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Introduction générale

La chimie des complexes a fait 1’objet de plusieurs recherches [ 1]|. Parmi elles, celle
concernant la complexation des ions métalliques par des molécules organiques tel que I'azométhines
| 2].Ces ligands, peuvent se présenter sous forme de différents types ayant des sites coordinats de
nature variée et se définissent comme un ensemble de produits chimiques comportant un ou plusieurs
groupements imines (C=N). Ils sont largement utilisés en médecine pour le traitement de plusieurs
maladies.

Les travaux que nous avons traités dans ce mémoire se situent dans le cadre de la synthese de
1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-déoxy-2-[benzyliden (amino)]-f-D-glucosamine 2 a partir de la condensation de
benzaldéhyde et le dérivé de la 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-déoxy-2-amino-S-D-glucosamine chlorhydrate 1,
puis la complexation avec des métaux de transition (Zn”, Ni", et Co™) qui ont été choisis suivant

leurs disponibilités dans notre laboratoire.

Les travaux qui ont été réalisés au cours de cette étude sont déroulés en deux parties :

La premiere partie : Comporte trois chapitres,

- Le premier chapitre traite une rappelle bibliographiques et généralités sur les ligands de type
azométhines.

-Dans le deuxiéme chapitre on a parlé sur la réactivité chimique et l'activité pharmacologique et
biologique des D-Glucosamines et leurs dérivés.

-Le troisieme chapitre donne un apercu général sur la chimie de coordination et sur les métaux de
transition.

La deuxiéme partie divisée en deux chapitres,

- le premier chapitre regroupe les techniques expérimentales et les conditions générales ainsi que
les principales méthodes d’études notamment spectroscopiques telle que (UV-Vis) d’une part et la synthése
expérimentale du ligand étudié et de ses complexes vis a vis les métaux de transition de Zn ™, Ni®™, et
Co™ et leurs caractérisations par les méthodes d’analyse d’autre part.

- Dans le dernier chapitre sont présentées les discussions des résultats expérimentaux obtenus, ce

travail est cloturé par une conclusion générale et de perspective.

I~
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Schéma Synoptique regroupe ’essentiel du travail élaboré
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Chapitre 1 Généralités sur les Azométhines (les ligands)

I.1.Introduction :

La derniére grande famille d’intérét est celle des Azométhines qui furent ainsi nommées
d’apres le nom d’Hugo Schiff, chimiste allemand (1834 — 1915). Une imine posséde un groupement
fonctionnel contenant une double liaison entre un carbone et un azote (C=N), I’azote pouvant étre

connecté a un hydrogéne ou a un groupement alkyle ou aryle.

1.2.1. Généralités sur les azométhines :

C'est en 1864 que la premicre syntheése des composés iminiques fut réalisée Schiff [1]. C'est
ainsi que ces composés ont pris ensuite son nom. Elles sont des ligands largement exploités en chimie
médicale et chimie de coordination, et ce revient a la simplicité de leurs préparation, la diversité de
leurs application par le biais de la stabilité relative de leurs complexes avec la majorité des métaux
de transition, ces ligands présentent des intéréts potentiels trés variées pour un grand nombre de

domaines interdisciplinaires [2].

1.2.2. Définition d’azométhine :

Une azométhine est définie comme étant le produit d'une réaction d’amine primaire avec une
cétone ou un aldéhyde [3]. Les imines au sens large ont une formule générale de type R'TR*C=NR3,
dont les radicaux R!, R? et R? peuvent étre des groupements alkyles, cyclo-alkyles ou des noyaux
aromatiques. Le plus souvent, R! ou R? est un atome d’hydrogéne [4]. Le groupement imine est lié a

travers I’atome d’azote a un groupement aryle ou alkyle et non pas a un hydrogene (Figure.2).

CGroupcment iminc

Figure. 1. Présentation le groupement imine
Une imine est un composé organique caractérisé par une double liaison carbone-azote et
un doublet ¢lectronique . De plus, I'azote est li¢ grace a son troisiéme ¢lectron de valence a un second

groupe alkyle ou a un hydrogéne. (Figure.2)

Partie 1 Etude Bibliographique
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Chapitre 1 Généralités sur les Azométhines (les ligands)

Doublet électronique

R,

AN

W e

Figure. 2. Présentation le doublet électronique.

C'est en 1864 que la premiere synthése des composés iminiques fut réalisée par Schiff [5].

C'est ainsi que ces composé€s ont pris ensuite son nom (Azométhine ou bases de Schiff).

Une Imine est définie comme étant le produit d'une réaction d’amine primaire avec une cétone
ou un aldéhyde. Le produit obtenu suivant la séquence réactionnelle ci-dessous, renferme une

fonction iminique : (Figure.3).

r, ’/\
>=6 + Ry NH,
R \_’
2

Figure. 3. Mécanisme réactionnel de formation d'une imine

On note que dans ce mécanisme, 1’¢élimination de 1'eau est nécessaire pour pouvoir déplacer

1'équilibre vers la formation de la fonction iminiques ; qui est I’imine.

La mobilité¢ des hydrogenes liés a 1'azote permet également des condensations avec les

aldéhydes aliphatiques : il se forme des imines stables.

Cette réaction s’appelle 1'addition nucléophile des amines sur les aldéhydes ou cétones, ou au

cours de la premicre étape, le carbonyle est protoné (catalyse acide).

Analysons la réaction du propanal sur I’ammonium. Comme exemple : (Figure.4)

R R &

R;—— NH,

R, . R, €'_>‘_>/H
——— A} — _—N —_—
~ \
R> + Rg3 rS 'Rs

Stabilisation

Figure. 4. Mécanisme réactionnel de formation d’imine dans un milieu acide.

Partie 1 Etude Bibliographique

(BN



Chapitre 1 Généralités sur les Azométhines (les ligands)

En effet, les groupes imines sont présents dans différents produits naturels, composés
dérivés d’un produit naturel, la figure.5 montre certains exemples. Le groupe imine présent dans
ces composés a été démontré d'étre indispensable a leurs activités biologiques [6], ’azométhin-
imidazole est trés connue pour son rdle physiologique |7].

OH

(0] 0| 04

HO.

/N NH,
5
]

L n m

Ancistrocladidine

Azométhine dérivées

du Chitosane Azométhin-imidazole dérivées

du Chitosane

Figure .5. Exemples d’azométhines bioactives, produit naturels, composés dérivés
d’un produit naturel

1.2.3. Classification des azométhines :

A la base de nombreux sites de coordination, on peut classer les ligands, Azométhine,
selon plusieurs structures : Mono, Bi, Tri, Tétra, Penta, Hexa et Heptadentate comme suit :

L.2.3.1. Azométhine Monodenté :

C’est une molécule qui posséde un seul site de fixation a 1’atome métallique, elle cede au
métal central un doublet non liant avec création d'une liaison. Cette base est illustrée par 1'exemple
qui suit a savoir la réaction de la méthyl-amine avec le benzaldéhyde suivie par une déshydratation :

(Figure .6)

——N

. CH
CH3— NH, 3 + H,0

EtOH
Figure .6. Exemple d'une imine Monodenté.
Signalons toutefois que dans ce type de ligands, la présence d'un seul atome d'azote (N)
comme donneur d'électron ne peut stabiliser le complexe [8], bien que Kuzmina et coll [9]

aient pu former, avec les ligands illustrés en (Figure.7), un complexe de palladium

stabilisé par 1'interaction : Pd... .H.
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Figure .7. Complexe de Pd a base d’amine

1.2.3.2. Azométhine Bidentate :
Ce genre d’Azométhine peut exister sous forme de plusieurs types. Les bidentates

peuvent étre (O,0) ou bien (N,N) [10] tels que les composés suivants (Figure.8,9):

®) Yoo ¥

Figure .8. Exemples d’imine bidentates : a.1,10-phénanthroline, b.Glycinate, c. 2,2’-biypridyl
R, _.N/Rl . R, R, "
R; H _— N N
/ N\
N\ R; Ry
R, @ R, )
Figure .9. Exemple d’imine bidentate NV, N donneurs (a, b : conformes).

De plus, on peut trouver des ligand-imines contenant des sites(NO) [11] donneurs : (Figure .10)

R! RS
R3 C—N
/ 1: R'=CH3, R’>=R;=R*=R°=H
R! 2: R'=R>=R’=R*=R’=H
oH 3: R'=R’=R*=R’=H, R>=0H

Figure .10. Exemple d’imine bidentate (NO) donneurs.

1.2.3.3. Azométhine Tridentate :
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L'utilisation des ligands tridentates dans la chimie de coordination fournit un moyen
facile pour stabiliser les métaux de transition et les ¢léments donneurs qui profitent de 1’effet
chélate [12], c'est-a-dire les ligands tridentates qui ont un site (NO2) donneur réagissent avec les

métaux de transition pour donner des hétérocycles stables [13,14]. (Figure .11).

Figure .11. Exemple d’imine Tridentate (NO2 donneurs)

On peut trouver ¢galement une imine tridentate (N2O) qui peut étre présentée par la réaction

du salicylaldéhyde avec le méthyléne diamine dans un rapport (1/1) [15]. (Figure.12).

_\
leq HzN (CH2)2 NH2 NH2
+H,0
EtOH

Figure .12. Exemple d’imine Tridentate (N20 donneurs)

1.2.3.4. Azométhine tétradentate :

Les Azométhines tétradentates sont les plus étudiées en vue de I'obtention des complexes
car elles présentent une grande habilité a coordonner les ions métalliques, et les complexes ainsi
formés s'aveérent étre stabilisé par leur structures relatives. Un grand nombre de ces Azométhines
dérive de l'acétophénone, de salicylaldéhyde ou autres composés apparentés.

1.2.4.1. Azométhine de type NNOO (N202) : (Figure .13).
0

—N N

1éq. HyN-(CH,),-NT,

-_———— + HzO
EtOH

oH OH 1o

2éq.

Figure .13. Exemple d'une imine (N202 donneurs) [16]

1.2.4.2. Azométhine de type N3O : (Figure .14).
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| T~ HO CHEI
/ N
\-
N, ~N= CErs

Figure .14. Exemple d'une imine tétradentate (N3O donneurs) [17].

1.2.4.3. Azométhine Pentadentate de type (N30) : (Figure .15)

OH HO

Figure .15. Exemple d'une imine pentadentate (N3O2 donneurs) [18].

1.2.4.4. Azométhine Pentadentate de type (N203) :( Figure .16)

—N N—
(;( :
OH HO

Figure .16. Exemple d'une imine pentadentate (N203 donneurs) [19].

1.2.4.5. Azométhine hexadentate de type (N204) : (Figure .17)

JE— f\'/ ‘N
; OH HO
OH OH

Figure .17. Exemple d'une imine hexadentate (N2O4 donneurs) |20, 21].

1.2.4.6. Azométhine heptadentate de type (N4) : (Figure .18)
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(a): R = ~Bu, n—=m—p=3 (d): R =¥, n—=m—p—3

(b): R =7~Bu, n =m=3, p=2 (e): R =TI, n=m=3, p=2

(©): R = 7~Bu, n =m—p—2 H: R =K, n—=m—p—2

Figure .18. Exemple d'une imine heptadentate (N, donneurs) [22].

1.2.5. Caractérisation des azométhines

Les bondes de vibration du groupe azométhine (C=N) des ligands-imines 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 (IR) une technique de choix pour 1’identification
de ce groupement fonctionnel.

La RMN du proton 'H est aussi un moyen puissant pour 1’élucidation des caractéristiques
structurales des (BS.s) en solution, particulierement pour 1’étude des tautomerismes céto-enolique et
thione-thiolique.

