plus précisement la densité de charge pour les ions métalliques)
ainsi que leur polarisabilité, vont jouer un réle central ;
% La structure ¢électronique de 1’ion et des ligands déterminera les propriétés magnétiques et
optiques, ainsi que la contribution « covalente » a la liaison ;
® Finalement, la structure des ligands sera également trés importante car elle déterminera

I’effet stérique et I’effet entropique [44].

11.7. Caractérisation des complexes a base d'azométhine

Les complexes a base d'azométhine sont caractérisés généralement par analyse
élémentaire, conductance molaire, FTIR et UV-Vis, spectres de masse, DRX et analyse
thermique (TG/DTA) [45]. L'analyse élémentaire pour confirmer la steechiométrie (Métal :
Ligand), et les données spectrales FT-IR et UV-Vis a pour but de la détermination que le ligand
ca coordonne a lI'atome métallique et en méme temps identifier le type de la complexation, par
contre les données spectrales de masse (SM) confirme la masse moléculaire de complexe désiré
[45]. La diffraction des rayons X (XRD) indiqué I'état cristallin et la morphologie des
complexes métalliques. Les comportements thermiques des complexes prouver la présence de
réseaux ainsi que des molécules d'eau coordonnées dans les complexes et le point de fusion

indiquer la stabilité thermique de tous les composés [45].

I1.8. Domaines d’applications des complexes a base d’azométhine

Les complexes a base d’azométhine sont utilisés dans plusieurs domaines d’application
et de ce fait un grand nombre de recherches ont été consacrées a 1’étude de ces composés [45-
47].

L | EnBiologie:Une activité antibactérienne [45],[48,49], antifongique [50]
anticancéreux[51], anti-tumeur[52], antioxydant [53], activité anti-inflammatoire [54],
Antiamaril [55], antiviral [56], antituberculeux [57] et antibiotique [58,59]....ect.

¥ En médecine : Chimie anti-tumorale (cancer) : Utilisation du complexe Cis-[Pt
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(NH3)2Cl2] (Le Trans est inactif). Son activité est liée & un échange possible des ligands CI°
(labiles) avec des atomes d’azote de I’ADN responsable de la reproduction cellulaire. Des
complexes de platine sont utilisés dans le traitement de certains cancers (cis-platine,

carboplatine, oxaliplatine...etc.) [60,61].

®l En industrie : Les biofilms servent au traitement des déchets par un mécanisme appelé
bioremédiation. Les microorganismes composant les biofilms peuvent en effet utiliser des
matériaux polluants comme source de carbone et d’énergie. Ainsi, les biofilms sont employés
pour traiter les eaux usées et les décharges, pour dépolluer des sites contaminés et enfin, pour

mobiliser les métaux lourds d’un sol ou d’un déchet par le procédé de biolixiviation [62,63].

w En polymere : lls sont utilisés notamment dans la dégradation de résines (gomme)
naturelle, comme initiateur d’émulsion polymérique et la copolymérisation des monomeres de

dienyl et vinyle [64].

@i En chimie des solutions : Les complexes en chimie des solutions ont des utilités
multiples :

% De nombreux chélates metalliques sont insolubles, ce qui permet de caractériser et de doser
des ions métalliques ;

® Lorsque deux ions sont susceptibles de réagir avec le méme réactif, on peut entrainer 1’'un
des deux dans la formation d’un complexe dans lequel il est dissimulé a 1’action des réactifs et

a dissoudre certains précipités si I’on peut former avec le cation métallique un complexe

soluble [65].

4l En catalyse : Les complexes azométhines sont surtout utilisés en chimie comme catalyseur
dans la transformation de divers composés [66], et notamment :

® L’électroréduction d’O2 en H20 [67,68] ;

% L’époxidation des oléfines [69] ;

% L’oxydation énantiosélective de sulfure en sulfoxyde [70,71] ;

¥ L’addition asymétrique de cyanure de triméthylesilyle sur des aldéhydes [72].

®ll Autre utilisations : Le complexe a température ambiante permet d'obtenir par distillation
du fer tres pur. Les composés azole comme les triazoles et oxzadiazoles peuvent former des
complexe avec des cations divalents tels que Cu*™?, Zn*?, Ni*2, Cd*2...dont les complexes
1,3,4-oxadiazoles dérivés des acides aminés sont intéressants non seulement pour leurs
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structures fascinantes, mais aussi pour leurs applications optiques, électriques, catalytiques,

magnétiques et matériaux microporeux [72].

11.9. Conclusion :

Ce chapitre est consacré aux quelques définitions fondamentales sur la chimie de
coordination et les métaux de transition et ceci, aprés avoir rappelé les regles de stabilité des
métaux de transition. L’intérét de ce chapitre est de préparer le lecteur a comprendre les
chapitres qui contient les résultats de nos travaux de recherche. Ce deuxiéme chapitre est donc
introductif aux différentes notions que nous allons rencontrer par la suite. De plus, une partie de
ce travail expose la variété de leurs utilisations, notamment en biologie, en catalyse, en

biotechnologie, en médecine et en pharmacologie.
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I11. Introduction :

Réaliser la synthése d’un composé chimique, c’est obtenir ce composé a partir d’autres
composés grace a des réactions chimiques. La planification de I'enchainement des réactions
afin de maximiser I'efficacité de la synthése (nombre d'étapes, rendement, simplicité des
réactions, considérations toxicologiques, environnementales...etc.) est la stratégie de synthese.
On utilise des réactifs qui sont les composés de départ nécessaires aux différentes étapes de la
synthése, et on obtient des produits qui sont les composés chimiques synthétises.

Ce chapitre est consacré a la description des produits chimiques (solvants et reactifs),
les techniques expérimentales de synthese, de séparation et les techniques spectroscopiques
utilisées pour la caractérisation de nos produits obtenus.

Suite & une recherche bibliographique concernant les azométhines (diméthyldiazénes) a
base de 1,3,4,6-Tetra-O-acétyl-#-D-glucosamine hydrochloride (produit de départ), nous
sommes intéressés a la synthése de deux ligands, a partir de deux isomeéres de
pyridinecarboxaldehyde (2- et 4- pyridinecarboxaldehyde) et leurs complexes avec Zn(ll),
Mn(1I) et Ni (IT), les caractérisations par une série de techniques d’analyses physico-chimiques
(CCM, UV-Visible), puis nous eétudions leurs activité biologique (antibactérienne et

antioxydante).
1. Techniques générales et partie pratique :

I11.1. Techniques géneérales :
111.1.1. Chromatographie:

La chromatographie est une technique de séparation tres puissante, mais aussi
considérablement complexe [1].

