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La chimie de coordination est une discipline qui associe le plus souvent la chimie inorganique
et la chimie organique : les molécules organiques (comme ligands) et un ion inorganique comme
élément central. Les principes régissant la stabilité et la spécificité du complexe métal-ligand

dépendent des propriétés a la fois du métal et des ligands [1-3].

Les complexes métalliques présentent une grande diversité d'action sur I'organisme vivant, qui
différe de ceux des non-métaux. Des recherches sur les médicaments a base de métaux sont devenues
un sujet intéressant pour les chimistes bio-inorganiques. Ces complexes sont utilisés comme agents
thérapeutiques pour le traitement de différentes maladies. Outre plusieurs limitations et effets
secondaires, les complexes de métaux de transition sont toujours les agents chimio-thérapeutiques les
plus largement utilisés et apportent une grande contribution a la thérapeutique médicinale [4,5]. De
nombreuses études ont prouvé que la liaison d'un médicament a un centre métallique peut améliorer
ou réduire son activité et, dans certains cas, le complexe peut méme avoir une activité telle que le
composé dorigine n'a pas [6-8]. Les progrés de la chimie inorganique offrent de meilleures
opportunités d'utiliser des complexes métalliques dans plusieurs domaines tel que I'agriculture, la
chimie pharmaceutique et industrielle [9,10].

La riche diversité de la chimie de coordination des métaux de transition offre donc des
perspectives intéressantes pour la conception de nouveaux ligands de coordination ayant des
structures uniques et des caractéristiques fonctionnelles intéressantes [11-15]. Une grande partie de

l'attention a été axée sur le domaine de la chimie de coordination d’hétérocycles.

Les composés hétérocycliques oxygénés spécialement les coumarines, ont fait I'objet de
recherches approfondies visant a évaluer leurs effets bénéfiques sur la santé humaine [16-18].
Les propriétés principales de la coumarine telles que: le faible poids moléculaire, la facilité
de synthese, la biodisponibilite et la solubilité élevée, la faible toxicité, ainsi que la variété d'activites
biologiques, lui conferent un réle important en tant que principaux composés dans la recherche et le
développement de médicaments [19-21]. Les coumarines présentent plusieurs effets
pharmacologiques, notamment anticoagulant, antimicrobien, anti-inflammatoire, neuroprotecteur,
antidiabétique, anticonvulsivant et antiprolifératif [22]. Leur importance est également évidente
dans l'industrie alimentaire ou leurs activités fongicides et antioxydantes sont étudiées et
exploitées [23,24]. Ces composés présentent une large variété d'applications, par exemple en tant que
groupes protecteurs photoclivables ou sondes fluorescentes [25]. Toutes ces propriétés physiques,

pharmacologiques et thérapeutiques des coumarines sont ajustées par la substitution d'une fraction

o
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hétérocyclique en tant que substituant ou en tant que composant fusionné dans le squelette de
coumarine [26]. La capacité de liaison des coumarines aux ions métalliques a été tres étudiée et a

révélé une activité biologique plus élevée que leur ligand libre.

Malgré la présence des ions métalliques a ’état de traces dans 1’organisme vivant qui est de
1 mg/kg de poids corporel, ces ions sont tres importants pour maintenir le corps humain en bonne
santé car plusieurs fonctions biologiques critiques chez I'homme dépendent de leur présence, et leur
absence ou leur insuffisance peut entrainer différentes maladies [27-29]. L'activité biologique de
certains ions de métaux de transition 3d dans les systémes biologiques a été rapportée ; ces ions sont
souvent appelés métalloprotéines car ils sont des sites d'activité de la plupart des enzymes et
déterminent également la structure des sites les plus actifs. Parmi les métaux actuellement connus
pour étre essentiels aux fonctions biologiques normales chez I'homme et les micro-organismes, on
trouve le cuivre (Cu), gu'est impliqué dans diverses fonctions physiologiques humaines, y compris le
développement des tissus conjonctifs, des 0s et des revétements nerveux et il participe a de
nombreuses métallo-enzymes redox; le cobalt (Co) est également un bioélément important qui a
révélé une fonction physiologique grace a la vitamine B12; le zinc (Zn), un bio-métal abondant et il
est impliqué dans le centre actif de plus de 200 protéines fonctionnelles [25,31], tandis que la
pertinence biologique du nickel a récemment attiré une attention croissante, on cite 1’uréase qu’est la
métalloprotéine du nickel la plus importante [32]. Ces ions métalliques sont présents dans plusieurs
produits pharmaceutiques inorganiques utilisés comme médicaments contre une variété de maladies,
allant des applications antibactériennes et antifongiques aux applications anticancéreuses [33-35], un
autre fait pour cibler ces ions métalliques particuliers est leur nature moins toxique qui peut étre