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

des spectres de transition de type (n - 7*) dans I’intervalle (235- 272) nm [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 role important dans la chimie analytique et industrielle,

comme elles ont 1'habitude de résister a la corrosion des métaux [1].

1.2.6.1. En 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'™ 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 I’ion de cuivre (II) seul [24].
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1.2.6.2. En biologie

Ils possédent plusieurs applications, parmi lesquelles, leur application comme
antimicrobienne ; les azométhines d’acide aminé et leurs complexes avec le Cobalt et Fer montrent
une activité bactériostatique vers B. Sublitis, E. Coli et S. Aureus. Cependant, les complexes de Zn™V,
Cd™, Ni™ et Cu™ avec les azométhines composés du furfural, semi-carbazide et avec la diamine
furfuralidene montrent une activité antibactérienne. D’autres applications biologiques peuvent €tre
citées : antifongique, antiviral, insecticide, anti-inflammatoires, anti-tumeur et cytotoxique [25].

1.2.6.3. En polymeére

Ils sont utilisés notamment dans la dégradation de résines (gomme) naturelle, comme
initiateur d’émulsion polymérique et la copolymérisation des monomeres de dienyl et vinyle.

1.2.6.4. En magnétisme

Ils sont utilisés comme aimants moléculaires (de tailles étendues) ou molécules a haut spin
(de tailles nanométriques) [26]. G. LENIEC et coll ont déterminé des interactions
antiferromagnétiques fortes entre les complexes de Gd'™ et la diminution de moment magnétique

avec la diminution de la température [27].

I.3. Conclusion :
Au cours de ce chapitre nous présentons une généralité sur les azométhines, les types des

ligands et leurs dérivés avec leurs utilisations. Nous avons rapporté une petite explication sur 'activité

biologique et chimique des composés azométhines mérite une étude plus approfondie.

Partie 1 Etude Bibliographique



Chapitre 1 Généralités sur les Azométhines (les ligands)

Références Bibliographiques
[1]. S.Dutta , A. Chakravorty, Polyhedron ,1994,13(12), pp.1811-1816
[2]. R.L. Shriner., C.K.F. Hermann., T.C. Morrill, D. Y. Curtin.; R. C. Fuson., John Wiley & Sons,
Hoboken, NJ, 2004, 8" Ed, pp.273 - 276.
[3]. P. Vogel, M. Turks, L. Bouchez, D. Markovic, A. Varela-Alvarez, J. A. Sordo. Acc. Chem. Res.
2007, 40, pp.931- 942.
[4]. T Thomas ., T.T. Tidwell. Angewandte Chemie International Edition, 2008,47 (6), pp.1016-
1020.
[5]. H. Schiff,. European Journal of Organic Chemistry, 1866, 140(1), pp.1-38.
a. H Schiff,. B.F. Watkins, J.R.Behling, E. Karic ., A.L. Miller, J. An. Chemie», Pharmaceutics
chimique, 1975, 97. pp.35- 49.
b. H Schiff,. Justus Liebig. En génie Chemique, 1857, 102, pp.111-118.
[6]. a. K. Brodowska, E.L. Chruscinska . PolandPlease cite as: Chemik ,2014, 68(2), pp.129-134
b. I. Aranaz, R.Harris , A. Heras. Current Organic Chemistry, 2010, 14, pp.308-330.
[7]. H. Torres, J. M.; Liew, S. T.; Achkar, J. A. Wei,. Synthesis, 2002, 4, pp.487- 490.
[8]. S.Thakurta .Journal of Molecular Structure, 2009, 929, pp.112—-119.
[9]. B.F. Watkins, J.R. Behling, E.Kariv et L.L.Miller; J. An. Chem. Soc. 1975, 97, pp.35- 49.
[10]. Université de Fribourg ; Chimie générale, campus virtuel suisse (CVS), Copyright, 2005
[11]. M. Jaworska, M. Welniak, J. Zieciak, A. Kozakiewicz, A. Wojtczakb. 2011, Arkivoc, Arkat-
US4, Inc, (ix), pp.189-204
[12]. C.Y.Wong et R.Mc Donald; Inorg. Chem. 1996, 35, pp. 325
[13]. Y.Li, Y. Liu, W. Buo, J. Guo, et Y.Wang; Chem. Commun, 155 , 2000
|14]. V.Barda, J.Varquez, F.Lopez, R.Santillan, et N.Farfan; J.Org.-met. Chem.2005, 690, pp.23
[15]. R.Manchauda; Coord. Chem. Rev. 1995, 1, pp.144
[16]. T.L.Sidall, N.Miyaura, J.C.Huffman et J.K..Kochi; J. Chem. Soc. Chem.Com.1983, 20,
pp-1185-1200.
[17]. M.S.Ray, R.Bha Hacharya, S.Chaudhuri, L.Rigi, G.Bocelli, et G.Mukhopadhyay, A.Ghsosh;
Polyhedron. 2003, 22, pp. 617
[18]. S. Akine , T. Taniguchi , W. Dong , S. Masubuchi , T. Nabeshima. J Org Chem. 2005,70(5),
pp-1704-1711.
[19]. M. Mikuriya, Y Hashimoto, A. Kawamori. Chemistry Letters, 1995, 12, pp.1095-1096
[20]. L. Salmon,P. Thuéry, E. Riviere,J-J. Girerd, M. Ephritikhine. Chem. Commun, 2003, 6(0) ,
pp-762-763.

Partie 1 Etude Bibliographique



Chapitre 1 Généralités sur les Azométhines (les ligands)

[21]. L.Borgne, E. Riviere, J. Marrot, P. Thuery, J.-J. Girerd, M. Ephritikhine, Chem.—Eur. J. Chem,
Eur, J. 2002, 8, 773-783.

[22]. S.Salehzadeh, S.M.Nouri, H. Keypour, M. Bagherzadeh ; Polyhedron. 2005, 24, pp. 1478-
1486

[23]. Y. Ma, Y. Fan, D.Y. Wang. International Journal of Applied Research . 2005, 143, pp.2278 -
9480.

[24]. A.Nishinaga, T. Yamada, H.Fujisawa, K. Ishizaki, J.molcatal.1988, 48, pp.249-264.
[25]. F. Z. Chiboub Fellah, thése de doctorat, Université de Tlemcen, Algerie, 2008.
[26]. C.Y.Wong, R. M® Donald, R.G.Cavell. Inorg chem. 1996, 35, pp. 325- 334.

[27]. G.Leniec, S.M. Kaczmarek, J.Typek, B.Kolodziej, E.Grech, W.Schilf. Solid State Sciences.
2007, 9, pp.267-273.

Partie 1 Etude Bibliographique



Clhapritre 14

Rappel bibliographigue
sur
les D-Glucosanines




Chapitre 11 Rappel bibliographique sur les D-Glucosamines

I1.1. Glucosamine

I1.1.1. Historique

La glucosamine est utilisée depuis une dizaine d'années en complément alimentaire en Europe. Plus
récemment, de nombreuses études cliniques ont été menées a travers le monde, notamment aux Etats Unis.
Souvent associée a la chondroitine, I’efficacité de ces deux composés a été évaluée sur les douleurs
articulaires du genou, selon I’Etude GAIT (Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial).
En 2006, une étude clinique réalisée sur 1 583 personnes par une équipe de chercheurs américains a porté
sur Defficacité de la prise de glucosamine et/ou de chondroitine seul ou en association contre un placebo
[1]. Une étude récente européenne, 'étude GUIDE (Glucosamine Unum In Die Efficacy), menée sur 318
sujets, revendique également les effets bénéfiques de la glucosamine sur les douleurs articulaires [2].

D'abord trés populaire en Europe, la glucosamine a gagné les faveurs du public nord-américain et
japonais. Les ventes mondiales étaient estimées a 2 milliards $ en 2008 (environ 872 millions aux Etats-

Unis et 300 millions au Japon).

I1.1.2. Introduction

La D-glucosamine (1) est un sucre aminé (osamine) d’une masse molaire de (179 g/mol),
naturellement produit chez les étres-vivants. Elle a un rdle biologique important car elle est I’un des
principaux substrats de la biosynthése des glycosaminoglycanes et des protéoglycanes, constituants

fondamentaux du cartilage articulaire et du derme (Figure .1).

Figure .1. Structure de I’D-glucosamine (1)

I1.1.3. Activité pharmacologique et biologique des D-Glucosamine et leurs dérivés :

La structure d’un disaccharide, le sulfate d’héparane (2), un exemple de sous-unités des
glycosaminoglycanes est présentée a la figure .2. Les protéoglycanes sont quant a eux, constitués de

glycosaminoglycanes attachés a des protéines.
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O
AN I or;
HO
R, OR; o
) O
HO
n

NHR
Iduronate N-acétylglucosamine
R, = COO"- @)
Rz = SO3_
Figure .2. Structure du sulfate d’héparane

Ainsi, du fait de son role fondamental au niveau du cartilage, la glucosamine est une molécule trés
utilisée dans le domaine thérapeutique notamment pour le soin de I’arthrose [3-5].

Son efficacité sous ses formes hydrochlorate (glucosamine hydrochlorate) et sulfate a ét¢ largement
démontrée. Elle présente aussi d’autres activités biologiques telles que 1’inhibition du systéme immunitaire
ou I’amélioration de 1’¢lasticité et de I’hydratation de la peau. Pour faire face a la demande importante, la
glucosamine est donc produite le plus souvent a partir de la chitine (3) des crustacés (Figure .3), I’un des

principaux composants de I’exosquelette des crustacés [6], ou encore a partir de la paroi de certains

champignons tels que 1’ Aspergillus Niger [7].

/V-acétylglucosamine > o

/V-acétylglucosamine

>
Figure .3. Structure de la chitine

Cependant, 1’utilisation intensive de ces sources animales a conduit a la recherche d’autres sources
de glucosamine. La recherche de sources végétales s’est alors développée et correspondait aussi a une
approche écoresponsable de 1’obtention de la glucosamine. Ainsi, un protocole d’extraction de la
glucosamine a été développé a partir de racines de chicorée par la société Alban Muller, suite a un traitement

préalable de ces racines par un procéd¢ utilisant.
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I1.2 Propriétés physico-chimiques de la glucosamine
I1.2.1. Propriétés conformationnelles

. Formes anomeres (o et [3)

La glucosamine est un carbohydrate aminé qui posseéde différentes conformations. Un équilibre
existe entre sa forme ouverte et ses formes cycliques anomeéres a et . La forme o est celle ou le
groupement OH du carbone anomérique C1 est du coté opposé au groupement CH>OH en C5 et la forme
B qui est celle ou le groupement OH en C1 est du méme coté. Le passage d’un anomere a un autre par
I’ouverture du cycle est un phénomeéne spontané appelé mutarotation (Figure .4). Pour représenter un ose
sous sa forme linéaire, nous adoptons généralement la représentation de Fischer. Dans le cas des formes

cycliques, la représentation sous forme chaise (1) et (5) peut étre employée.

H___O
OH S OH
— OH
HO oM . HO H HGy0 .
N, NH,!
H H——oH
@ He——omn ®
CH,OH

Ouverte
Figure .4. Mutarotation entre les formes a, ouverte et § de la D-glucosamine

Plusieurs études ont montré que les formes anomériques de la glucosamine ou de monosaccharides
tels que le glucose pouvaient étre identifiées et séparées en HPLC [8-10] ou en électrophorése capillaire

[11]. Ces études ont permis de déterminer les proportions de chacune des formes en équilibre.