Historiquement, I’apparition de ces techniques remonte a 1903, date a laquelle a réalisé
la séparation de pigments végétaux de la chlorophylle [2]. La période d’extension de la
chromatographie d’absorption commenca en 1931 [3]. Les séparations par chromatographie

mettent en ceuvre des techniques basées sur des propriétés physiques générales des molécules.

I11.1.1.a.Chromatographie sur couche mince (C.C.M)

L’apparition de la chromatographie sur couche mince remonte a 1938 [3]. La pureté des
produits a été vérifiée sur des plaques de gel de silice (Macherey-Nagel, couche 0,2 mm, gel de
silice avec indication de fluorescence UV-254), en utilisant le dichlorométhane comme éluant.

La C.C.M met essentiellement en jeu deux variables : la nature de la phase stationnaire

(couche mince) et la nature de la phase mobile. La phase stationnaire est constituée d’une
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poudre, il y a quatre substances les plus utilisées: gel de silice (acide silique), alumine (oxyde
d’aluminium), kieselguhr (terre d’infusoire) et cellulose. La phase mobile est n’importe quel

solvant ou mélange de solvants [1].

111.1.1.b.Chromatographie sur colonne

La chromatographie sur colonne est le procédé chromatographique le plus utile pour
séparer des quantités importantes de composés purs. La séparation des différents solutés
résulte, dans un systeme approprié, de la migration différentielle de bandes dans une colonne de

phase stationnaire.

I11.1.2. Spectroscopie

La spectroscopie est basée sur 1’étude des interactions entre la matiere et un
rayonnement électromagnetique. Ces interactions sont nombreuses, les plus intéressantes et les
plus étudiées font appel au phénoméne d’absorption, celui- ci peut étre défini par sa fréquence,
sa longueur d’onde et son nombre d’onde [3], les méthodes spectroscopiques utilisées pour
I’analyse qualitative et quantitative de composés inorganiques et organiques sont basées sur
1I’émission et I’absorption des rayonnements UV- Visible et infrarouge par espéces atomique et

moléculaire [4].

I11.1.2.a. Spectrophotometre Ultra violette (UV-visible)

Le spectrophotométre UV-visible est un instrument utilisé en chimie et en biologie pour
mesurer l'absorption ou la transmission de la lumiére par une substance dans la gamme des
ultraviolets (UV) et du visible. 1l est couramment utilisé pour déterminer la concentration d'une
substance en solution ou pour étudier les propriétés d'absorption de composés chimiques. Le
fonctionnement d'un spectrophotomeétre UV repose sur le principe de base de la spectroscopie
UV-visible. L'instrument envoie un faisceau de lumiere UV a travers un échantillon, et la
quantité de lumiere absorbée par I'échantillon est mesurée. Cette absorption de la lumiere est
due aux transitions électroniques dans les molécules constituant I'échantillon. Différentes
substances auront des spectres d'absorption uniques qui permettent d'identifier et de quantifier
les composants présents. Les spectres Ultra violette (200-400 nm) ont été enregistrés sur un
appareil SHIMADZU série UV-1800.
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Figure.Ill.1. Spectrophotométre Shimadzu™ UV 1800
Loi de BEER-LAMBERT : A une longueur d’onde spécifique pour substance donnée, il y a
un rapport entre 1’absorbance A, le nombre de molécules (la concentration) ¢, la longueur du
chemin traversé ¢ appelé aussi le trajet optique (1’épaisseur de 1’échantillon) exprimée en cm, et
une constante appelée le coefficient d’extinction spécifique qui indique l’intensité de
I’absorption. Ce dernier dépend de la maniere dont est exprimée la concentration.

v" Si la concentration est exprimée en g/1, € est appelé coefficient d’extinction spécifique ;

v’ Si la concentration est exprimée en mol /1, ¢ est appelé coefficient d’extinction molaire
(I’absorptivité molaire) (exprimé en L-mol t-cm™). Cependant cette loi est définie par
I’équation suivante :

Log (lo/T) = &.l.c Cette loi exprime le fait que la diminution de I’intensité lumineuse est

proportionnelle au nombre de particules qui s’absorbent.

111.1.3. Point de fusion (PF)

Le point de fusion, également appelé température de fusion, est la température a laquelle
une substance passe de I'état solide a I'état liquide a une pression donnée. Lorsque la
température atteint le point de fusion, les forces d'attraction entre les particules de la substance
deviennent suffisamment faibles pour permeettre le mouvement des particules, ce qui donne
lieu a un changement d'état de solide a liquide. Le point de fusion est mesuré en utilisant un
banc de Kofler de type WME.

111.1.4. Conductimetre :

La mesure de la conductivité s’effectue en mesurant la résistance d’une portion de soution.
L’appareil utilise, appelé conductimetre, est un générateur de tension alternative, couple a un
amperemetre et a un voltmeétre, qui permettent par application de la loi d’Ohm de mesurer la
résistance d’une portion de solution, elle est constitué de deux parties : un boitier electronique

qui affiche la valeur de la conductivité et d’une cellule qui mesure cette valeur. La conductance
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molaire des complexes (Mn(l1), Ni(ll) et Zn (II)) a été mesurée a l'aide d'un conductimétre de
laboratoire WTW Cond 7110.

2. Partie Pratique

111.2.1.1. Réactifs et produits utilisés et leurs propriétés

Le tétra-O-acétyl-S-D-glucosamine chlorhydrate (Produit de départ) ont été synthétisés
et caractérisés dans le Laboratoire de Chimie Organique 2-Glycochimie (CO2-GLCO) a
I’Université Claude Bernard, Lyon 1-France. La structure chimique de produit de départ (Pdt)

est présentée sur la figure.l11.2.

OAC
o}
CAO OAC
CAO
NH,.HCI
Figure.ll1.2. Structure chimique de 1,3,4,6-Tetra-O-acétyl-g-D-glucosamine
hydrochloride (Pdt)

e Le produit de départ (Pdt) : 1,3,4,6-Tetra-O-acétyl-S-D-glucosamine hydrochloride;
e Formule brute : C14H2:1NO9.HCI .
e Masse moléculaire : 383.233 g/mol ; .
e Apparence : Poudre blanche ; ‘

e Température de stockage: Température ambiante. ‘!‘
N’

2-Pyridinecarboxaldehyde :
e Autres noms : 2-Pyridine carboxaldehyde (Picolinaldehyde) ;
e Formule chimique : CeHsNO ;
e Masse molaire: 107.112 g/mol ;
e Apparence : liquide huileux incolore ;
e T° fusion: 148-151 °C;
e T ébullition : 181 - 182°C.
4-Pyridinecarboxaldehyde :

e Autres noms : 4-pyridinaldehyde (4-Formylpyridine) ;
e Formule chimique : CeHsNO ;

e Masse molaire : 107.112 g/mol ;

e Apparence : liquide huileux incolore;

e T°fusion:4-6°C;
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e T° ébullition : 198 - 200°C.