encore réduite lorsqu'ils sont liés aux ligands.

Vu I'importance de diverse activités biologiques des dérivés de la coumarine et de leurs
composés de coordination avec les métaux de transition 3d, Il nous a paru intéressant d’étudier les
propriétés de liaison de trois ligands dérivés de la 4-hydroxycoumarine avec quatre métaux de
transition (Co (1), Cu (1), Ni (1), Zn (11)), et donc tester leurs activités biologiques.

S’inscrivant dans cette thématique, le présent travail traite la synthese, la caractérisation, étude
du comportement électrochimique et biologique de quatre dérivés de coumarine et de leurs
complexes correspondant.

Outre I’introduction et la conclusion générales, la rédaction de ce manuscrit est articulée autour

de cinq chapitres, dont :

-
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le premier évoque quelques généralités et éléments bibliographiques concernant les
modes d’obtention des dérivés de la coumarine, leurs complexes métalliques, leurs
activités biologiques ainsi que leurs domaines d’application les plus importants et plus
récents.

Le second chapitre est réservé a la description des techniques et protocoles
expérimentaux mis en ceuvre pour réaliser ce travail.

Le troisieme chapitre présente la synthése, la caractérisation par méthodes
spectroscopiques de quatre ligands dérivés de la 4-hydroxycoumarine et étude de leurs
comportements en solution vis-a-vis des métaux de transition de la premiére série par
la spectroscopie Uv-visible.

La synthese, la caractérisation structurale et le comportement électrochimique des
complexes de cobalt (1), cuivre (11), nickel (I1) et de zinc (1) sont élucidées dans le
quatriéme chapitre.

Nous exposons enfin dans le cinquiéme chapitre 1’étude théorique des ligands (L1, Lo,
Ls) et de leurs complexes de (Cu(ll), Zn(ll)), ainsi que les activités biologiques
(antioxydante et antibactérienne) des complexes métalliques de cuivre, cobalt et de

zinc avec les ligands L1 et L.
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Bien que les produits chimiques médicinaux soient presque exclusivement a base de composés
organiques et de produits naturels, les complexes métalliques ont aussi acquis un intérét croissant en
tant que produits pharmaceutiques destinés a étre utilisés comme agents de diagnostic ou comme
médicaments chimio-thérapeutiques [1-7].

La connaissance de nouvelles voies de synthése, d’isolation et d’identification des composés
organiques ont permis d’accroitre considérablement leurs nombres.

Les multiples travaux de recherche réalisés dans ce domaine ont conduit naturellement a la
division de la chimie organique en parties relativement indépendantes. A cette rubrique appartient
donc la chimie hétérocyclique, qui s’est rapidement développée. Plusieurs raisons motivent le
développement de cette discipline :

» Contrairement aux composes organiques homocycliques dont le nombre est souvent
limité par la taille du cycle ; les composés hétérocycliques peuvent contenir une gamme
variée d’hétéroatomes favorisant ainsi I’augmentation du nombre de ces molécules ;

» Les nouvelles méthodes de synthése ont conduit a 1’acceés d’hétérocycles ne renfermant
guere leur cycle ;

» La connaissance des lois régissant le mécanisme de réaction de cyclisation et la
synthese photochimique ont ouvert de nouvelles voies de synthése aboutissant le plus
souvent a des résultats concluants.

Le développement rapide de I’hétérochimie provient également de I’étude des organismes
vivants (plusieurs composés hétérocycliques bioactifs sont extraits a partir d’organismes animaux et
végétaux).