Ainsi, alors que dans le cas du glucose il a ét¢ montré que la forme prédominante est la forme 3 (64
%), suivie de la forme a (36 %) et de la forme linéaire (< 0.1 %), dans le cas de la glucosamine, une étude
en électrophorése capillaire aprés dérivation de la glucosamine par la fluorescamine [11] a montré que la
forme prédominante est la forme a. Ces proportions sont toutefois dépendantes des conditions de pH et de
température utilisées.

o Formes pyranose et furanose

Lorsqu’elle se cyclise, la glucosamine peut se trouver sous forme pyranose (cycle a 6), qui est la
forme la plus stable, ou sous forme furanose (cycle a 5). L’équilibre est majoritairement déplacé vers la
formation de la forme pyranose. Une autre représentation des formes cycliques est généralement employée
pour mettre en évidence ces deux conformeéres : il s’agit de la représentation de Haworth. Sur la figure .5
sont représentées les formes pyranoses (représentation chaise et représentation de Haworth) et la forme

furanose (représentation de Haworth) de I’a D-glucosamine.
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OH HO
OH o HO O
o
— . \OH
! éﬁ = fom ) ——
NH, OH
OH o OH
(o) NH
H,N 2

Figure .5. Equilibre entre les formes pyranose et furanose de 1’(a) D-glucosamine

Par conséquent, la glucosamine possede différents isomeres dont la conformation et la proportion
sont a prendre en compte lorsque 1’on veut complexer la glucosamine. Dans le cas ou un seul isomeére est
requis pour effectuer une réaction, il est possible de bloquer une conformation en protégeant le groupement
hydroxyle du carbone anomérique par un groupement méthyle (groupement protecteur).

I1.2.2. Propriétés acido-basiques

La glucosamine posséde de nombreuses fonctions ionisables. Les valeurs de pKa de ces différentes
fonctions ont été déterminées grace au logiciel Marvin software 4.1.11 et a la littérature [12]. Elles sont

indiquées a la figure .6.

14.9
OH
13 o»
N
HO N\
14.3 NHI > I
S OH
11.8

Figure .6. Valeurs de pKa de différentes fonctions de I’a-D-glucosamine

Ainsi, a2 un pH acide (inférieur a 7), 90 % de la fonction amine de la glucosamine sont protoné.
Celle-ci peut alors développer des interactions ioniques avec un monomere acide. A 'inverse, a un pH
basique, la fonction amine n’est pas sous forme ionisée et peut alors former des liaisons hydrogene ou des

liaisons covalentes amide ou imine avec respectivement des acides carboxyliques activés et des aldéhydes.

I1.3. Etude de la réactivité chimique des D-Glucosamines

La formation de liaisons covalentes réversibles entre des fonctions hydroxyles et des acides
boroniques n’ayant pas abouti jusqu’alors, nous nous sommes intéressés a la formation de liaisons
covalentes réversibles avec la fonction amine de la glucosamine. Plusieurs études ont décrit la formation
d’imine ou imines secondaires résultant de la réaction entre une amine primaire et un aldéhyde ou une
cétone (Figure .7), en milieu organique [13.16] mais aussi en milieu aqueux [17, 19] notamment dans le
cas de la glucosamine [20] qui présente des solubilités trés faibles dans des solvants organiques. La
formation d’imines est une réaction réversible : dans le cas de la glucosamine, elle se produit dans 1’eau en
milieu neutre et I’imine est rompue en milieu acide.

Partie 1 Etude Bibliographique
16



Chapitre 11 Rappel bibliographique sur les D-Glucosamines

VAV NVZAN —
20/ \0—> 0

Glutaraldéhyde

Chitosan

Figure .7. Formation d’un complexe chitosan-glutaraldéhyde pour la reconnaissance de
I’Hb-NH2 par le biais de la formation d’imines.

I1.4.Modification Chimique de Glucosamine

La modification chimique de Glucosamine offre a la fois d’énormes opportunités et de réels défis
pour les chimistes. Cette modification peut en effet permettre d’améliorer leurs propriétés physico-
chimiques et pharmacologiques.

I1.4.1.Synthése d’azométhin-glucosamine

Dans la littérature, une synthése chimique d’azométhin-glucosamine, il s’agit de la condensation
de différent benzaldéhyde substitué, avec de la glucosamine protégée en présence de pyridine, a permis

obtenir d’imines [21] (figure .8).

O
=
OAc
O,
OAc AcO,
O OAc R AcO )
AcOA o ——N OAc
¢ NEL Pyridine
Pl CH,ClL,
24h, Tamb R=—H
R=CHj;
R = OCH;3
R R = OH

Figure .8. Synthése de différentes azométhines a partir de différents aldéhydes

11.4.1.1. Synthése d'azométhin-Glucosamine a partir de cétone aliphatique
La formation d’azométhin-glucosamine obtenir a partir de la condensation de D-glucosamine par
acétones aliphatique par Micheel et Wulff, qui a rapporté la synthése facile de 1'imine par réaction de

'azide [22] (figure .9).
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OH OAc
O O
HO —_— AcO N3 R
_— 1
HO AcO
NH3 OH N
R
Cl R, =CH; 2
Rz = OCH3

Figure .9. Synthése d’azométhines a partir de cétone aliphatique

I1.4.1.2. Condensation par le cinnamaldehyde
La synthése de composé imines sont facilement préparées a partir de la condensation de D-
glucosamine natif par cinnamaldehyde et en suit 1’acétylation par I'anhydride acétique tous les

groupements hydroxyles [23] (figure .10).

OH 1) Cinnamaldehyde OAc
%OH KOH/H,O )
HO' Tamb, 5h AcO OAc
HO @ AcO

NH5 2) (ACO),O/Pyridine N
[S] DMAP/0°C
Cl1 2h

Figure .10. Synthese d’azométhines a partir de cinnamaldehyde
I1.4.1.3. Condensation par le p-anisaldehyde

Nripendra N. Biswas et coll. [24] ont développé une synthése d’un Azométhin-Glucosamine

détaillée dans la Figure suivante :

OH
0 o
OH 1.5eq. / HOHO

o
leq. HOHO — 5 ——N OH

NH 2!

‘OH NaOH (leq)
Tamb

Rdt=70%

Figure .11. Synthese d’azométhine a partir de p-anisaldehyde

I1.5. Conclusion
Au cours de ce chapitre nous présentons une généralité sur la D- glucosamine et leur propriété avec

leur utilisation. Nous avons rapporté une petite explication sur les mécanismes qui expliqueraient la nature

de la D-glucosamine qu’il a exigé des protections de la fonction amine et les groupements hydroxyles.
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Chapitre 111 Chimie de Coordination et Métaux de Transition

Chimie de Coordination

L Introduction

Les complexes, ou composés de coordination [1] sont un des sujets d'é¢tude de la chimie
inorganique contemporaine, ils possedent des applications allant des matériaux a la chimie médicinale en
passant par la chimie analytique. Leurs propriétés physiques (spectroscopie, magnétisme) et chimiques
particuliéres (échanges de ligands, oxydoréduction, réactions impliquant des ligands...) sont aujourd'hui
maintenant bien comprises grace a la chimie physique. Les composés de coordination sont souvent utilisés
comme catalyseurs en chimie organique fine ainsi qu'en synthése de polymeres [2].

II1.1.Historique : Postulats d’Alfred Werner : (/866-1919, prix Nobel en 1913)

Les propriétés physico-chimiques des ligands et des métaux de transition sont démultipliées
lorsqu’on associe ces deux entités au sein de complexes. Les possibilités sont tellement vastes que cette
chimie se développe depuis le début du XX° siecle. Bien que les premiers complexes aient été synthétisés
vers le début du XIXC siecle, ils étaient trés étudiés pour former des pigments colorés, il fallut attendre 1893
et

Alfred Werner pour que la notion de coordination apparaisse. Werner flit le premier a concevoir un
complexe ou I’ion métallique est au centre de sa sphere de coordination. C’est ainsi qu’il fut non seulement
capable d’expliquer en 1907 I’existence de deux isomeres pour CoCly(NH3)4 mais qu’il put également
synthétiser deux complexes énantiomeres sans aucun carbone [3].

Sa vision révolutionnaire de la chimie a ouvert le domaine de la chimie de coordination. Cependant,
apreés sa mort, il fallut attendre les années 1930-1940 pour que les développements dans ce domaine se
poursuivent. Aujourd’hui, toutes les propriétés physico-chimiques des complexes sont explicables grace au
comportement électronique de ces composés [4].

I.2.Métaux de transition :

Les métaux de transition jouent un role trés important dans la vie de tous les jours. Ces éléments
occupent 90 % de la classification périodique. Leur particularité est leurs orbitales d qui leur conférent
certaines propriétés particulieres : couleur, magnétisme, conductivité...etc. [5].

1L.2.1.Définition :

Un élément (métal) de transition est un élément (respectivement métal) 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.

Le bloc d est un bloc du tableau périodique constitué des ¢léments chimiques du groupe Ig au groupe
VIIIg du tableau périodique. Il est appelé ainsi parce que la configuration électronique des ¢léments qui le

composent est caractérisée a I'état fondamental par une sous-couche de plus haute énergie de
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type d (diffuse), correspondant au nombre quantique azimutal (£ = 2). Ce bloc contient tous les métaux de
transition, trois métaux pauvres dans le groupe Ig, ainsi qu'un lanthanide et un actinide dans le groupe Illg.
Les métaux de transition ont ét¢ ainsi appelés parce qu'ils semblaient assumer la transition
entre les ¢léments a caractéres métalliques trés prononcés et les non-métaux (anciennement
métalloides). Dans le tableau de MENDELEIEFF, ils constituent un pont entre les deux classes
d'¢léments [6]. (Figure .1.)
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Figure .1. Classification périodique des éléments mettant en évidence les colonnes I a VIII,
les éléments (s) et (p) et les éléments de transition (d)

La caractéristique principale des métaux de transition est de présenter une couche d'orbitales
(d) incompletement saturée en électrons. Les cinq orbitales (d) se remplissent progressivement
par acquisition de 1 a 10 électrons, selon une des régles de Hund". (Figure . 2).

“Reégles de HUND : C’est le principe empirique : lorsqu’une couche d’orbitales est

occupée par des électrons, la distribution s’effectue de maniere a ce que les électrons occupent un
nombre maximal d’orbitales de cette couche.
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Figure .2. Exemple d’orbitale 3d'° complétement remplie : Le zinc (30Zn).

M1.2.2.Caractéristiques communes des métaux de transition :

. Ils forment des composés colorés ;
. Ils possedent de nombreux états d'oxydation ;
. Ce sont de bons catalyseurs ;
. IIs peuvent former des complexes.
Partie 1 Etude Bibliographique
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I11.2.3. Propriétés des métaux de transition :

o Faible ¢électronégativité : Caractere électropositif donc caractere réducteur potentiel redox

0 2+
(E \*" < 0) sauf pour (Cu /Cu) ;

o Rayons covalents, métallique, ionique qui varient peur >~ 0.75 A ;

. Températures de fusion €levée (sauf Zn) > 1000°C ;

. Métaux durs et conducteurs (Cu) ;

o Plusieurs degrés d’oxydation possibles ;

o Composés paramagnétiques, colorés M= \/m

o Complexe en coordinence 6 ou 4. Job appelle coordinence ce nombre de coordination et il

considere 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 degrés supérieurs (1 — 3) sont basiques : MnO + H20 — Mn(OH): ;
o Les oxydes des degrés inférieurs (6 — 7) sont acides : CrOsz + H20 — H2Cr04;
o Degrés d’oxydations les plus courantes +1II et +I11 :
Degré +1 : Observé pour Cu, Ag et Au ;
Degré 0 : Observé pour les métaux carbonyles ou les composés sandwich (dans
ces composés, le métal tend a adopter la structure €électronique d’un gaz moins 18 électron de valence)
. Les rayons ioniques : ils sont sensibles au champ cristallin.