111.2.1.2. Solvants utilisés :
Dans notre étude nous avons utilisé les solvants suivants:

Ethanol 98%, méthanol 95% ; Ether de pétrole, diethyl éther et dichlorométhane, chloroforme,
hexane, Dimethyleformamide (DMF) d'origine FLUKA>99%, Diméthylsulfoxyde (DMSO)
proviennent de chez Prolabo. Les sels métalliques: 1’acétate de zinc(ll) dihydraté
(Zn(CH3CO0O0)2 -2H20, ACS reagent > 98%), [I’acétate de nickel(ll) dihydraté,
(Ni(CH3COO0)2-2H20, 98%), I’acétate de manganése (I1) tétrahydraté (Mn(CHzCOO)2-4H,0),
98%), (DPPH) 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (free radical), 95% proviennent de chez (Sigma-
Aldrich .

I11.3. Synthése d’imine (Azomethine)
Suite a une recherche bibliographique sur I’azomethine, nous nous sommes intéressés a la
synthése d’azomethine a base de tétra-O-acétyl-S-D-glucosamine, les aldéhydes aromatiques

(2-pyridinecarboxaldehyde et 4-pyridinecarboxaldehyde).

111.3.1. Précautions pour la manipulation

Le 1,3,4,6-tetra-O-acétyl-S-D-glucosamine hydrochloride (produit de départ) possede une
certaine sensibilité a la condition acide ainsi qu'a la lumiére. Sous ces conditions, le produit de
départ subit une réaction parasite (réaction secondaire) faite par la forte réactivité du
groupement amine primaire (NH2). Afin d'éviter ces réactions secondaires, la plupart des
réactions sont effectuées au milieu anhydre, neutre et a températures ne dépasse pas 80°C. Les
solvants sont évaporés sous vide sur un bain d'eau chaude ne dépassant pas une température de
80°C.

111.3.1.1. Synthese et caractérisation des ligands et les complexes
111.3.1.1.a. Synthése des ligands
Synthese de N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl -#-D-glucosamin (2-Imine) et
N-[(pyridin-4-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-g-D-glucosamine (4-Imine)
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2-Imine

Les deux ligands a base du 1,3,4,6-Tetra-O-acétyl-p-D-glucosamine hydrochloride (Pdt)
présentés dans cette partie ont été synthétisés selon la procédure décrite dans la littérature,

selon la Figure.ll1.2.1 réactionnel illustré ci-dessous :

X
| = H OAC
N
o
o cAo OAC
- "CAO
4 —
2

EtOH,KOH (5%) N
Reflux,80°C
3h
N
OAC —

CAO 2-lmine

NH, HCI

[} H

X OAC
| Z CAO O OAC
\ N 5 CAO
N—
EtOH,KOH (5%)

Reflux,80°C 4

3h / \

N
4-Imine

Figure.l11.2.1 : Synthese de N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl -#-D-
glucosamine (2-1mine) et N-[(pyridin-4-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-g-D-glucosamine
(4-Imine)

Mode opératoire

Dans un ballon de 100 mL surmonté d’un réfrigérant contenant (m = 2000mg) du
composé (Pdt) et 5 % de KOH dissoutes dans 15 mL d’EtOH. Le mélange, sous agitation, est
porté au reflux (60-80°C) sous atmospheére d’azote pendant 15min jusqu'a la solubilité totale du
KOH. Ensuite, nous avons ajouté (2mL) de (2 et/ou 4)-pyridinecarboxaldehyde et nous avons
agité le mélange réactionnel est chauffé a reflux a 80°C pendant 3heures puis refroidi a 20°C
(Figure.111.3).
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Figure.l11.3: Montage de chauffage a reflux avec réfrigérant a eau

Le solvant est évaporeé sous pression réduite. Le résidu est analysé par chromatographie
éclair (flash) sur gel de silice, élué initialement avec de le dichlorométhane puis on a augmenté
graduellement la polarit¢ par I’ajout de le MeOH jusqu'a l'obtention d’un mélange
(CH2Cl2/MeOH : 8/2). Le produit obtenu est sous forme d'un liquide trés visqueux. Un volume
de 1 mL de I'éther de pétrole est ajouté pour dissoudre le résidu, suivi de 25 mL d'hexane afin
de faire précipiter I'imine obtenu. La solution est refroidi, un précipité est observé a la fin du
traitement puis filtré sous vide, suivie d’une recristallisation dans un mélange Et,O/EtOH: 1/1
pour donner le composé imine (2 et/ou 4) pur sous la forme de cristaux jaune avec un
rendement de 88% (2-imine) et 92% (4-imine).

o

- *w

2-Imine (jaune foncé) 4-Imine (jaune claire)

111.3.1.1.b. Synthése des complexes a base du Zn(ll), Ni(l1) et Mn(11)
Une série de complexe de N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl -p-D-
glucosamine (2-Imine)-Métal(ll) et N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl -p5-D-
glucosamine (4-Imine)-Metal(l) ont été synthétisés selon la procédure décrite dans la
littérature.
Mode opératoire :

2000 mmole de chaque ligand (2-imine et 4-imine) est dissout dans le minimum d’éthanol.
1000 mmole de sel métallique M(OAC)..2H20 ((Zn(CH3CO0)2.2H20; Ni(CH3COO0)2-2H.0
et/ou (Mn(CHsCOO)..2H20) a été dissoute dans 10mL d’EtOH puis a été ajouté goutte a goutte

a chaque solution. Les mélanges sont portés au reflux pendant 3 heures a 80°C eta pH = 7.
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Des précipités sont ensuite observés, de couleur nettement différente du ligand correspondant.

Ces derniers sont séparés par filtration et lavés a I'éther diéthylique 2 fois.