La chimie des hétérocycles est I’une des branches les plus complexes en chimie organique. Elle
est a la fois intéressante pour ces implications théoriques, la diversité dans ces méthodes de synthese

ainsi que pour I’intérét industriel des composés hétérocycliques [8].

I-1- Géneralités sur les composés hétérocycliques

Les hétérocycles sont des composés dont la chaine carbonée cycliqgue comporte un ou
plusieurs hétéroatomes tels que 1’oxygene, 1’azote, le phosphore et le soufre [9-11]. Les systemes les
plus courants sont ceux qui contiennent de 1’azote et / ou de I’oxygene. D’un point de vue chimique,
la plupart des composés hétérocycliques comportent un systeme conjugué ou aromatique, qui a été
I’origine de leurs stabilité accrue, des réactions de substitution plutét que des réactions d'addition

avec rétention d'aromaticité et des caractéristiques spectroscopiques spéciales [12].

.



Les hétérocycles sont structurellement similaires aux hydrocarbures organiques cycliques,
et ils constituent plus que la moitié des composés organiques connus. Leurs propriétés peuvent
differer largement de celles de leurs homologues hydrocarbonés et sont largement régies par
I'identité, I'emplacement et le nombre d'hétéroatomes présents dans la molécule. Cette riche diversité
des propriétés physique et biologique qui ont entrainé une étude intense des composés
hétérocycliques [13].

Les fractions hétérocycliques (Fig. 1.1) sont omniprésentes dans une classe importante
de composés naturels tels que les vitamines (B1, B2, B3, C...), les aminoacides (la proline,
le tryptophane, et I’histidine), les hormones (I’hormone thyréotrope, 1’hormone de croissance
(auxine)...) et les alcaloides (la nicotine, 1’ergotamine, la cinchonine, la camptothécine,...).
Ils sont aussi largement répandus dans les produits pharmaceutiques tels que I’isoniazide de
tuberculostat (hydrazide d’acide isonicotinique) ; la névirapine et la zidovudine qui sont utilisés dans
le traitement contre le virus du SIDA ; la phénazopyridine qu’est un analgésique urinaire utilisé pour
le traitement symptomatique des troubles urinaires. L’hydroxychloroquine est indiqué en
rhumatologie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide et en 2020, cette molécule est
également le sujet de recherchesdans le contexte de la lutte contre le coronavirus. Les
Pyrimidothiazoloquinoxalines sont de potentiels anti-inflammatoires et analgésiques. La digitaline
renforce et régule le rythme cardiaque. Les héterocycles sont également utilisés dans I’amélioration
des récoltes en Agriculture (herbicides, fongicides et insecticides) ou bien sont utilisés comme
détergents, colorants et explosifs. lls sont également présents dans les polymeéres, semi-conducteurs
et cellules photovoltaiques [14-19].

Parmi les entités hétérocycliques oxygénées naturels et synthétiques on trouve les pyrones, qui
contiennent un atome d'oxygéne et un groupement fonctionnel cétone. Les 2-pyrones ou encore
a-pyrones sont présentes dans de nombreux produits naturels aux activités biologiques intéressantes
et variées [20]. Par exemple, elles constituent le noyau de base de la Warfarine, une molécule utilisée
pour ses proprietés anticoagulantes et de la Bulfatonine, une pyrone stéroidienne aux activités
cardiotoniques importantes. Ce motif structural est également présent dans 'umbelliférone utilisée
pour ses propriétés odoriférantes, ou encore dans 1’acide déhydroacétique, produit industriellement

pour ses propriétés fongicides.

.
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Figure 1. 1 : Quelques exemples de composés hétérocycliques a activités thérapeutiques potentielles




La fusion d'un cycle pyrone avec un cycle benzéne donne naissance a une classe de composés
hétérocycliques appelés benzopyrones, dont deux types distincts sont reconnus, a savoir les
benzo-a-pyrones, appelées coumarines et les benzo-y-pyrones, appelées aussi chromones [21]. Les
coumarines et leurs dérivés se sont avérés présenter une variété d'activités biologiques et
pharmacologiques et ont suscité un intérét considérable en raison de leurs effets bénéfiques
potentiels sur la santé humaine [22-24]. En conséquence, les coumarines et leurs dérivés ont fait

I'objet de recherches approfondies.