I11.2.4. Propriétés chimiques :

Excepté les éléments de la premicre 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'atmosphere, ils se
recouvrent d'une fine pellicule d'oxyde qui protége le métal d'attaque chimique dans les conditions
standards. Notons que le fer a I'état métallique subit des phénomenes de corrosion si importants qu'ils

conduisent a la destruction du métal pour former la rouille (oxyde de Fe ' : Fe,0;) |7].

Quant au cuivre, il réagit avec I'humidité 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.

I11.2.5. 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 trés électropositifs (I'¢lectronégativité n'excede pas 2.5, cas

de l'or), ils forment facilement des complexes. Leur caractéristique la plus importante est la gamme
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¢tendue de leur degré d'oxydation. Exemples de : Sc3+ (seulement) et Zn2+ (seulement DO du zinc)

Tous les autres ¢léments de la période peuvent avoir au moins deux degrés d'oxydations.

Les propriétés physico-chimiques des métaux de transition du 3°™ ligne seront rassemblées dans
le tableau .II1.1

Tableau .II1.1. Présente des propriétés physico-chimique des éléments de transition du 3¢

période [8.9]

Se Ti \4 Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn
Z 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Couche de valence 3d%4s? | 3d'ds? | 3d°4s? | 3d%4s? | 3d%4s? | 3d%4s’ | 3d74s? | 3d%4s? | 3d°4s? | 3d!%4s?
Electronégativité 1.3 1.5 1.6 1.6 1.5 1.8 1.8 1.8 1.9 1.6
R covalent (0) 1.24 1.32 1.23 1.18 1.17 1.17 1.16 1.15 1.17 1.25
R (M*) (0) - 0.86 | 0.79 0.80 0.83 0.78 0.745 | 0.69 0.73 0.74
Couleur (M*) - bleu | violet Bleu Rose 1 yert pale | rose | Vert B}eu Incolore
ciel pale pale
E°(M?*"/M°) - -1.63 | -1.13 -0.90 -1.18 -044 [ -0.28 | -0.26 | -0.34 - 0.76
R (M*) (0) 0.745 0.67 0.64 0.615 0.645 0.645 0.61 0.60 0.54 -
Couleur (M*") incolore | violet | vert vert brun Jsglr; © bleu | Bleu - -
E°(M*/M?") - -0.73 | -025| -042 1.50 0.77 1.92 - - -
T fusion (°C) 1539 1668 | 1900 1875 1245 1536 1495 | 1453 1083 419
Masse volumique 30 | 451 | 61 | 719 | 743 7.86 89 | 89 8.96 7.14
(g/mL)

I11.2.5.1. Exemple de cuivre :

Le cuivre entre dans la composition d'un grand nombre de sels au degré d'oxydation II ou I, par
exemple : CuCl, ou CuCl. Du fait de ces nombreux degrés d'oxydation stables, les éléments d possedent
donc une chimie redox tres riche. Les degrés d'oxydation inférieurs donnent un caractére réducteur a
I'espéce considérée, tandis que les degrés d'oxydation supérieurs donnent un caractere oxydant. Le
vanadium, le chrome et le manganése sont les espéces dont la chimie rédox est la plus intéressante. En
effet, de nombreuses réactions utilisées en chimie analytique font intervenir ces ions [5].

I11.2.5.2. Eléments de transition en biologie :

Les métaux de transition, notamment le fer, le cuivre, le manganése, le cobalt et le molybdéne,
sont des catalyseurs des peroxydations lipidiques. Leur 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
I'hémoglobine et de la myoglobine, sont constitués par un atome de fer complexé par une porphyrine.
Aux trés 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 saturées de cet aliment [10].
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Exemple : (Figure .3).

COOH CoOOH COOH coon

Figure .3. Porphyrine (a gauche) et son association a un atome de fer pour former un heme
(a2 droite)
I11.2.6.Généralités sur les éléments d

Définition :
Par définition, les éléments d sont les éléments appartenant au bloc d de la classification périodique.

Leur configuration électronique est en général du type ns?(n-1)d*, avec n variantde 4 a 7 et x de 1 a 10.
Les ¢éléments d différent entre eux par le remplissage de la sous-couche (n-1)d, la couche externe s
ne comportant au maximum que deux électrons. Il en résulte de grandes analogies dans leurs propriétés.

Par exemple, ils ont la propriété d'exister sous plusieurs degrés d'oxydation [5].

I11.2.6.1.Nickel :
L’ion nickel est un métal redox actif qui peut exister aux degrés d’oxydation (+II) d® ou (+III) d’

dans la gamme usuelle de potentiels. Dans le premier ¢tat d’oxydation le nickel peut étre soit
paramagnétique (octaédrique) ou diamagnétique (plan carré). Avant les années 2000, il était globalement
admis que 1’oxydation de complexes salen Ni' conduisait a des espéces salen-Ni"! [11]. Dans certains cas,
un signal radicalaire fortuit pouvait étre détecté en RPE aprés oxydation monoélectronique des complexes
de Ni'. 1I fut souvent attribué a une impureté paramagnétique résultant de la décomposition du complexe
de Ni"! [12].

I11.2.6.2.Cobalt :

L’ion cobalt est communément rencontré dans son état redox paramagnétique (+II) et
diamagnétique (+III) [13]. En fonction de la géométrie (tétra ou héxa-coordonnée), I’un ou ’autre état
redox peut étre stabilisé. En principe, I’oxydation a un électron d’un complexe phénolate (Co"-L) peut

I

conduire soit 4 une oxydation centrée soit sur le ligand (Co"-L") soit sur le métal (Co"'-L) selon I’Equation

ci-dessous :
Co''-Phénolate < Co'"'-Phénolate ou Co''-Phénoxyle
Equation I.1 : Processus redox observés pour des complexes salen de cobalt.
Partie 1 Etude Bibliographique
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Etonnamment, en dépit du fait que les complexes salen de cobalt aient largement été étudiés pour
leurs propriétés catalytiques, peu de complexes salen radicalaires de cobalt ont été¢ décrits [14,15]. Le
complexe [(Co'-(1"8¥)], ainsi que plusieurs dérivés oxydés a un électron en présence de différents anions
coordinants ont été décrits comme étant I’isomére de valence Co™bis (phénolate), méme si leur structure
est trés spéculative dans plusieurs cas (plan carré ou pyramide a base carré avec I’anion coordonné en axial).
On notera également qu’en solvant fortement coordonnant (pyridine par exemple), des complexes

octaédriques de Co™ sont obtenus, et sont pour la plupart trés bien caractérisés [16,17].

Concernant le complexe [(Co"-(1B%)], sa forme oxydée a deux électrons en présence d’acide

acétique a été décrite comme une espéce de type [(Co™-(1"B" (OAc),] [15].

I11.2.6.3. Cuivre :
Le cuivre 29Cu est un métal qui a une couleur rose tres particuliere, de structure électronique

externe [3d104sl]. Le cuivre est un trés bon conducteur thermique et électrique ; il réagit tres

lentement avec HCIl concentré. La plupart des composés de cuivre (II) se dissolvent facilement

+2
dans I'eau en donnant l'ion hydraté bleu [Cu (H,0)¢] et [CuCl,.2H,0] [18].
Les propriétés déterminant les emplois du cuivre et de ses alliages sont par ordre
d'importance : la conductivité électrique, la résistance a la corrosion, la conductivité thermique,

la malléabilité, 1'aptitude au soudage et au brasage, les propriétés fongicides [19.20].

I11.2.6.4. Zinc
Les nombres de coordination de zinc sont le plus généralement quatre a six, avec trois pas tout a fait si

commun, et deux, sept et huit moins souvent observés et plus dépendants des donneurs ou de types de ligands.
Tordus tétraédriques, les géométries de cing-coordinats et octaédrique sont les géométries fréquemment
observées. La base de données structurale de Cambridge contient un grand nombre de complexes planaires
carrés dus au vaste choix de porphyrine et de systemes relatifs de ligand structurellement caractérisés avec le
zinc.

On observe principalement un nombre de coordination de deux avec de I'amide, le silyle, et les donneurs
allyliques. La géométrie planaire trigonale est plus commune pour le zinc particulierement avec de 1'alkyl,
l'amide, et les ligands encombrants de phénolate et de thiophénolate. Des especes diméres ou plus grandes
peuvent étre formées et la géométrie trigonale dépend beaucoup de la partie stérique des ligands. Des nombres

plus élevés de coordination de sept et huit sont peu communs pour le zinc.
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I11.3.Complexes :

I11.3.1.Historique

Les complexes azométhines sont connus depuis la moitié du dix-neuviéme siecle XIX [21] et méme
bien avant la préparation générale des ligands azométhine eux-mémes [22]. Les complexes bases de Schiff
ont occupé une place central dans le développement de la chimie de coordination apres le travail de
Jorgensen, de Werner [23] et Ettling [21] a isolé le produit cristallin vert-foncé de la réaction de 1'acétate
de cuivre, du salicylaldehyde et de 'ammoniaque aqueux. H Schiff a préparé des complexes métalliques de
salicylaldehyde avec des amines primaires [24]. Plus tard, il [25] a préparé des complexes a partir de la
condensation de l'urée et du salicylaldehyde. Depline [26] a préparé des complexes en faisant réagir des
acétates de métal, le salicylaldehyde et une amine primaire dans 1’alcool avec proportion (2/1). Cependant,
il n'y avait aucune étude jusqu'au le travail préparatif et systématique de Pfeiffer et coll [27]. Pfeiffer et
coll. [28, 29] rapporté une série des complexes azométhines dérivé a partir de salicylaldehyde différemment
substitués. Dubsky et Sokol [30] ont isol¢ les complexes N-N-bissalicylaldehyde éthylendiamine de Cu(II)

et Ni(II) et donner leur structure.

I11.3.2. Définition d'un complexe

Un composé de coordination (ou un complexe) est un édifice moléculaire formé d'un centre
métallique entouré de groupes donneurs d'électrons appelés ligands [31, 32|. Suivant la nature et la charge
de chacun des composants du complexe, celui-ci peut étre neutre, chargé positivement ou négativement.
Le plus souvent, le métal est chargé positivement (oxydé). Les ligands qui peuvent étre soit des ions, des
atomes ou des molécules sont soit neutres, soit chargés négativement (ou positivement). On distingue trois
zones autour de cet ion (I’exemple est donné pour un cation) :

o La sphére de coordination interne (ou 1% sphére de coordination) : les molécules de
solvant et, parfois, des anions, sont directement fixés sur le cation. Cette zone peut étre souvent bien
caractérisée (nombre et position des ligands).

. La sphére de coordination externe (ou 2¢™ sphére de coordination) : les molécules de
solvant et les anions sont orientés par le champ électrique du cation, mais ne sont pas directement fixés sur
lui. IIs peuvent cependant y étre reliés par des ponts hydrogéne. Cette zone est difficile a analyser.

o Le solvant, non influencé par le cation. Des échanges se déroulent continuellement entre
le solvant et les spheres de coordination, si bien qu’il faut considérer 1’édifice complexe comme étant une
structure moyenne. Lorsqu’un cation se déplace au sein d une solution, il emporte avec lui ses deux spheres
de coordination.