Figure.l11.3.1.Montage de chauffage a reflux (A) : Complexe de Zn ; (B) : Complexe de
Ni (C) : Complexe de Mn
1.2.9.Synthese de différant complexe par N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-
acétyl-p-D-glucosamin et N-[(pyridin-4-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-f-D-glucosamin

Aprés 24 heures de repos dans I'éther diéthylique, les précipités obtenus ont été filtrés,
lavés avec un mélange eau-éthanol (1/1) et finalement séchés a 80°C. Aucun changement de
couleur n’a été observé a I’air libre et a température ambiante, ce qui explique la stabilité des
complexes synthétisés. Les réactions et les structures proposées des complexes a base du métal

(I1) formés sont schématisees ci-dessous:

\ N
EtOH
1.9.M(CH;C00),.2H,0 | Reflux , 80°C
M (II): Zn, Ni et Mn 3h
AcO AcO
AcO AcO
cA 0 cAcO
N N

OAc (o)
AO

AcO AcO
Figurelll.3.2.Synthese de complexe Zinc, Nickel, et Manganese par N-[(pyridin-2-
ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-g-D-glucosamine
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\_/
EtOH
1.eq.M(CH;C00), ,H,0 Reflux , 80°C
M (Il): Zn, Ni et Mn 3h
AcO ( W
AcO AcO

o
AcO/%OA ACO%OA AcO o_ oA
AcO N AcO - AcO
6 /OAc 6\/ /OAc _N "
*N«;ﬁ—,\\ e /
ALY N\

AO OAc AO OAc =
WOAC o OAc AO OAc
o] OAc

AcO AcO
AcO

Figure. 111.3.3.Synthese de complexe Zinc, Nickel, et Manganese par N-[(pyridin-4-
ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-g-D-glucosamine

I11.4. Activité Biologique
111.4.1. Evaluation de I'activité antibactérienne

Les évaluations de l'activité antibactérienne des tous les ligands et ses complexes
métalliques in vitro a été réalisé a 1'aide d’une bactérie gram-positive (Staphylococcus aureus
(ATCC 29213) et d’une bactéric gram-négative Escherichia coli (ATCC 25922) par la
technique de diffusion en disque en milieu gélosé Mueller Hinton (MH) [5,6]. Les ligands et
ses complexes ont été dissous dans du DMSO (6%), qui a été préalablement testé pour l'activité
antibactérienne contre toutes les bactéries et qui s'est confirmé aucune activité antibactérienne.
Ensuite en utilisant 10pL de suspension des microorganismes testés, contenant 2.108 UFC/mL.
Les milieux MH ont été distribués dans des boites de pétri stériles de 9cm de diamétre (15mL).
Les disques de papier filtre (whatman) stériles (6mm de diameétre) ont été individuellement
imprégnés avec SpL de ligands et leurs complexes métalliques (300pg/disque) et ensuite sont
placés sur la surface des milieux gélosés déja inoculés avec les microorganismes testés. Les
boites de Pétri ont été conservés a 4°C pendant 2h et ont été ensuite incubées a 37°C pendant
24h. Les diametres des zones d’inhibition (mm) ont été mesurés, y compris le diametre des

disques [7]. Les résultats obtenus sont exprimes en moyenne écart type de trois déterminations.
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I11.4.1. Evaluation de I'activité antioxydante

Le DPPH est généralement le substrat le plus utilisé pour I'évaluation rapide et directe
de l'activité antioxydante et en raison de sa stabilité en forme radicale libre et la simplicité de
I'analyse. 1l absorbe dans le visible a la longueur d'onde de 517 nm.

Le protocole expérimental suivi pour étudier I'activité du piégeage du radical libre
DPPH est celui qu'a décrit dans le littérateur en apportant quelques modifications [8], ou 0,3
mL de la solution de chaque ligands (2-imine et 4-imine) et ses complexes a base du Zn(ll),
Ni(Il) et Mn(ll) testée a différentes concentrations 0 a 12 mg/mL sont mélangées avec 75ul
d’une solution méthanolique de DPPH (1,3mg/mL) aprés une période d’incubation de 30
minutes a la température ambiante, 1’absorbance est mesuré a la longueur d’onde de 517 nm

Tous les essais ont été effectués trois fois afin de vérifier la reproductibilité.

AcO

Figure.l11.4.Structure de DPPH durant I’oxydation

La capacité de piégeage des radicaux libres DPPH (%) a été déterminée selon la formule

suivante.

| (%) = | 228517 nmde contrle - ADS dréchantillon | y 4 [12, 13]eeeeeeeeeennnen. (1)

AbS517 nm de controle

Avec :

| % : Le pourcentage d'inhibition (Capacité de piégeage des radicaux libres DPPH ) ;

Abssi7am : Absorbance du radical (DPPH") (t = 0 min) ;

ADS g¢chanition: Absorbance de 1’échantillon contenant une dose du dérivé testé (t= 30 min);

La concentration des échantillons synthétisés provoquant 50% d’inhibition (Clsp) du radical
(DPPH"), est déterminée graphiquement par la régression linéaire a partir du graphe des

pourcentages d’inhibition (I %) en fonction de concentrions (C) des échantillons.
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111.5.Analyse statistique
Les données expérimentales obtenues de 1’évaluation des activités biologiques ont été
exprimées par une moyenne. Les valeurs 1Cso sont calculées par la méthode de régression
linaire a partir de la courbe (inhibition % = f (concentrations)). Le coefficient de corrélation
des différentes propriétés a ét¢ déterminé en utilisant les programmes Origine 9 et 1’Excel

2010.
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Chapitre IV Résultats et discussions

IV. Résultats et Discussions
IV.1 Synthése de ligand (imine-2 et imine-4) a base de la #-D-glucosamine modifiée

Dans notre travail nous nous sommes intéressés plus particulierement par la synthese et la
caractérisation des ligands monodentés a base de la p-D-glucosamine modifiée et ses
complexes métalliques. Ces imines sont obtenus par une simple réaction de condensation de le
pyridinecarboxaldehyde (2- et 4- pyridinecarboxaldehyde) sur une 1,3,4,6-tetra-O-acétyl--D-

glucosamine.

IV.1.1. Mécanisme Réactionnel

Le N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-f-D-glucosamin (Imine-2) et N-
[(pyridin-4-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl -#-D-glucosamin (Imine-4) est synthétisée par une
réaction de condensation de le (2- et 4- pyridinecarboxaldehyde) dans un rapport 1/1 en
présence de I’éthanol absolu, selon une procédure publiée dans la littérature.
Cette réaction est tres efficace due a la présence d’un groupe hautement électrophile (groupe
carbonyle) et un groupe amine primaire de caractere nucléophile également élevé. Elle se
déroule en deux étapes essentielles, la premiere est une addition nucléophile sur le carbonyle du
(2- et 4- pyridinecarboxaldehyde), et la seconde est une déshydratation pour former une imine
(imine-2 et/ou imine-4) par la transposition d’un hydrogeéne a partir de I’azote, cet intermédiaire
formé libére par la suite une molécule d’eau selon les deux mécanismes réactionnels suivants

respectivement (imine-2 et imine-4) (Figure.lV.1 et Figure.lV.2 ):