I-2- Les coumarines

Les coumarines constituent une grande classe de composés hétérocycliques d'origine naturelle
et sythétique. Vu I’importance de ces molécules et la diversité de leurs applications dans 1’industrie
pharmaceutique, la synthése des dérivés coumariniques a attiré une attention considérable des
chimistes organiciens et médicinaux, car ceux-ci sont largement utilisés comme agents

thérapeutiques [25].

I-2-1- Définition des coumarines
Le terme coumarine désigne la classe des composés naturels organiques et aromatiques,
connue dans la nomenclature systématique établie par IUPAC 2H-1-benzopyran-2-one [26], qui peut
étre considéré en premiére approximation, comme étant les lactones des acides 2-hydroxy-Z-

cinnamiques (J. Bruneton, 1999) [27].
Les coumarines (Fig. 1.2) forment une classe distincte d'hétérocycles contenant de 1’oxygéne
dont leur squelette de base est constitué d’un cycle benzénique fusionné avec un cycle
pyronique [28,29], d’ou elles font partie de la famille des benzo-a-pyrones. Les coumarines sont un

groupe fascinant de composés présents dans la nature, a la fois dans les états libres et combinés.

1
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Figure 1. 2: Systeme de numérotation de la structure de base de la coumarine
(2H-chromen-2-one ou 2H-1-benzopyran-2-one).
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Les coumarines doivent leur nom de classe & «Coumarou», nom vernaculaire de la feve tonka
(Dipteryx odorata Willd, Fabaceae) dont les féves contiennent 1 a 3% de coumarine, d’ou fut isolée
la coumarine [30]. L’isolement de cette derniére a été rapporté pour la premicre fois par Vogel
(Dipteryx odorata) en 1820 [31] et synthétisee en 1868 par W.H. Perkin a partir de l'aldéhyde
salicylique et d'un anhydride d'acide, a haute température en présence d’une base faible
(CH3COONa) [32]. Elles donnent une odeur caractéristique semblable a celle du foin fraichement

fauché.

I-2-2- Propriétés physico-chimiques et analyse structurale des coumarines
I-2-2-a- Propriétés physico-chimiques [33]
> Les coumarines sont sous forme de cristaux orthorhombiques de couleur blanche ou
jaunatre.
» Saveur généralement ameére ; certaines sont sublimables et entrainables a la vapeur d’eau.
> Elles sont assez solubles dans les alcools et les solvants organiques tels que le dioxyde
d’¢éthyle ou les solvants chlorés avec les quels on peut les extraire. Les formes
hétérosidiques sont plus ou moins solubles dans 1’eau.
» Les coumarines hydroxylées possedent une intense fluorescence bleue en lumiére
ultraviolette. Leur spectre U.V. est également caractéristique et sert a leur identification.
» Les propriétés chimiques sont principalement dues la fonction lactone insaturée,
notamment 1’ouverture de I’anneau lactonique en milieu alcalin.
» Avec les sels de plomb on obtient des combinaisons insolubles.
I-2-2-b- Analyse structurale des coumarines
La spectrométrie IR, la spectrométrie d’absorption ultraviolette, les résultats de la
spectrométrie de masse et de résonance magnétique nucléaire, permettent de déterminer et de

confirmer les structures de ces composés.

+ P. Bassignana et son collaborateur ont résumé les bandes caractéristiques IR de quelques
dérivés de la coumarine [34] :
= Dans la région 1680-1750cm™ une bande intense due a la vibration de la liaison C=0, il
s’agit d’une caractéristique des o-lactones o, [ non saturées ce qui confirme la structure
hétérocyclique du noyau a-pyronique.
= A environ de 1600 cm™ apparaissent les absorptions dues a la présence de la liaison

C=C du noyau aromatique conjuguée avec la double liaison en position 3-4.
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= Dans la région 1200-1260cm™ apparaissent la bande d’absorption de la liaison C-O.