Alfred Werner qui a passé une grande partie de sa vie a Zirich, est considéré comme le
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fondateur de la chimie de coordination. A la fin du 19° siécle, on se posait beaucoup de questions sur
les composés des métaux de transitions, que 1’on savait analyser. Par exemple, les solutions de chlorure
de cobalt dans I’ammoniaque, a partir desquelles on isolait des produits correspondant a une analyse
¢lémentaire CoCls.6NH3. Des formules telles que celle-ci furent proposées, par analogie avec la chimie

organique :

<1
C’est en 1893 que Werner eut I’inspiration que le nombre de groupement fixés sur I’ion
métallique n’est pas forcément égal a son nombre d’oxydation. D’ou les quatre postulats qu’il proposa :
Postulat 1. Les métaux possedent deux types de valence, la valence primaire qui correspond a la
formation de I’ion et une valence secondaire, qui correspond au nombre de groupements fixés sur I’ion
métallique.
La valence primaire correspond au nombre d’oxydation

La valeur secondaire correspond au nombre de coordination.
Postulat 2. La valence primaire est satisfaite par des ions. Dans I’exemple ci-dessus, trois ions

Chlorures CI .
Postulat 3. La valence secondaire est satisfaite par des ions (positifs ou, le plus souvent, négatifs)

ou par des molécules.

Dans I’exemple ci-dessus : les 6 molécules d’ammoniac.
3+
On écrira donc la formule du complexe : [Co(NH;3)6]Cl;. Le cation [Co(NH;)s] est entité
complexe, raison pour laquelle on 1’écrit entre parenthéses carrées.

Postulat 4. Les valences secondaires sont dirigées vers des positions fixes de 1’espace autour

de ’atome central.

Le polyedre dont les sommets sont constitués par les atomes directement liés a 1’ion métallique

s’appelle le polyeédre de coordination.
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I11.3.3. Complexes des métaux de transition

Un complexe est constitué¢ d’un ion métallique central sur lequel viennent se fixer un

Certain nombre de molécules neutres ou d’ions, appelés ligands. Les propriétés chimiques de
I’assemblage qui en résulte dépendent de la nature de la liaison entre I’ion métallique et les ligands
(ion-dipdle, ionique) et de I’arrangement géométrique de ceux-ci autour de I’ion central, lui-méme
controlé par les propriétés €lectroniques de I’ion et des ligands.

Deux exemples d’arrangements octaédriques sont présentés ci-dessous, dans lesquels
I’assemblage se fait soit par liaisons ion-dipdle (ici entre le cation et le dipole de 1’eau) ou ion-ion
(entre le cation et le chlorure. L’arrangement chois est octaédrique, une géométrie que I’on retrouve
souvent dans les complexes des cations métalliques 3d, (c’est-a-dire de la premicére série de

transition). [33- 35].

>4
. T e (,J N(,
- >M< ST J&T%\\X
- < >

- e — Octacdre

— —_— -

<i-

"/O\T("}/ V\H CC1 D5 Cl\( -/ o CN= DS

<>
L I . —

ion-dipsle iom—ion

Lorsqu’un ion s’entoure 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.

I11.3.4. Aptitude des métaux a former des complexes

Les cations métalliques sont classés en trois groupes (A, B et C) suivant leur tendance a se complexer. (Figure.4).

—‘ Groupes — Couches de valences Electronégativité

| | (ns'et ns?) (colonne I, et
B TS W— colonne I1,)

Figure.4. Représente des différents groupes des cations métalliques

Plus électronégatif

cations métalliques
|

Groupe A

Cation a configuration (ns' et ns?) (colonne Ia et colonne I14)
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Les métaux alcalins (ns') et alcalinoterreux (ns?) ainsi que I’aluminium appartiennent a ce groupe.
Les phénomenes purement électrostatiques prédominent ; les forces entre de petits ions de forte charge sont
particulierement importantes et conduisent a des complexes stables. Le fluor et ’oxygene sont plus
fortement liés a ces ions métalliques que les autres donneurs. La tendance a la formation des complexes est
beaucoup plus marquée avec les métaux alcalinoterreux mais celle-ci décroit habituellement avec
I’augmentation de la dimension de I’ion.
Groupe B
Cations a sous couche« ns? (n-1) d'*» compléte
La tendance a la formation des complexes est entierement différente de celle des ions du groupe A.
Ce ne sont plus la charge et le rayon de 1’ion métallique qui sont les facteurs prédominants, mais la
différence d’électronégativité¢ de 1’ion métallique et de 1’ion donneur. Les complexes sont d’autant plus
stables que le métal est plus noble et que 1’atome donneur du coordinat est moins électronégatif.
Groupe C
Métaux de transition a sous couche «ns? (n-1) d'-*» incompléte
On peut observer pour ces métaux les tendances caractéristiques des groupes A et B. La

prédominance de 1’une ou I’autre dépend essentiellement de trois facteurs :

. Charge,
° Dimension,
. Potentiel d’ionisation de I’ion.

A partir de ces trois caractéristiques, il est souvent possible de prévoir qualitativement I’aptitude de
ces différents ions a se complexer.

La série des métaux divalents (Mn, Fe, Co, Ni et Cu) a été la plus étudiée ; ici le rayon ionique
décroit et le potentiel d’ionisation croit jusqu’au cuivre ; il en résulte que la stabilit¢ augmente progressivement et
atteint un maximum pour le cuivre. Cette régle a été proposée par Irving et Williams [36] et la série porte

souvent les noms de ces deux auteurs.

I11.4. Exemple : complexes de Co!')

L’existence des deux types de valence (primaire et secondaire) peut étre démontrée a 1’aide des
deux complexes [Co(SO,) (NH;)s] Br. et [Co(Br) (NH;)s] SO4. Dans le premier composg, le sulfate
est fixé sur I’ion Co(IIl), alors que dans le deuxiéme composé c’est le bromure qui est lié a 1’ion
métallique. La dissolution de ces composés provoque leur dissociation électrolytique libérant du

bromure dans le premier cas et du sulfate dans le deuxieéme cas :

Partie 1 Etude Bibliographique
30



Chapitre 111 Chimie de Coordination et Métaux de Transition

1°" Cas [Co(SO4)(NH3)s] Br ————— [Co(SO4)(NH3)s]* + Bri(aq)

H,0
2eme Cas [Co(Br)(NH3)s| SO  ——2——> [Co(Br)(NHy)s|* + SO4(aq)

IIL.5.Couleurs des complexes des éléments de transition

La couleur des complexes dans 1’eau (figure .5.) est une des manifestations de la présence du
champ des ligands, qui varie avec les ions métalliques.

Les couleurs ne sont pas trés intenses car les transitions sont interdites par la symétrie. Les
transitions qui exigent un renversement du spin cas du Mn(II) sont aussi interdites de spin et deviennent
extrémement faibles comme le montre la couleur trés peu intense d une solution de Mn(II). En outre, la

solution d’ions zinc(II) est incolore car toutes les orbitales d sont occupés (configuration €électronique
d] 0).

V Cr Mnl Fe Co Ni Cu Zn
: Aqu ous tolutit ns of the fi st ro’y 3d

Al et e vts e

z AW
S A

Figure .5. : Variation de la couleur de solutions aqueuses d’ions divalents de la premiére
ligne des éléments de transition de la classification périodique, du V@ au Zn"", La couleur varie
avec le nombre d’électrons dans les orbitales d. Les couleurs sont peu intenses car les transitions

entre orbitales d dans un complexe octaédrique sont « interdites ».

I11.6. Types de complexes :

La classification des complexes se base sur le nombre d’ions (ou d’atomes) centraux qu’ils
comportent. Les complexes dont les formules sont données ci-dessus sont organisés autour d’un
seul ion central. (Figure .6)
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Figure .6. Représentation schématique du complexe en général

Ce sont des complexes monométalliques (on dit aussi mononucléaires). Si I’entité complexe
comporte deux ou plusieurs ions métalliques on la désigne par les termes bimétalliques (binucléaire),
trimétallique (tri-nucléaire), (polynucléaire).

Dans les exemples ci-dessus, les ions métalliques sont ¢éloignés les uns des autres. Lorsque la
distance diminue, il peut se former des liaisons métal-métal. Le complexe résultant est appelé¢ Agrégat

(cluster en anglais). (Figure.(7,8))

a a o HooOR g O
O] @ ‘ a| |HO 0 ‘ 0 ‘ OH
Nb/ \Nb/ \Cr/ \Cr/ \Cr/
o \c/ \a e \o/ \o/ \OH

|
L« a JL omt omH op |

Bimétallique, Nb(V)
Trimétallique, Cr(ITI)

Figure .7. Exemple des complexes polyatomiques.

Cco
Cco
a a 2 é’(f \‘/
[
Cl\‘_‘/C' OC\I/}:\
/ReERe\ /Fe oc| €O
a ‘ ‘ cl oc \\}:/
co **
a a |
co
Bimétallique Trimétallique
[Re,Clg]* [Fe3(CO)1al

Figure .8. Exemple des clusters

I11.6. Ligands :
I11.6.1. Différents types de ligands

Les ligands sont classés selon leur structure, et le nombre d'atomes donneurs (leur nombre
d'atomes formant des liaisons avec le métal).

I11.6.1.1. Ligands monodenté :

Les coordinats sont des anions ou des molécules avec un doublet libre qu’ils fournissent a I’atome

central.
Exemples : H2O, OH", NH3, CH30H, CI” NCS-, CN", CO, ...etc.
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I11.6.1.2. Ligands bidentés :

Le coordinat se fixe a I’atome central par deux positions.

Exemples :
0 0 NH, N  N=
M /A
-0 0 — \ /
NH,
Oxalate Ethylénediamine O-phen

I11.6.1.3. Ligands polydentés :
Le coordinat se fixe a I’atome central par plusieurs positons.
Exemple :

HOOC_\ /j /—COOH
N N
HOOCJ \—COOH

EDTA

I11.6.1.4. Ligands macrocycliques :
Exemple

Ether 18- Couromme-6

II1.7. Formation des complexes de coordination :

Une autre caractéristique des métaux de transition est la facilit¢ de former des complexes
avec des molécules porteuses de paires d'électrons, les ligands. Ceux-ci s'unissent aux métaux de transition
par un type de liaison particulie¢re, dite de coordination (ou liaison dative), nettement plus faible que la
liaison de covalence.

La liaison de coordination est une mise en commun d'une ou plusieurs paires d'€lectrons, en

provenance de la couche 2s du ligand, avec des orbitaux vides du métal (Figure .9)
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Figure .9. Liaison coordinative est considérée comme une donation de paires d’électron en

provenance de la molécule ligand L (A). On peut aussi la définir comme une mise en commun de
ces paires d’é (B).

N 4
o = o
O—c____~ N o
4 \
P O

Figure .10. L’éthyléenediamine- tétraacétate (EDTA).En rouge : Les atomes porteurs de
paires d’électrons susceptibles d’étre mise en commun avec les atomes de fer.

O-n-p
0
I
0
2 5

(b)

Figure .11. (a). Complexe EDTA-Fer et ( b). Ligand -EDTA

Le complexe EDTA-fer (a) : Le fer posséde 6 sites de coordination (traits verts), tous occupés
ici par les atomes «loueurs «de paires d’électron, colorés en rouge. Noter que I’étage d’oxydation
du fer n’est pas indiqué, car il peut étre 2 ou 3 ; pour étre complexé, le métal doit évidemment étre

ionisé, la molécule d’EDTA (b) est figurée décolorée.

II1.7.1. Nombre de coordination (ou coordinence) et structure des complexes :
Une vaste gamme de coordinence est possible (généralement de 2 a 9), les valeurs les plus

fréquentes sont 4 et 6, il y a trois facteurs déterminent la coordinence d'un complexe :
1. La taille de I'atome ou de 1'ion central,
2. Les interactions stériques entre les ligands,

3. Les interactions électroniques.

Grande variété des géométries de coordination (richesse structurale).( Figure .12.)
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Déformations importantes de ces géométries dans le cas des systémes biologiques

octaédre
tétraddre cube

8 triangles

triangles Py g =
A &l équilatéraux

équilatéraux

8 dodécaddre @ icosaédre

iz pentagones zo triangles
réguliers équilatéraux

6 carrés

Figure .12. Présente quelque type géométries de coordination

IT11.8. Description de I’interaction métal-ligand (M-L):
I11.8.1. Théorie du champ cristallin :

C’est la description de la liaison chimique dans les composés de coordination sur la base d’un
mod¢le ionique.