OAC OAC

CAO O  oac CAO O  oac

.-
cAo + (K, OH) - cAao + KClI

NHy HCI Désactivation du groupement amine NH,

OAC
0 / N
CAQ OAC
H,0 + c/&/ —_— cm;/%/‘”c \
LA

Figure.lV.1 : Mécanisme réactionnel de de ligand N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-
O-acetyl-p-D-glucosamine
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OAC

0 O oAcC
CAO OAC + - CAO
CAO + (K, OH) > CAO + KClI
NH, HCI Désactivation du groupement amine NH,
OAC AN OAC
o
CAO OAC | f'~0 CAO O oac”
cA0 + NN — cAO « |
2§ \ ¢/ N
H —_N—
| [ >n
H O
=

Figure.lV.2 : Mécanisme réactionnel de ligand N-[(pyridin-4-ylimino) méthyl]-tétra-O-

acétyl-g-D-glucosamine

IV.1.2.Caractérisation physicochimique

Les résultats et les formules obtenus dans le Tableau 1V.1 indiquent que I’imine-2 et

I’imine-4 ce sont des diastéréoisomeéres ayant la méme structure générale, mais des propriétés

physiques et chimiques différentes telles que les points de fusion, la couleur, l'aspect, le

rendement, ainsi que diverses activités biologiques. Les rendements de 2-imine et 4-imine sont

assez élevés, ce qui suggére que les méthodes utilisées sont efficaces et bien optimisées. En ce

qui concerne les valeurs du point de fusion, elles étaient identiques aux valeurs de référence.
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Caractrisation des quelques propriétés physicochimiques des imines

(imine-2 et imine-4)

Formule brute : C20H24N209 C20H24N209
Formule développée :
OAC OAC
CAO i N—
7\ 7\
2-Imine 4-Imine — N

Couleur Jaune foncé Jaune clair
Ma (g/mol) : 436.15 436.15
Pf (°C) : 210 240
Rdt(%0): 88 92
Ri ™ : 0.3 0.7
Aspect : Solide Solide

* . (CH:CL/EtOH 9.5 : 0.5)

IV.1.3.Chromatog

raphie sur Couche Mince (CCM)

La pureté d’imine-2 et/ou d’imine-4 N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-4-D

glucosamine et/ou

N-[(pyridin-2-ylimino) méthyl]-tétra-O-acétyl-p-D-glucosamine

a été contrblée par chromatographie sur couche mince (CCM) en utilisant des plaques en gel de

silice, 1’¢luant étant un mélange dichlorométhane/méthanol avec un rapport de (9.5/0.5) (v/v),

une tache jaune clair et jaune foncé concentrée relative au imine-2 et/ou imine-4 synthétisée est

observée avec facteur de rétention de 0,3 et 0.7 respectivement (voir le tableau.lV.1).

1VV.1.4.Spectroscopiques UV-Visible

Le spectre d'absorption UV-Vis du imine-2 et imine-4 sont illustrés a la Figure.lV.3. Les

spectres €lectroniques ont été tracés dans I’intervalle de 200 a 350 nm. L’essentiel des résultats

et des données de spectres sont regroupés dans le Tableau. 1v.2

Amax 1(nm)
Tableau.lV.2 : Données du spectre électronique d’imine-2 et d’imine-4
Compose Amax 1(nm) Amax2(nm) Absl | Abs2 | emaxl | &max2
imine-2 205 262 0.50 | 0.35 | 500 350
imine-4 204 270 0.75 | 0.22 | 750 220
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Le spectre du 2-imine présente deux bandes caractéristiques. Une bande a 205 nm est
observée, ce qui suggére la presence d'un groupe (C=Npyrigine). De plus, une bande plus large a
262 nm indique la présence d'un double lien entre I'azote et le carbone (C=N). Le spectre du 4-
imine présente deux bandes distinctes. Une bande étroite a 204 nm est attribuée a la présence
d'un groupe (C=Npyridine), indiquant la présence d'un atome d'azote lié & un anneau de pyridine.
Une autre bande plus large a 270 nm suggere la présence d'une liaison double entre I'azote et le
carbone (C=N) (Figure.lV.3).

A

T T T 1
=23 o= )

LORHS LT o famy

Figure.IV.3. Spectre d’absorption UV des deux I’imine-2 et de I’imine-4 dans I’éthanol
pH=7,C=10%mol/L, T =25°C
IV.2. Synthése des complexes a base du métal (1)

Les complexes synthétisés sont obtenus par la complexation d’imine-2 et/ou imine-4
mondentée préparée avec trois métaux de transition M(Il) (Mn, Ni et Zn). La complexation est
une réaction chimique d’affinité entre deux entités chimiques, elle consiste a offrir des doublets
non liants de I’atome d’azote du groupe azométhine au cases vacantes du métal, pour former
des liaisons datives entre les orbitales vides du métal et les doublets non liants (C=N :). Les
complexes synthétisés ont eté obtenus sous forme de solides purs et des poudres stables a I'air

libre.

11.2.1.Caractérisation chimique des complexes obtenus
11.2.1.a.Teste la solubilité des complexes obtenus
Pour but de caractériser les complexes obtenus par des méthodes physiques nous devons
étudier la solubilite de ces produits dans différents solvants selon leur disponibilité. Le

Tableau.lV.3 présente les résultats des tests de solubilité obtenus.
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Tableau .1V.3 : Tests de solubilité des complexes synthétises dans les solvants a

température ambiante (25°C)

Solvants Imine-2 Imine-2-Zn Imine-2-Ni Imine-2-Mn Imine-4 Imine-4-Zn Imine-4-Ni Imine-4-Mn
DMF ++ +++ ++ ++ +++ +++ - ++
DMSO +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
CH2Cl2 +++ - ++ - ++ - ++ -
Hexane ++ ++ ++ - ++ - ++ -
Ether - - - - - - - -
Toluéne ++ - ++ +++ ++ - ++ ++
Acetone ++ ++ ++ - ++ ++ ++ -
MeOH +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
H20 (chaud) +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
H20 (Froid) - - - - - - - -
+++ : Trés soluble ; ++ : Soluble ; - : insoluble

Les complexes obtenus sont faiblement solubles dans I'éther de pétrole et le toluéne, ils
sont peu solubles dans I'acétone et dans I'hexane a température ambiante. lls précipitent méme a
chaud. En revanche, tous les complexes sont librement soluble dans le DMSO, le DMF et le
méthanol, 1’éthanol, tandis que la solubilit¢ des complexes a base d’imine-4 possédent une
solubilité plus importante par rapport au imine-2. Donc ne peut conclu que les deux imines (2

et 4) ce sont des diastéréoisomeéres avec solubilité différente.