+ La spectrométric d’absorption ultraviolette des coumarines présente deux bandes
d'absorption dans la région de 250 a 330 nm. La premiére bande d'absorption d'intensité
moyenne est observée dans la région 300 a 330 nm avec un maximum a 311nm tandis que
la deuxiéme bande d’intensité comparativement plus élevée est observée dans la région de
250 a 300 nm avec un maximum a 274 nm [35]. Lorsqu’il y a des substituants alkylés, peu
de modifications seraient constatées. En revanche, la présence d’un OH sur un cycle
benzénique occasionne un effet bathochrome (311— 325 cm™). Selon la position de OH, le
déplacement est plus au moins fort [36].

+ Les coumarines non substitués en position 3 et 4 sont facile a identifier par les déplacements
chimiques des protons H-3 et H-4 qui apparaissent respectivement sous forme de deux
doublets a [6,1-6,4 ppm] et a [7,5-8,3 ppm], avec une constante de couplage caractéristique
(J3-4=9,5 Hz) [37].

+ Les composés cycliques fortement insaturés telles que la « coumarine », et méme les
ions qui ont eté formés par fragmentation o au niveau d’un groupement carbonyle,
ont la propriété de pouvoir perdre un groupement CO (28 uma) [38]. S’il y a
plusieurs groupements CO dans une molécule, ils peuvent étre éliminés les uns aprés les
autres [39-41].

+ Les coumarines sont caractérisées par une fluorescence a I’'UV a 365 nm, cette fluorescence
est en général : bleue pour les coumarines hydroxylées en 7 ; pourpre pour les coumarines
prénylées et jaune pour les Furanocoumarines. Cette fluorescence est intensifiée en
chromatogramme par les vapeurs de NHs [42].

Les dérivés de la coumarine ont fait ’objet d’une attention croissante en raison de leurs
propriétés pharmacologiques, biochimiques et les applications thérapeutiques, qui varient selon la
structure et la nature des substituants sur le cycle benzopyrane [43]. De plus, ces composes sont
utilisés dans I’industrie alimentaire [44] et les produits cosmétiques [45], les colorants lasers [46], les

matériaux luminescents [47], ainsi que les colorants et sondes fluorescents [48,49].

I-2-3- Activites biologiques et intéréts pharmacologiques des dérives de la coumarine
Les coumarines ont montré des activités biologiques et pharmacologiques étendues. Nous
allons résumer l'activité anti-inflammatoire, anticoagulante, anticancéreuse, etc.... Les coumarines
naturelles, semi-synthétiques et synthétiques sont des substances utiles dans la recherche sur

les médicaments [50]. Les coumarines peuvent étre utilisées non seulement pour traiter le cancer,

1




mais aussi pour traiter les effets secondaires causés par la radiothérapie [51,52]. Les dérives
de la coumarine peuvent posséder non seulement des propriétés cytostatiques, mais aussi
cytotoxiques [53], car ils peuvent inhiber la croissance des lignées cellulaires cancéreuses
humaines [54] telles que A549 (poumon), ACHN (rénal), H727 (poumon), MCF7 (sein ) et HL-60
(leucémie) et dans certains essais cliniques, ils ont montré une activité anti-proliférative dans le
cancer de la prostate [55], le mélanome malin [56] et le carcinome & cellules rénales [57]. La
coumarine elle-méme présentait également des effets cytotoxiques contre les cellules Hep2
(épithéliales humaines de type 2) de maniere dose-dépendante et présentait certaines caractéristiques
typiques de l'apoptose avec perte de microvillosités membranaires, hypervacualisation
cytoplasmique et fragmentation nucléaire [58].

-Activité anti-inflammatoire

Les coumarines simples (1,2-benzopyrone) ont montrés des propriétés X
anti-inflammatoires et ont été utilisées pour traiter I’cedéme, aidant ainsi a CE\AI\
(o] [o]

la cicatrisation des plaies. Cela élimine les protéines et 1’oedémafluide 1.2-benzopyrone

des tissus 1ésés en stimulant la phagocytose et la production d’enzymes HO N
protéolytiques [59]. m

HO o~ o
HONG et al [60] ont démontrés pour la premiére fois que I'esculétine _—
inhibe la production de médiateurs inflammatoires et de cytokines ainsi que Oy° OoH
la génération de ROS via l'inhibition de la voie d'activation NF-«xB dans mﬂ*
les macrophages RAW 264.7 stimulés par le lipopolysaccharide (LPS). 4_;";?1@@

Les résultats suggérent que I'esculétine a un potentiel thérapeutique contre
les maladies inflammatoires. La 4-méthylesculétine a montré une meilleure activité anti-
inflammatoire par rapport a I'esculétine dans un modéle expérimental de colite de rat induite par
I'acide trinitrobenzenesulfonique (TNBS), ce qui est due a la présence du groupe méthyle au C-4 de

la 4-méthylesculétine [61].