M L
+. :
q+ r q

Le Champ cristallin : champ ¢lectrostatique di a I’interaction entre les ligands et les orbitales d
du métal de transition

I11.8.2. Etapes de Théorie du champ cristallin :

1. Dans un ion métallique a I’état gazeux, les 5 orbitales d sont dégénérées (possédent la

méme €nergie).
Eq

Ion libre

2. Si un champ magnétique sphérique de charges (—) placées autour du métal, les Orbitales
augmentent leur énergie en raison de la répulsion électrostatique entre le champ négatif et les électrons
des orbitales. Les orbitales d restent dégénérés.

N

/fT*{\

Distribution sphérique de ligand
3. Si I’interaction avec des ligands réels, en nombre fini, localisés suivant certaines

directions, certains ¢ d seront soumis a une répulsion électrostatique plus faible que d’autres.
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I11.9. Applications des complexes azométhines :

Au cours de ces dernicres années, les chercheurs ont donné une grande importance a la synthése et
a la caractérisation des ligands azométhines et leurs complexes avec les métaux de transition, Zn, Cu, Cd,
Ni, ....etc. Plusieurs domaines d’applications sont associés a la synthése de ces complexes parmi eux, on
peut citer [37, 38] :

e Domaine de la chimie analytique

e De nombreux chélates métalliques sont insolubles, ce qui permet de caractériser et de doser des ions
métalliques.

e Lorsque deux ions sont susceptibles de réagir avec le méme réactif, on peut entrainer I’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 [39].

e (Catalyse (homogene, hétérogéne)

Les complexes azométhines sont surtout utilisés en chimie comme catalyseur dans la transformation
de divers composés [41], et notamment :

e [’électroréduction d’Oz en H,O [41.,42].

e [’¢époxidation des oléfines [43].

e [’oxydation énantiosélective de sulfure en sulfoxyde [44.,45].

e [’addition asymétrique de cyanure de triméthylesilyle sur des aldéhydes [46].

e Autres applications

Des ligands azométhines dérivés du salicylaldéhyde et les amines chirales ont été largement
appliquées dans :

e Cyclopropanation enantioselective, des styrénes [47], aziridination asymétrique des oléfines,
époxydation enantioselective, ouverture enantioselective d’anneau des époxydes [48].

e Réduction des cétones aromatiques, oxydation asymétrique du sulfure phénylique méthylique [49].

¢ Oxydation enantioselective de 1’énol de silyle et triméthylsilylcyanation des benzaldéhydes [49].

I11.10. Conclusion

Ce chapitre et bas¢ a la recherche bibliographique sur la chimie de coordination et métaux de transition
et les complexes de ces métaux et leurs classification. Ainsi, une section présente une généralité et diversité
de leurs applications particuliecrement en catalyse, en biotechnologie et en médecine, et aussi en

pharmaceutique.
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Chapitre. 1 Techniques expérimentales et conditions générales

Techniques et Conditions

Apres les recherches bibliographiques nous sommes intéressées a la
synthese de nouveaux dérivés Azométhines a partir de [-D-Glucosamine, la
caractérisation par différentes methodes physicochimiques (Chromatographie
sur couche mince, spectroscopiques Infrarouge, UV-vis,...etc.).Ce chapitre est
subdivise en deux chapitres : Chapitre 1. Techniques utilisée et conditions
générales et Chapitre Il : Synthese et Caractérisation des Complexes Azométhin-

[-D-Glucosamine.
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I. Introduction

Les analyses des produits des réactions, sont essentielles a la pratique des synthéses stéréosélectives
[1]. Pour ce faire, il existe deux étapes importantes, la premicre est la séparation des espéces formées, c’est
le role de la chromatographie en phase liquide ou en phase gazeuse, la deuxiéme étape est la caractérisation
des produits par différentes méthodes analytiques et spectroscopiques. Il est en effet important de
caractériser de facon précise les produits formés afin de valider notre voie de synthese. Les moyens utilisé€s

a cette fin, sont nombreux et variés.

I.1. Conditions générales :
I.1.1. Point de fusion :
Les points de fusion non corrigés ont ét¢ déterminés en capillaire sur un appareil Electro-thermal

1A9000 SERIES (Digital Melting Point Apparatus).

1.1.2. Pouvoir rotatoire :

Les pouvoirs rotatoires ont été¢ déterminés par une sur un appareil de type Perkin-Elmer 241.

I.2. Méthodes séparatives :

I.2.1. Chromatographie sur couche mince (CCM) :

La chromatographie sur couche mince (CCM) est une technique d’analyse qualitative. Elle a pour
but de séparer les produits d’un mélange et permet d’identifier un composé, de vérifier sa pureté ou de
suivre I’avancement d’une réaction en analysant des prélévements successifs du milieu réactionnel afin de
mettre en évidence 1’apparition de produits et/ou la disparition de réactifs.

Le principe de séparation des composés par CCM est proche de celle en CLHP (ou HPLC en
anglais). Le principal intérét de la CCM est d’identification rapide des composés d’un mélange. En
contrepartie, 1’analyse est uniquement qualitative et ne permet pas le dosage d’un composé.

Lors d’une CCM, le mélange a étudié est déposé sur un solide poreux adsorbant appelé phase
Stationnaire qui recouvre une plaque rigide inerte. La partie inférieure de cette plaque est mise en contact
avec un solvant appelé phase mobile qui monte par capillarité : on parle d’élution et la phase mobile est
appelée éluant.

Lors de I’¢lution, les différents composés du mélange migrent plus ou moins haut sur la plaque du

fait de la compétition entre trois phénomenes :

4 L'adsorption des composés sur la phase stationnaire ;
4 La solubilisation des composés dans 1’¢luant ;
v L’adsorption de I’¢luant sur la phase stationnaire (qui remplace les composés adsorbés sur

la phase stationnaire et les « pousse » alors vers le haut).
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Composé Participe a la ret?ntlon
du composé
Adsorption ' Solubilisatio '
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Figure .1. Interactions existant entre le composé et les phases mobile et stationnaire [3].

Pour optimiser la séparation entre les trois acteurs (composé, adsorbant, éluant), il faut prendre en

compte :

- leur polarité (fonction de différents parametres tels que le moment dipolaire, la permittivité

diélectrique...) ;
- leur praticité (aptitude a établir des liaisons hydrogene).
. Phase stationnaire (Adsorbant) :

Elle est le plus souvent constituée de silice, dépose sur un support rigide en verre, en aluminium, ou

en plastique.

Chaque grain de silice présente en surface des groupements silanols: c'est donc un matériau polaire
et portique.

. Phase mobile (éluant) :

Un ¢éluant est caractérisé par sa polarité et sa proticité. Il n’est pas toujours aisé de comparer la

polarité des €¢luants entre eux : on a généralement recours a une échelle empirique représentée ci-dessous :

@_ Dichlorométhane Ethanoate d’éthyle Diméthylsulfoxyde Ethanol Méthanol %

Figure .2. Echelle de polarité relative de divers solvants utilisés comme éluant CCM.
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Chapitre. 1 Techniques expérimentales et conditions générales

Mise en ceuvre pratique :

o Réalisation :

Etape 1 : Préparation de la plaque : a environ 1cm du bas, un trait est tracé (ligne de dépot) sur la
face recouverte de silice. Le mélange a étudi¢ est posé a I’aide d’un capillaire (exemple : pipette Pasteur).

Etape 2 : Préparation de la cuve : la cuve est remplie avec I’¢luant, puis fermée afin de la saturer
en vapeur d’¢luant (la plaque est alors placée dans un environnement homogene).

Etape 3 : Introduction dans la cuve : la plaque est introduite verticalement dans la cuve a 1’aide
d’une pince pour éviter de toucher la plaque avec les doigts. Seul le bas de la plaque, en dessous de la ligne

de dépot, plonge dans le liquide (Figure .3)

Plaque de CCM
Atmosphere saturée
\* & en vapeur d’¢éluant
S’ Ligne de dépot
Eluant — —
A A+B B
(a) (b)

Figure .3. (a) Plaque CCM placée dans une cuve a élution fermée, (b) plaque CCM sur laquelle
ont été déposés deux échantillons (taches A et B) ; la tache (A+B) correspond au co-dépot des

échantillons A et B.

Etape 4 : Elution : I’éluant migre lentement du bas vers le haut de la plaque par capillarité. Lorsque
le front de I’éluant arrive a environ 1cm du haut de la plaque, puis retiré la da la cuve.

Etape 5 : Révélation : il faut mettre en évidence les especes chimiques entre la ligne de dépdt et le
front de 1’¢luant.

= Révélation visuelle : si les molécules absorbent dans le visible, les taches colorées sont
directement observables a I’ceil. Dans le cas contraire, il faut révéler la position des espeéces chimiques sous
irradiation UV communément a 4 = 254nm. La position des taches est indiquée au crayon.

. Révélation chimique : si les molécules absorbent peu vers 254 nm, on utilise un agent
chimique (acide phosphomolybdique, permanganate de potassium, H>SO4, diiode,...etc.) qui va réagir avec

les composés, souvent par oxydation, en faisant apparaitre des taches colorées.
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Chapitre. 1 Techniques expérimentales et conditions générales

. Interprétation :
L’interprétation de la CCM consiste a comparer les hauteurs relatives de différentes taches. Si les
produits purs ont été déposés sur la méme plaque, il est aisé d’identifier les composés. Il est alors possible

de connaitre la composition de 1’échantillon analysé (Figure .4).

Pour chaque espéce chimique révélée, on peut quantifier 1’élution en calculant le rapport frontal

Rydéfinipar: Ry = % (Rf — varie entre [0 — 1])

Ou:
h : est la distance entre la ligne de dépdt et le centre de la tache.

H : est la distance entre la ligne de dépdt et le front de 1’¢luant.

Figure .4. Plaque obtenue aprés I’élution.
Le rapport frontal est caractéristique du comportement d’une espéce chimique avec un éluant et une
phase stationnaire donnés.
La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur des plaques de silice Merck60 F354

(Art.5554).

I.3. Méthodes spectrométriques :

I.3.1. Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

Les spectres RMN du proton ont été enregistrés a température ambiante sur un appareil : AC 200
BRUKER, AC 250 BRUKER. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au signal
CDCls fixé a 7,24 ppm ; CD30D (3,63ppm) ; D20 (4.79ppm) ; DMSO-ds fixé a 2,49 ppm et TMS pris

comme référence interne.

Tableau .1.2. Multiplicité des signaux est indiquée par une ou plusieurs lettres.

Signaux Singlet | Doublet | Triplet Quadruplet Doublet dédoublé Multiples

Lettres S d t q dd m
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Les spectres RMN du carbone 13 (RMN !°C) (découplé par rapport au proton) ont été enregistrés
a température ambiante sur un appareil DPX 300 - 400MHz (BRUKER).

Les constantes de couplages J sont exprimées en Hertz (Hz).

Applications de la spectrométrie RMN en Chimie organique :

o Analyse de la structure des molécules de chimie organique ;
° Stéréochimie des molécules ;

. Analyse de la structure des polymeres ;

o Controle des réactions chimique.