IV. 2. 1. Chromatographie sur Couche mince des Complexes
La pureté des complexes obtenus a été contrélée par chromatographie sur couche mince

en utilisant le méme éluant que précédemment.

IV. 2. 2. Caractérisation physicochimique des Complexes.

Les caractérisations physicochimiques des complexes métalliques synthétisés ont été
effectuées apres la confirmation de leur pureté en utilisant la chromatographie couche mince
CCM mentionnée précédemment. Les caractéristiques physiques de tous les complexes
métalliques synthétisés sont rapportées dans le Tableau.lV.4:

Tableau. IV. 4.Caractéristiques et propriétés physiques de Complexes métallique (Mn, Ni

et Zn)
Structure généra Abréviation Morphologie R i b 2I2 4 A';‘e 4
Aspect  Couleur (%) (g/mol) (°C) (©*cm?mol?)
C20H24N209 2-imine Poudre®  Jaune foncé 0.3 88.00 436.15 210¢
Ca4Hs50N4O12Zn 2-imine-Zn Poudre®  Jaune claire 0.5 79.04 894.31 2151 4,78
Ca4Hs50N4O12Mn 2-imine-Mn Poudre® Marron 0.4 70.33 885.31 235 6.16
Ca4HsoN4O12Ni 2-imine-Ni Poudre® Vert clair 0.6 77.65 888.31 245 9.24
C20H24N209 4-imine Poudre®  Jaune clair 0.7 92.00 436.15 240
C44Hs54N4O12Zn 4-imine-Zn Poudre® Blanc cendré 0.7 80.00 894.31 250 2.15
Ca4Hs54N4O12Mn 4-imine-Mn Poudre® Marron 0.5 88.22 885.31 256 5.24
C4Hs4N4O12Ni 4-imine-Ni Poudre®  Vertfoncé 0.6 90.33 888.31 268 7.68

2 (CH.CL/EtOH 9.5: 05) ; ° : Precipité, “flash chromatographie réalisée sur silice (gradient Hexane : EtOH) ; ¢: Décomposition ; An:
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Tous les complexes métalliques synthétisés a base des imines (imine-2 et imine-4) ont été
purifiés par recristallisation et par flash chromatographie qui se présente sous forme des
cristaux et/ou de poudres colorées. Dans la plupart des cas, les rendements varient entre
70.33% a 90.33%. Les valeurs de rendements pour le les complexes a base d’imine-4 sont
remarquables, en revanche les valeurs de rendement pour 1’imine-2 est acceptable. Il est a
noter que les points de fusions sont inférieurs & 268°C dans tous les complexes, mais nous
remarquons une décomposition dans les deux complexes (2-imine-Zn). Ils sont tous stables a
I'air et ne nécessitent pas des précautions particulieres de conservation et ils peuvent étre
stockés pendant une longue période. Les complexes métalliques obtenus en générale n’ont pas
des odeurs caractéristiques. Nous remarquons aussi que la couleur des complexes est différente
de celles des ligands correspondant, ce qui confirme la coordination du ligand avec le métal, ce
changement de couleur peut étre di a l'interaction métal-ligand qui prouve que les propriétés
électroniques des complexes sont différentes de celles des ligands utilisés.

D'aprés le tableau.VI... les donnees de conductance molaire de tous les complexes
métalliques mesurées dans le DMF a une concentration de 10°mol/L a température ambiante
sont comprises entre 2.15-9.24 Q'cm?mol? (voir le tableau.V1.4), ce qui explique le

comportement non électrolytique de ces complexes.

IV. 2. 3.Caractérisations spectrales des complexes obtenus
Les imines (2 et 4) préparée et ses complexes obtenus ont été caractérisés par la suite a

I'aide de spectroscopiques UV-Visible (Figure.lV.4).
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Figure.lV.4 : Spectre d'absorption UV-visible de la comparaison entre imine-2 et ses

complexes métalliques dans I’éthanol pH =7, C = 10°mol/L, T =25°C
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Les spectres électroniques des complexes Zn(11), Mn(I1) et Ni(ll) ont révéle la présence de
deux bandes distinctes. Dans la premiére bande, le Zn(Il) a montré une absorption a 212 nm, le
Mn(I1) & 210 nm et le Ni(ll) @ 208 nm. Cette observation s'explique par la transition de doublet
d'électron de la pyridine(C=Npyridgine) Vers l'orbitale vide du métal, formant ainsi la liaison de
coordination. Dans la douziéme bande, le Zn(l1l) a montré une absorption a 262 nm, le Mn(ll) a
263 nm et le Ni(Il) @ 262 nm. Cette absorption est due a la transition de doublet I'électron du
groupe (C=N) vers ’orbital vide du métal, formant ainsi la liaison de coordination. Donc les
spectres électroniques donnent confirmation supplémentaire de la coordination des métaux de
transition avec du 2-imine testé. Les résultats essentiels et le spectre les données sont

regroupées dans le Tableau.lV.5

Tableau.lV.5 : Données du spectre électronique du 2-imine et ses complexes métallique

Compose 2-imine 2-imine-Zn  2-imine-Mn 2-imine-Ni
;vmaxl(nm) 205 212 210 208
Amax2 (nm) 262 262 263 262

Absl 0.50 1.60 1.35 0.62
Abs2 0.35 0.92 0.92 0.24
€maxl 500 1600 1350 620
€max2 350 920 920 240
] 4-imine NI
T —— d-mine-In
£ —— t-ming -k
—— 4imhe

Figure.lIV.5 : Spectre d'absorption UV-visible de la comparaison entre imine-4 et ses

complexes métalliques dans I’éthanol pH =7, C =10 mol/L, T =25°C

Les spectres électroniques des complexes Zn(I1), Mn(1l) et Ni(ll) révélent la présence de
deux bandes distinctes pour chaque complexe. Dans la premiere bande, le Zn(ll) présente une
absorption a 208 nm, le Mn(Il) a 210 nm et le Ni(ll) a 212 nm. Cette observation suggére une

transition de doublet I'électron de la pyridine vers l'orbital vacant du metal, formant ainsi la
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liaison de coordination. Dans la douzieme bande, le Zn(ll) montre une absorption a 262 nm, le
Mn(I1) a 262 nm et le Ni(Il) a 262 nm. Cette bande correspond a une transition de doublet
I'électron du groupe C=N vers l'orbital vacant du métal, favorisant la formation de la liaison de
coordination. Donc les spectres électroniques donnent confirmation supplémentaire de la
coordination des métaux de transition avec du 4-imine testé. Les résultats essentiels et le

spectre les données sont regroupées dans le Tableau.lV.6

Tableau.lV.6: Données du spectre electronique du 4-imine et ses complexes métallique