Deux séries de dérivés coumarine - benzimidazole (4a-e 0.0
H
L e s et 2 N
et S5a-e) ont eté synthétisees par Arora et ses collaborateurs. R’©,\/):T LK
al -
s ae s .. . z I . e b| -OCH,
L’activité anti-inflammatoire de ces composés a été évaluée et 0.0 ¢|-Be
d| -Cl
a montré que les composés 4c, 4d et 5a présentent de bonnes | g AN =N «|-NO;
R . . e O N
activites anti-inflammatoires avec des pourcentages d’inhibitions Sae @

45,45%, 46,75% et 42,85% respectivement [62].
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- Activité anticoagulante
Les dérivés de la coumarine sont également les principaux anticoagulants oraux.
Ils présentent un effet thérapeutique en agissant en tant qu’inhibiteurs compétitifs dans la
voie de la cascade de la coagulation. lls inhibent la fonction de la vitamine K, nécessaire
a la biosynthese de la prothrombine [63]. Ainsi, les coumarines présentent un effet thérapeutique
souhaité de l'anticoagulation en contrélant la fluidité du sang et en éliminant l'effet toxique

des saignements [64].

Warfarine (commercialisée sous le nom de Coumadin ®), couramment
utilisée en thérapie pour ses propriétés anticoagulantes [65,66]. La

warfarine a montré des résultats particulierement prometteurs dans le

traitement du SCCL (Small Cell Carcinoma Lung), un type de cellules

Warfarine

tumorales caractérisé par une voie associée a la coagulation [67].

Le dicoumarol, issu de foin de tréfle moisi et humide, utilisé depuis plusieurs années comme

anticoagulant.

- Activité antibacterienne
Certaines coumarines simples ont été décrites comme des agents antibactériens intéressants

par le groupe Vahabi et Hatamjafari. Les composés 4,5,6,7-tétraméthylcoumarine et 6-éthyl-4-

méthylcoumarine ont été testés pour leur activité antibactérienne

contre le Staphylococcus aureus (Gram positif) et Escherichia coli * ~°
(Gram négatif). ) a une concentration de 100 ppm dans la méthode " I r__:

de diffusion du disque. Les composés présentent une bonne activité 4,5,6,7-tétraméthylcoumarine
contre les deux bactéries par rapport a la pénicilline de référence \mo
(20% d'inhibition): le pourcentage d’inhibution pour les deux d
composes sont de 23% et 22% respectivement [68]. 6-éthyl--méthylcoumarine

Dans le méme contexte, certaines coumarines et 1,2,3-triazole ont conduit a de puissants
antibactériens [69,70], ces motifs combinés peuvent offrir certains avantages, par exemple, pour
surmonter la résistance aux médicaments, ainsi que pour améliorer leur puissance biologique.
Récemment, Lopez-Rojas et ses collégues ont développé des coumarines-triazoles avec des activités
antibactériennes prometteuses dont le composé 1,2,3-triazole-coumarine a présenté une CMI=50
pug/mL contre I'espéce Enterococcus faecalis, la norme utilisée dans ce test était le chloramphénicol,
qui presentait une CMI =5 pg / mL - E. faecalis [71].
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Khana et al. [72] ont synthétisés dix nouveaux
dérivés de coumarine et leur activité antimicrobienne
a été examinées contre sept souches fongiques et deux
souches bactériennes a concentration 125-1000 pg/mL.
Cing composeés 3,5, 6,9 et 10 ont montré une puissance

antibactérienne a large spectre en raison de la présence

R

Rr

CONH 6-R=Cl, R =NO,

3-R=NO,,R'=H

o 5-R=R'=Cl

Ef"]"F 9-R=R'=
Br

10-R=H,R’=NO,

d'un substituant de groupe bromo, chloro ou nitro aux positions C6 et C8 du cycle chromene.