1.3.2. Spectrométrie de masse SM :

La technique est basée sur la détermination de la masse des molécules ou atomes d’un échantillon.
Une petite partie de 1’échantillon est transformée en ions. Ces derniers sont ensuite soumis a des champs
électriques et éventuellement magnétiques et leur trajectoire dépendra du rapport : (/).

m : Masse de I’atome ou de la molécule

z : Nombre de charges portées par 1’atome ou la molécule.
Les spectres de masse (SM) ont été enregistrés a température ambiante sur un appareil JOEL JMS-

DX 300 par la méthode d’ionisation FAB, en mode positif ou négatif.

1.3.3. Spectroscopique infrarouge IR :

Le rayonnement infrarouge (IR) fut découvert en 1800 par Frédéric Wilhelm Hershel. C’est une
méthode spectroscopique simple a mettre en ceuvre et qui de connaitre les différents groupements
fonctionnels présents dans une molécule [2]. Ces radiations localisées au-dela des longueurs d’onde dans
le rouge, sont situées entre la région du spectre visible et des ondes hertziennes. Le domaine infrarouge
s’étend de 0,8um a 1000um. Il est arbitrairement divisé en trois catégories (tableau.IL.1.3).

Tableau .1.3. Trois catégories de I’infrarouge

Région Nombre d’ondev Longueur d’onde
(cm™) A (um)
IR proche 12500-4000cm’! 0,82a2,5um
IR moyen 4000-400 cm™! 2,5a25um
IR lointain 400-10 cm™! 252 1000um

La spectrométrie infrarouge recouvre plusieurs méthodes d'identification et de dosage non
destructives basées sur 1'absorption (ou la réflexion) par 1'échantillon du rayonnement électromagnétique

de longueur d’onde comprise entrel et 1000um. La partie la plus riche en information et la plus accessible
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expérimentalement est celle du moyen infrarouge (2,5-25um).Les absorptions dans ce domaine constituent

une signature des composés examinés et permettent de déduire des particularités de structure.

La spectrométrie infrarouge est donc une méthode d'identification. Elle est aussi employée comme
méthode de dosage lorsque l'analyse quantitative est possible. Son utilisation est simple et le cotit de son

instrumentation en fait un outil accessible a la plupart des laboratoires [3].

I .3.3.1. Principe de la spectroscopie infrarouge

La spectroscopie IR est basée sur ’interaction de la lumicre IR avec le nuage électronique des
liaisons chimiques. Généralement dans la majorité des spectroscopies optiques comme la spectroscopie de
fluorescence, 1’absorption d’énergie permet a un électron d’une liaison chimique de passer d’un état
fondamental a un état excité. Dans le cas de la spectroscopie d’absorption IR, le rayonnement
¢lectromagnétique interagit avec les niveaux d'énergie des molécules ; il induit, a la résonance, des
transitions entre niveaux de vibrations. On peut en déduire des informations sur la nature des liaisons
chimiques présentes dans un composé. Chaque type de liaison (exp : -C=C- ; -C=0 ; C-O-) présente une
absorption du rayonnement électromagnétique dans une bande de longueur d'onde relativement étroite.
Cette dernicre peut étre légerement modifiée par I'environnement de la liaison [4].Lorsque 1’absence de
dipole permanent, il n'y a pas de couplage et qu'aucune absorption d'énergie ne se produise. Les liaisons

non polaires sont "transparentes" dans l'infrarouge.

Applications de la spectrométrie IR :

o Analyse fonctionnelle :

La spectrométrie IR serve en premier lieu a I’analyse fonctionnelle des composés.

o Analyse structurale :

La spectrométrie IR permet d’obtenir des informations plus fines concernant la construction de
I’édifice moléculaire :

v Distinction entre les isomeres de position (cis ou trans) ;

4 Distinction entre des isomeres optiques.

Pour les composés minéraux, le spectre IR dépend de la symétrie ; il peut permettre de retrouver le

systeme dans lequel un composé chimique est cristallise.

Le spectre infrarouge (IR) ont été en registres la sur un spectrometre FTIR-8201 PC SCHIMADZU
ou Perkin-Elmer FT-1600.
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1.3.4. Spectroscopie d’absorption dans I’UV-Vis :

La spectrophotométrie UV-visible est une méthode physique non destructive, basée sur
I’interaction matieére/rayonnement.

L’absorption moléculaire dans la région ultraviolette du spectre électromagnétique présente un tres
grand intérét pour le chimiste, car elle dépend de la structure électronique de la molécule. D’une maniere
générale elle apporte peu d’informations structurales, mais elle a, en revanche, beaucoup d’applications en
analyse quantitative.

1.3.4.1. Principe :

Lorsqu’une solution est traversée par un rayonnement polychromatique, elle peut atténuer
I’intensité des radiations a certaines longueurs d’onde : on dit alors qu’elle absorbe ces radiations. Cette
absorption est due a des transitions électroniques entre les orbitales moléculaires des molécules présentes

en solution. (Figure .5)

Absorbance et transmittance :

17N

|

(=3

>
Y

Y

Figure .5. Représentation d’une cuve traversée par un faisceau incident d’intensité Ip.. Un

faisceau d’intensité In. en émerge [4].

Un faisceau de lumiére monochromatique (de longueur d’onde 1) d’intensité incidente /y; traverse
une longueur / de solution limpide placé dans une cuve.

Une partie de la radiation incidente est absorbée par la solution, 1’autre est transmise et son intensité
est notée I,y avec I, < Ip,.

Afin de quantifier I’intensité de la radiation absorbée a une longueur d’onde donnée, deux grandeurs

sont introduites : la transmittance, notée 7 et I’absorbance, notée A4, :

I I 1
T,="2 e A =log2= log—
Iop Ita T

Ces grandeurs sont sans unité ; la transmittance est souvent exprimée en % :

o si T, = 100%, le milieu est parfaitement transparent et 4, =0 ;
. si T; = 0%, le milieu est parfaitement opaque et A; — +oco.
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1.3.4.2. Loi de Beer-Lambert :

La loi de Beer-Lambert donne une relation entre 1’absorbance A et la concentration C de 1’espéce
chimique en solution :

A=z¢d.c
Avec :
£ : La longueur de la solution traversée par le faisceau (exprimée en cm). Généralement
on utilise des cuves de 1 cm ;
c : La concentration de I’espéce considérée en solution (exprimée en mol.L™) ;
& : le coefficient d’absorption molaire (exprimé usuellement en L.mol!.cm™).
C’est une grandeur qui dépend de 1’espece chimique considérée, de la longueur d’onde d’analyse,
du solvant et de la température.
1.3.4.3. Loi d’absorption de la lumiére-Loi de Beer-Lambert :
Soit une lumiére monochromatique traversant une solution absorbante de concentration (C)

contenue dans une cuve d’épaisseur (/) (Figure .6)

L’intensité incidente Io L’intensité 1
Lumiére monochromatique Faisceau transmise

+—>

l

Figure .6. Transmittance de la lumiére monochromatique.

Une partie de ce rayonnement sera absorbée par I’échantillon et une partie sera transmise. Bouguer,
Lambert et Beer ont étudié les relations qui existent entre Ip et I: l'intensit¢ d'une lumiere

monochromatique traversant un milieu ou elle est absorbée décroit de fagon exponentielle :

I
A, = —log (E> =¢&;.1.C

A, : Absorbance

I : Intensité de la lumicre

Ip : Intensité de la lumiére incidente

€, Coefficient d’absorption molaire (L/mol.cm)
[ : Epaisseur de la solution traversée (cm)

C : Concentration de la substance a analyser (mol/L) [5].
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1.4.4.1. Validité de la loi de Beer-Lambert |3]

Cette loi, qui ne concerne que la fraction de la lumicre absorbée, est vérifiée dans les conditions

suivantes :
. la lumiére utilisée doit étre monochromatique ;
= les concentrations doivent étre faibles ;
. la solution ne doit étre ni fluorescente ni hétérogeéne ;
. le soluté ne doit pas donner lieu a des transformations photochimiques ;
. le soluté ne doit pas donner des associations variables avec le solvant.

1.4.4.2. Spectres dans 1'UV-visible :
Les spectres dans I’UV-visible donnent la transmittance ou I’absorbance de 1’échantillon analysé en
fonction de la longueur d’onde du rayonnement ou parfois du nombre d’onde, son inverse. La

transmittance, notée T, est donnée par :

T I
=1
Ou Ip est I’intensité incidente et I, I’intensité transmise. L’absorbance est définie par :
A=-logT

Cette derniere grandeur est trés utile en analyse quantitative par application de la loi de
Beer-Lambert. Plus un composé est absorbant, plus la transmittance est faible et plus I’absorbance est
¢levéee.

1.4.4.3. Applications de la spectroscopie UV-Visible :

Application qualitative :

Les spectres UV fournissent généralement moins de renseignements sur la structure moléculaire

de composés aux spectres RMN ou IR néanmoins, on les utilise soit pour une confirmation soit pour

identification grace a des régles empirique et la comparaison avec des spectres de références [2].

Analyse quantitative
L’analyse quantitative par la spectrométrie UV-Visible est trés employée (beaucoup plus que

I’analyse qualitative) grace a ’utilisation de la loi de Beer-Lambert.

Comme applications, on peut citer :

. Dosage du fer dans 1’eau ou dans un médicament ;
. Dosage des molécules actives dans une préparation pharmaceutique ;
. Dosage du benzene dans le cyclohexane ;
= Détermination des concentrations ;
= Détermination de la masse moléculaire ;
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. Identification d’un chromophore a 1’aide de spectre de comparaison ;

. Détermination du coefficient molaire d’extinction.

Autres applications :

D’autres applications sont connues pour le Contréle Qualité ou le suivi de la cinétique d’une
réaction, la détermination des constantes de dissociation des acides ou des constantes de complexation, la

détermination des masses molaires.. .etc.

I.5. Conclusion :

Ce chapitre est destiné a donner un ensemble de connaissances de base sur les méthodes les plus
souvent rencontrées actuellement en analyse chimique, qualitative, quantitative et structurale, dans des
secteurs aussi vari€s que constituent les industries chimiques, pharmaceutiques, agroalimentaires, ainsi que

ceux de I’environnement et des réglementations diverses.

Ces méthodes sont classées en méthodes séparatives (CCM, Chromatographie sur colonne,...etc.) et

méthodes spectrales (UV-Vis, IR, RMN, rayon X...etc.).
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Chapitre. 11 Syntheses et Caractérisations de Complexes (Métal-Ligand)

Syntheses et Caractérisations de Complexes (Métal-Ligand):

M™_2- (benzyliden)-imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-O-

acétyl-p-D-Glucosamine

(M : Zn, Ni et Co)
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Objectif

L’objectif principal de ce travail est la synthése d’un nouveau ligand de
type 2-(benzylidén)imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-0-acétyl-f-D-glucosamine 2 a
partir de benzaldéhyde et le dérivé de la 1,3,4,6-tétra-0-acétyl-2-déoxy-2-
amino-f-D-glucosamine chlorhydrate 1, puis la complexation avec des
métaux de transition qui ont été choisis suivant leurs disponibilités dans notre

laboratoire.
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I1.1. Généralité sur les produits utilisés :

Produit : (AcOGIcNH2.HCI).

Nom systématique : 1,3,4,6-tétra-0-acétyl-2-déoxy-2-amino-f-D-glucosamine
chlorhydrate « UPAC »

Nom d'utilisation : Tétra-acétyl-p-D-glucosamine chlorhydrate

Propriétés :

° Formule brute : C14H22CINOg ;

. Masse moléculaire : 383 g/mol ;
. Point de fusion : 147-154 °C (cristallisation dans le méthanol/éther (1/1))
° Poudre blanche ;

o Rdt : 95%

. CCM: Rr= 0,4 [AcOEt/ CH2Cl> 8:2 vA].