Compose 4- 4-imine-Zn 4-imine-Mn 4-imine-Ni
mine

Amax1 (nm) 204 208 210 212

Amax2 (nm) 270 262 262 262
Absl 0.75 1.52 0.90 2.20
Abs2 0.22 0.49 0.29 0.82
Emaxl 750 1520 900 2200
€max2 220 490 290 820

En conclu, que les résultats de I’UV-visible ou la transition n -z* dans la liaison C=N s'est
décalée de 262 nm (imine-2) et 270nm (imine-4) vers le champ fort (dans les deux cas) selon le
métal lié aprés la complexation au centre de métal. Le décalage bathochromique est da au rétro-
coordination m (m back-donation) de métal a la liaison (C=N) dans tous les complexes

caractérises et a l'affaiblissement ultérieur de I'énergie de liaison de (C=N).

IVV.3.Activité biologique
IVV.3.1.Activité antioxydante
L’évaluation de I’activité antioxydante des imines (2 et 4) et ses complexes métalliques

est déterminée. Nous avons tracé les courbes représentant le pourcentage d'inhibition en
fonction de la concentration. Les résultats du test du piégeage du radical libore DPPH" des

ligands est leurs complexes métalliques sont présentés sur la Figure.lV.6et la

Figure.lV.7.suivantes:
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Figure. 1V.6. Activite de piégeage du DPPH du I’imine-2 et ses complexes métalliques
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Figure.IV.7. Activité de piégeage du DPPH du I’imine-4 et ses complexes métalliques
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Les résultats obtenus réveillent que le pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH
augmente avec l’augmentation de la concentration, soit pour les ligands ou les complexes
métalliques. On observe que le pourcentage d’inhibition de complexe de Zn (imine-2) et Mn
(imine-4) est supérieur dans tous les cas et pour toutes les concentrations, par contre le
pourcentage d’inhibition de ce dernier est supérieur a celui des ligands correspondant pour les
concentrations 10mg/mL. Cette remarque est conforme a ceux rapportés dans la littérature. Les
résultats du pouvoir antioxydant des ligands et leurs complexes métalliques montrent que le
pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH de ces composés présentent une activité a
piéger le radical libre supérieure a 25 % a partir de la concentration 2.5mg/mL dans les cas des
complexes alors que les imines (2 et 4) sont inactifs et une meilleures activités antioxydante.
L’action de ces complexes synthétisés est peut-€tre due a leur capacité de donner des électrons
pour neutraliser le radical libre.

Les résultats représentés dans le tableau ci-dessous, montrent la variation 1Cso (nug/mL)
des quatre ligands et leurs complexes (Tableau.lV.7 et Tableau.lV.8). La valeur d’ICso du
complexe de Zn (11.94 et 8.76 mg/mL) respectivement aux imines (imine-4 et imine-2) par
rapport aux autres composés, tandis que les valeurs d’ICso des imines libres (imine-2 et imine-
4) (52.81mg/mL) respectivement restent également faibles, par contre le valeur d’ICso pour
imine-2. Pour cela, la présence des ions métalliques coordonnés modifie la structure des ligands
correspondants, ce qui affecte I'activité antioxydante.

De plus, il est possible de tirer une conclusion sur la relation entre I'activité antioxydante et

les différents groupements fonctionnels présents dans leurs structures.

Tableau.lV.7 :Activité antioxydante (activité de piégeage des radicaux libres DPPH

d’imine-2 et ses complexes métalliques avec des valeurs 1Cso)

R? y=ax+b ICso (mg/mL)
2-Imine libre  R2=10.7689 y =0.747x + 9.39 52.81
2-lmine-Zn R?=0.9164 y =2.698x + 17.776 11.94
2-Imine-Mn R2 = 0.8055 y =2.6075x +11.781 14.65
2-lmine-Ni R?=0.8373 y = 1.1391x + 5.5026 39.45

1Cso-Concentration inhibitrice ; R? : Coefficient de corrélation

Tableau.lV.8 :Activité antioxydante (activité de piégeage des radicaux libres DPPH

d’imine-4 et ses complexes métalliques avec des valeurs 1Cso)
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R? y=ax+b ICso (mg/mL)
4-Imine libre R2=0.9093 y =1.3236x + 9.9143 38.85
4-Imine-Zn R2=0.795 y =5.2691x + 3.8356 8.76
4-Imine-Mn R2=0.8901 y =2.8057x + 15.861 12.13
4-Imine-Ni R2=0.7127 y =1.0013x + 13.562 36.39

ICso-Concentration inhibitrice ; R? : Coefficient de corrélation
Enfin ces valeurs sont en accord avec les précédentes études de complexes métalliques
rapportées en littérature, dans lesquels les complexes métalliques sont plus actifs que les

ligands correspondants.

IVV.3.2.Activité Antibactérienne

L'activité antimicrobienne in vitro a été examinée contre d’un bactérie Gram-négative
(E.coli), un bactérie Gram-positive (S.aureus) en utilisant la technique de diffusion en disque;
cette méthode est basée sur la présence ou I’absence de zone d’inhibition. Les résultats ont
montré que certains composés sont tres efficaces sur certains microorganismes. Les résultats
obtenus sont représentés dans le Tableau.lV.9.
Tableau. V.9 : Diamétres des zones d’inhibition de la croissance bactérienne induite par

I’imine-2 et ses complexes métalliques

Zone d’inhibition (mm)
Concetration (mg/mL)

Souches Bactérienne 100 50 25 12,5
Imine-2 E. Coli 9 8 8 7
S. aureus 9 8 9 8
E. Coli 10 8 7 8
2-1mine-Zn S. aureus 9 8 7 9
2-Imine-Ni E. Coli 12 9 8 7
S. aureus 14 9 9 8
2-Imine-Mn E. Coli 12 9 9 /
S. aureus 10 9 9 /

Partie Il ie expérimentale

-68 -




Chapitre 1V Résultats et discussions

Figure. 1V.8. Effet de I’imine-2 libre et ses complexes métalliques sur Staphylococcus

aureus et Escherichia coli

Tableau 1V.10 : Diamétres des zones d’inhibition de la croissance bactérienne induite

par I’imine-4 et ses Complexes métalliques

Zone d’inhibition (mm)
Concetration (mg/mL)