- Activité anti oxydante

Activité antioxydante de la coumarine se manifestant par la capacité d’inhiber les espéces
réactives de 1’oxygene et de les capturer. Des études chez le rat ont montré que l'inhibition de la
xanthine oxydase, enzyme responsable de la biosynthése de la xanthine, est directement
proportionnelle a la quantité de groupes hydroxyle contenus dans la molécule [73]. Les dérivés de la
coumarine peuvent affecter directement les propriétés des enzymes antioxydantes. Luczaj et al. ont

montré I'effet de la coumarine sur l'activité de la superoxyde dismutase, de la catalase et de la

glutathion peroxydase dans le plasma, le foie, les reins et le cerveau de rats [74,75].

La fraxine a une concentration de 0,5 mM protége les cellules

endothéliales de la veine ombilicale (HUVEC) chez I'homme contre

le stress oxydatif provoqué par I'hydrogéne peroxyde [76]. Le

caractére antioxydant et cytopréparateur de la fraxétine a été démontré.

Il empéche efficacement I’apoptose des cellules de neuroblastome

induite par le stress oxydatif, qui peut étre utilisee dans le traitement de

la maladie de Parkinson et d’autres maladies neurodégénératives [77].

- Activité anticancéreuse

Il a été constaté que les coumarines consommeées dans I'alimentation humaine peuvent affecter
positivement le corps. Les observations indiquent que méme si elles sont présentes a de faibles
niveaux dans les légumes apicoles, I'imperatorine, le trioxsaléne et I'isopimpinelline peuvent
contribuer de maniere significative a l'inhibition du CYP1A2 (Cytochrome P-450 1A2) et

potentiellement a une diminution de I'activation du procarcinogéne [78].
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Dans la thérapie du cancer, I'angiogenése, a savoir la formation

de vaisseaux sanguins dans la tumeur et la métastase, est une question /(j@\
tres importante. Les dérivés de la 7-diéthylaminocoumarine présentaient S

7- dleﬂlylammocoumarme

une activité inhibitrice de I’angiogeneése vis-a-vis des cellules tumorales

et était hautement sélectif vis-a-vis des cellules endothéliales de la veine ombilicale
humaine HUVEC [79].

Dans d'autres études, la dérivée de coumarine bromé de synthése a montré des effets
cytotoxiques et anti-prolifératifs sur les lignées cellulaires de carcinomes EAC (Ascitic Carcinoma)
et DLA (lymphome). L'inhibition de la formation de vaisseaux sanguins et la stimulation de
I'apoptose ont également été observées [80].

Au niveau de I’institut de Fels pour la recherche sur le
cancer, des composes coumariniques dérivés de la 3-(N-aryl) 0 = /Y
carboxamide coumarine ont été synthétisés et leurs activités S e N |
cytotoxiques des cellules tumorales ont été évaluées. Ces ‘/ s . ’
composés empéchent d’unemaniére sélective la croissance des =

cellules cancéreuses [81].

Tres récemment trois nouveaux dérivés coumarine-

phosphazéne ont été synthétisés et leurs ctivités f@:’? :
anticancéreuses ont été évaluées in vitro par des tests )\} °f’m"’\° o .(“ffia
CCK-8. L’étude a montrée que ces molécules ont une g 8 L@i %
activité antitumorale modérée contre les lignées A A
cellulaires MCF-7 et 4T1 lorsque la coumarine a été % d}

introduite sur le squelette du cyclotriphosphazene i;@*ns 5 N
(HCCP). Les résultats suggérent que I’activité "”NP‘ c,_;;:“l“_cl
anticancéreuse de ces molécules augmente avec g 8% . oo i

I’augmentation de nombre de fragments de coumarine

attachésaux cyclotriphosphazénes ce qui montrait que les HCCP jouaient un rdle important dans la
médiation des activités antitumorales. Les résultats ont incités a synthétiser de nouvelles molécules

actives a base de cyclotriphosphazénes pour différentes applications biomédicales [82].