. [a]p?® = + 43 (¢ = 0.50, Méthanol)

e RMN 'H (DMSO, ds, 300MHz) 8 (ppm) ; 1.98 (s, 3H, 2xCHz), 2.02 (s, 3H, CHz), 2.16
(s,3H,CHs), 3.34-3.59 (m, 3H, H-2, H-6,, H-6v), 3.92-4.02 (m, 1H, H-5), 4.88 (dd, 1H, J=9.5, J=9.5Hz,
H-4), 5.35 (dd, 1H, J=9.7, J=9.7Hz, H-3), 5.95 (d, 1H, J=8.6Hz, H-1), 8.94 (s, 3H, NH;Cl).

e RMN 3C (DMSO, ds, 400MHz) & (ppm) ; 20.4 (COCHs), 20.7 (COCH3), 20.9 (COCHs),
21.0 (COCH;),49.7 (C-2), 52.0 (C-6), 68.6 (C-4), 70.3 (C-3), 72.7 (C-5), 89.9 (C-1), 168.4 (COCH3),
169.3 (COCH3), 169.7 (COCH3), 172 (COCH).

. IR (KBr), v (cm™): 3200(NHy), 1371, 1229 (C— C(0) —C), 1028, 927. 1735 (O-C=0),
1432, 1372, 1260 (C—O—C, ester), 1143 (C-O-C), 1110 (C-O-C).
. Masse (Matrix : NBA ; FAB") : 383 (pic de base) 382 (M - H) ; 791 (M + Na)" ; 342 (M —
Ac+H) ;299 (M — 2 Ac + 2H)".
¢ Produits utilisés au cours de ce travail :
- ZnCl; (chlorure de zinc™) ;
- NiClL.6H,0 (Chlorure de nickel™ hexa-hydraté) ;
- CoCl2.6H,0 (cobalt™V chlorure hexa-hydraté).
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- Produit de départ : Tétra-acétyl-B-D-glucosamine chlorhydrate 1
Solvants utilisés :
Méthanol, éthanol, Acétone, I’eau distillée, Ether de pétrole, Acétate d’éthyle, chloroforme et

dichlorométhane.

I1.2. Synthése de ligand 2 : 2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-0-acétyl-f-D-glucosamine 2

La réaction de préparation du ligand se fait selon le schéma réactionnel donné ci-dessous :

(0]
, b OAC H ah_—OAC
5 0 A 5 (0]
AcO AcO
AcO L—0Ac EtOH AcO L —-OAc
NH, HCI NaOH 10%
2 reflux, 3h N=—=

|
()

Schéma II.1 : Réaction de condensation de benzaldéhyde avec 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-
déoxy-2-amino-f-D-glucosamine chlorhydrate 1.

On a dissout (0.2g) de 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-déoxy-2-amino-f-D-glucosamine chlorhydrate 1
dans 5 mL d’éthanol. Puis, on a ajouté (5SmL) d’une solution NaOH 10% (le role de NaOH c’est de libérer
I’amine primaire) ; et on a ajouté goutte a goutte une quantité de (1mL) de benzaldéhyde. Le mélange
obtenu est maintenu sous agitation magnétique puis retenu a reflux pendant trois heures dans une
atmosphere inerte a température 60°C.

Apres trois heures, la solution a été diluée dans I’eau distillée (40 mL), puis agité jusqu’a ce que le
mélange devienne clair. La phase organique a été lavée avec une solution d’acétate d’éthyle (100 mL), et

séchée par MgSOs. Le solvant a été évaporé sous vide. On a obtenu un cristal ayant une couleur blanche.

Partie I1 Partie expérimentale
54



Chapitre. 11 Syntheses et Caractérisations de Complexes (Métal-Ligand)

I1.3. Résultats et discussion

L'utilisation des méthodes physico-chimiques d'analyse est une étape incontournable apres la
synthése d'un composé.

Dans cette étude, les composés obtenus sont analysés par la spectrophotométrie UV-visible.
L'ensemble des informations recueillies par chaque méthode permet de caractériser les composés

synthétisés.

I1.3.1. Mécanisme réactionnel :

La formation d'une imine se fait en deux étapes dans un premier temps, 1'amine attaque le carbonyle
pour former un amino-alcool ensuite, il y a déshydratation pour former 1'imine c'est donc au cours de la
deuxieme étape qu'il y a création de la double liaison, dans le cas d'un aldéhyde on obtient usuellement

I'aldimine.

OAc OAc
(0] (0]
AcO AcO
AcO OAc + (Na"/OH) AcO OAc +NaCl
NH, HC1 NH,
OAc OAc
0 ((ﬁ 0
AcO’ + H.CPp ——————————> AcO
AcO OAc AcO OAc
|
NH, Hlil-(lj—Ph
H O
7

¢
(]
OAc
= H—N—g—Ph
N=CH e ] |
e

iﬁ OH
Ph @‘“-".

Schéma I1.2 : Mécanisme réactionnel de synthése de 1'imine 2-(benzyliden) imino-2-déoxy-

0Ac O0A
0
AcO AcO'
H0 + AcO AcO OAc

1,3,4,6-tétra-O-acétyl-f-D-glucosamine 2.
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I1.4.1. Caractérisation du 2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-0-acétyl-f-D-glucosamin 2

Tableau .I1.4. Caractéristiques physico-chimiques d'imine 2

Formule brute : C21H25N Oy

Formule développée :

2
Point de fusion (°C) : 130-131°C
Rendement massique (%): 90
Masse molaire (g/mol) : 435
R : 0,6 [EP/AcOEt 8§ :2]
Couleur : Blanche
Aspect : Cristalline

. RMN 'H (CDCl3,300MHz) & (ppm): 1.88 (s, 3H, 2xCHz), 2.02 (s, 3H, CHz), 2.05 (s,
3H,CH:), 3.37 (dd, 1H, J=5.3Hz, J=13.3Hz, H-6,), 3.41-3,49 (m, 2H, H-2, H-6), 3.94 (ddd, 1H, J=2.7Hz,
J=5.3Hz, J=9.9Hz, H-5), 5.11 (dd, 1H,J=9.7 Hz, J=9.9Hz, H-4), 5.43 (dd, 1H, J=9 Hz.7, ]=9.7Hz, H-3),
5.95 (d, 1H, J=8.4Hz, H-1), 7.30 -7.45 (dd, 5H, J=8.7Hz, Ar-H), 8.40 (s, 1H, N=CH).

. RMN '3C (CDCls, 400MHz) § (ppm): 20.4 (COCH3), 20.6 (2 x COCHs), 50.6 (C-6), 69.1
(C-4), 72.7 (C-2), 73.06 (C-3), 73.6 (C-5), 92.9 (C-1), 113.9 (2 x13 Carom), 128.2 (Carom), 130.1 (2 X Carom),
164.2 (N=CH), 168.6 (COCH3), 169.4 (COCH:), 169.7 (COCHs3), 170.0 (COCHs).

. IR (KBr), v (¢cm™) : 1630-1675 (CH=N imine), 1550 (C=C Arom), 2831- 3056 (C—H arom) ;
1229 (C-C(0) —C), 1028, 927. 1735 (O—C=0), 1432- 1372-1260 (C—O—C, ester), 1143 (C—O-C).
. En spectroscopie UV-visible, la longueur d'onde du maximum d'absorption et le
coefficient d'absorbance sont trés sensibles a I'orientation autour de la double liaison dans les systemes
conjugués comme le montre I'exemple du 2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-O-acétyl-f-D-

glucosamine 2, (spectre .I1.1)

Partie I1 Partie expérimentale
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Chapitre. 11 Syntheses et Caractérisations de Complexes (Métal-Ligand)
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Spectre .IL.1. Spectre d'absorption UV d'imine 2 dans I’éthanol pH=7,C=102M.L', T =
25°C, £: (L mol! ecm™), Amax: (nm)

Cette bande est de type de transition électroniques (n-n*) (de la double liaison (C=C) du cycle

aromatique et/ou C=N).

11.4.2. Méthode de calcul de coefficient d'extinction molaire (¢) :
Pour le produit jaune : Je prends I'absorbance avec l'intensité la plus grande (Abs = 2,76) et longueur
d'onde est (A = 280 nm) et concentration ¢ = 5.102 M. L"!
A= ¢ed.c
Par I’application de loi de Beer-Lambert :

A . , .
€= (Relation entre ’absorbance A et la concentration c)

Donc :

2.76
5.10~2

Application numérique & = = 480.24 mol™1.cm™!

Tableau .ILS5. Valeur numérique de (Amax, Absorbance) d'imine 2

2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6- | Amax (nm) | Absorbance (Abs) | & (mol'.L.cm™)
tétra-O-acétyl-f-D-glucosamine 2 280 2.76 480.24

Partie I1 Partie expérimentale
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Conclusion Générale et Perspective

Conclusion Générale

La réalisation du présent mémoire nous a permis de synthétiser et caractériser un ensemble de ligand
de type monodenté est le 2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-O-acétyl-f-D-glucosamine 2 et
complexe de types MD-2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-O-acétyl-f-D-glucosamine 3,4 et 5 .

Notre synthése a consisté donc a la préparation de ligand (L) : 2-(benzylidén) imino-2-déoxy-
1,3,4,6-tétra-O-acétyl-f-D-glucosamine 2 par la condensation d’un tétra-acétyl-f-D-glucosamine
chlorhydrate 1 et de benzaldéhyde suivi de la réalisation de complexation avec de métaux de transition

(M) tel que M : Zinc™, Nickel™ et cobalt™.

Pour mener a bien ce travail, une étude bibliographique a été effectuée préalablement pour détailler
tous ce qui concerne les composés de type (Métal-Ligand), a savoir leurs définitions, mode d’obtention,

applications...etc.

Ce travail nous a permis de mettre en évidence la synthése des nouveaux complexes, cette derniere
est une méthode facile a exécuter, ainsi que la réaction de ce ligand avec les métaux de transition (zinc,

nickel et cobalt) donne des bons rendements avec le complexe de dérivé zinc (68%)

L’interprétation des spectres UV de ces complexes s’avere bonne, malheureusement nous n’avons

pas pu terminer leurs caractérisations par d’autres méthodes d’analyses par manque de moyens.

Perspective

Nos résultats peuvent étre utilisés dans un éventuel travail a savoir des tests biologiques pour étudier

leurs activités antibactériennes et/ou antifongiques.
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Résumé

La condensation de tétra-acétyl-B-D-glucosamine chlorhydrate 1 avec le benzaldéhyde a donné
la 2-(benzylidén) imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-O-acétyl-B-D-glucosamine 2 . Cette ligand a été utilisée
comme ligand monodenté pour coordonner les chlorures de Zn(II), Ni(II) et Co(II) qui meénent aux
complexe métallique du (Métal — Ligand) était (2 : 1) dans toutes les cas des métaux utilisés.

Tous les composés ont été caractérisés par la spectroscopie UV-visible.

Mots clés : Azométhine, B-D-glucosamine, métaux de transitions, complexes de Zinc!'V, Nickel™,

CobaltV, condensation, complexation, ligand.

Abstract

Condensation of tetra-acetyl-p-D-glucosamine hydrochloride 1 with benz-aldehyde gave 2-(benzylidén)
imino-2-déoxy-1,3,4,6-tétra-O-acétyl-pB-D-glucosamine 2. This ligand was used as ligand mondentate to
coordinate the chlorides of Zn™, Ni™ and Co™ which lead to the metal complex of (Metal - Ligand) was
(2: 1) in all the cases of the metals used. All compounds were characterized by the analysis of UV-visible

spectroscopy.

Key words: Azométhine, B-D-glucosamine, transition metals, Zinc'® complexes, Nickel™, Cobalt!,

condensation, complexation, ligand.