Souches Bactérienne 100 50 25 12.5
Imine-4 E. Coli 9 7 8 6
S. aureus 8 6 6 6
E. Coli 12 10 8 10
4-Imine-Zn S. aureus 11 9 6 10
4-Imine-Ni E. Coli 14 11 8 9
S. aureus 11 10 9 10
4-Imine-Mn E. Coli 10 7 7 8
S. aureus 7 12 10 10
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Figure. IV.9. Effet de I’imine-4 libre et ses complexes métalliques sur Staphylococcus

aureus et Escherichia coli

La zone d'inhibition pour le bactérie gram-positive (S. aureus) a été trouvée dans la plage de 6
a 11 mm, pour le bactérie gram-négative (E.coli) de 6 a 14 mm. Il a été observé que le
complexe (4-Imine-Ni a la concentration 100mg/mL ) était tres efficace contre E.coli avec zone
d'inhibition de 14 mm, et le complexe (2-Imine-Ni a la concentration 100mg/mL) avec zone
d'inhibition de 14 mm était tres efficace contre S.aureus. Cela peut étre di a la structure

complexes a base de nickel qui aide la mobilité bactérienne ou a l'inhibition des sites actifs,
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puisque le nickel présentent a la fois des propriétés polaires. Ces propriétés les rendent aptes a
la pénétration dans les cellules. La polarité de I'ion métallique est réduite en raison du partage
partiel de la charge positive de I'ion métallique avec les groupes donneurs des électrons d’azote.
La complexation améliore la pénétration de ce dernier dans les membranes lipidiques en
augmentant la délocalisation des électrons p sur tout l'anneau chélaté. La lipophilie, qui
contrble la vitesse d'entrée des molécules dans la cellule, est modifiée par coordination.
Possiblement ces deux complexes (2-Imine-Ni et 4-Imine-Ni) a montré une activité
prometteuse contre tous les souches comparativement avec les autres complexes, mais a la
concentraction 100mg/mL (dans les deux complexes a base de nickel).

Les études réalisées ont permis d’évaluer in vitro la capacité des imines (2 et 4) et leurs
complexes métalliques a pieger les radicaux libres et inhiber la croissance de certaines especes
bactériennes. Les resultats ont montré que les complexes d’imine-4 exercent un effet
antioxydant en neutralisant les radicaux libres ainsi qu’un effet inhibiteur de la croissance et de

la germination microbienne.

Partie Il partie expérimentale
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Conclusion Générale

Ce travail s'est concentrée sur les dérivés de N-[(pyridin -ylimino ) méthyl ]-tétra-O-
acétyl -p-D-glucosamine et N-[(pyridin -4-ylimino ) méthyl ]-tétra-O-acétyl-S-D-glucosamine
qui ont été pris comme ligands (imine-2 et imine-4), leurs complexes métalliques de Mn (I1),
Ni (1) et Zn (1) ont été synthétisés par la réaction de coordination avec des sels métalliques,
donne la naissance de nouveaux complexes métalliques symétriques avec le rapport molaire 1:2
(M-L). Les complexes obtenus sont des solides stables et de couleurs différentes.

Les structures des complexes metalliques obtenus ont été analysé par UV-visible. Les
mesures de la conductivité molaire indiquent que tous les complexes sont des non-électrolytes
dans le DMF.

Les tests antimicrobiens ont montré que les complexes (2-imine-Ni et 4-imine-Ni) ont
enregistré des efficacités antibactériennes. De maniére significative, une étude des propriétés de
piégeage des radicaux libres des composés a révéler que les complexes (2-imine-Zn) et 4-
imine-Mn) possédaient des activités antioxydantes considérables.

Les résultats obtenus indiquent que les imines (2 et 4) et leurs complexes métalliques
ont le potentiel d'étre explorés en tant que des molécules bioactives qui pourraient étre
intéressants dans le domaine pharmaceutique.

Enfin, nos résultats peuvent étre utilises dans un éventuel travail, a savoir des tests

biologiques pour étudier leurs activités cytotoxiques et antifongiques.
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Résumé

La condensation de pyridinecarboxaldehyde (2 et/ou 4) avec le 1,3,4,6-tetra-O-acétyl-4-
D-glucosamine chlorhydrate dans EtOH absolu dans un rapport molaire 1 : 1 a donné les
imines a base de la D-glucosamine (2 et 4). Ces imines ont été utilisées comme des ligands
monodenté pour coordonner les sels métalliques de Mn (I1), Ni (I1) et le Zn (I1) qui ménent aux
complexes métalliques ou le ratio du (Métal — Ligand) était 2 : 1. Tous les composés obtenus
ont été caractérisés par le spectroscopique UV-visible et la nature non électrolytique des
complexes métalliques a été confirmée par des études de conductance molaire. Les imines
synthétisées et leurs complexes métalliques ont été testés pour leurs activités antibactérienne
contre les bactéries Escherichia coli (bactérie gram négative) et (Staphylococcus aureus
(bactérie gram positive). Les complexes (2-Imine-Ni et 4-Imine-Ni) ont montré une activité
antibactérienne significative par rapport aux imines correspondants. Une autre activité
antioxydante a été testée par dosage avec le radical DPPH a différentes concentrations. Les
complexes (2-imine-Zn) et 4-imine-Mn) ont donné une activité antioxydante supérieure aux
imines correspondants. Les résultats considérables trouvés ont prouvé que les imines et leurs
complexes sont de nature bioactive.
Mots clés : D-glucosamine modifiée, imine, complexes métalliques, biologique in vitro.

Abstract

The condensation of pyridinecarboxaldehyde (2 and/or 4) with 1,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-
D-glucosamine hydrochloride in absolute ethanol in a 1:1 molar ratio led to the production of
D-glucosamine-based imines (2 and 4). These imines were used as monodentate ligands to
coordinate Mn (1), Ni (1), and Zn (I1) metal salts, resulting in metallic complexes where the
(Metal — Ligand) ratio was 2:1. All the obtained compounds were characterized by UV-visible
spectroscopy and the non-electrolytic nature of the metallic complexes was confirmed by molar
conductance studies. The synthesized imines and their metallic complexes were tested for their
antibacterial activities against Escherichia coli (gram-negative bacteria) and Staphylococcus
aureus (gram-positive bacteria). The complexes (2-Imine-Ni and 4-Imine-Ni) showed
significant antibacterial activity compared to the corresponding imines. Another antioxidant
activity was tested by dosing with the DPPH radical at different concentrations. The complexes
(2-Imine-Zn and 4-Imine-Mn) showed superior antioxidant activity to the corresponding
imines. The considerable results found proved that the imines and their complexes are of
bioactive nature.
Keywords: Modified D-glucosamine, imine, metallic complexes, in vitro biological.
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