- Activité antihypertensive
Armenia a etudié l'effet hypotenseur de la scopolétine sur plusieurs modeles de rats
hypertendus. L’étude suggére que lascopolétine est un puissant antihypertenseur qui présente une

réduction significative de la pression artérielle systolique, de la

pression a rtérielle diastolique et de la pression artérielle moyenne H30,0 ~
sans produire d'effet significatif sur la fréquence cardiaque. L'effet Homo
hypotenseur de la scopolétine est significatif dans le modéle animal scopoletine
d'hypertension du stress oxydatif [83].

La visnadine est une pyranocoumarine angulaire, extrait . O\ S
du fruit d'/Ammi visnaga, a présenté des activités vasodilatatrices et T
périphériques et coronariennes. Il est utilisé en complément pour HaC C:
traiter I'angine de poitrine [84]. s

- Activité Antivirale

Il a été découvert par Kudo et ses collégues [85] un produit naturel dérivé de I'écorce de tige de
Calophyllum Brasiliense, et caractérisé comme une coumarine tricyclique, avec une activité anti-
VIH. La molecule a inhibé la réplication du VIH-1 dans les cellules infectées de facon aigué et
chronique par suppression de NF-kB. Les valeurs de CI50 = 8,4 uM (cellules Ul) et celle de
CES50 = 3,48-4,42 uM (cellules Ul), avec un indice sélectif (IC50 / CE50) de 2,43 et 1,95. Le meme
composé était également actif dans les cellules infectées par Molt-4 (CE50 = 3,4 uM). Par
conséquent, il a le potentiel d'étre un composé phare prometteur pour le développement de nouveaux
agents contre l'infection par le VIH-1.

Une récente revue [86] a fourni un apercu significatif du développement de nouveaux
composés antiviraux a base de coumarine. La coumarine et ses derivés peuvent cibler diverses
enzymes et voies essentielles a I'entrée, a la survie et a l'infection virales. Ces études ont donné de
nombreuses perspectives biologiques fraiches basées sur I'analyse de la relation entre la structure et
son activité, donnant une raison d'espérer que des derivés antiviraux de coumarine seront
éventuellement crées avec de larges applications cliniques. Une limitation majeure de la littérature
actuelle sur les effets antiviraux des coumarines est que ces études ont été principalement réalisées in
silico et in vitro et que dans quelques cas, des études ont été réalisées sur des modéles animaux. Ces
études préliminaires dans ce domaine ont rendu nécessaire la poursuite de I'exploration de l'efficacité

et de I'application potentielle des coumarines in vivo, suivies d'essais cliniques pour développer des
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traitements antiviraux efficaces. Bien que certains dérivés de la coumarine indiquent une activité
biologique particuliére, la tdche consisterait & concevoir et a synthétiser de nouveaux dérivés de la
coumarine ayant une activité spécifique significative pour d'autres cibles pharmacologiques et a

identifier leur mécanisme d'action pour obtenir de nouveaux médicaments antiviraux medicinaux.

- Activité antidiabétique
Khan et ses collégues ont décrit la synthése d’une série de dix-huit dérivés de biscoumarine,
suivie de leur évaluation du potentiel d'inhibition de la a glucosidase. Tous les composés ont montré
une activité inhibitrice de 1'a-glucosidase, avec des valeurs de CI50 entre 16,5 et 385,9 uM,
I’acarbose est pris comme controle positif. Le composé (a) a montré I’activité la plus élevée
(IC50 = 16,54 + 0,36 uM), 54 fois plus actif que l'acarbose de référence (IC50 = 906 + 6,387 uM).
De plus, des études d'amarrage moléculaire ont été réalisées pour explorer les interactions entre les
dérivés de la biscoumarine et I'enzyme. A partir de ces résultats, le composé (a) a établi six liaisons
hydrogene entre le groupe hydroxyle du cycle coumarine et les résidus de glucosidase de site
actif (Asp 214, Glu 276, Arg 312, Asp 408 et Arg 439). De plus, diverses interactions hydrophobes
ont été observées entre le composé (a) et les résidus de sites
actifs (Val 108, Phe 157, Phe 177 et Phe 300). Les auteurs

suggerent que la forte liaison hydrogéne observée pour le

composé (a) peut étre due a la présence des substituants chlore,

qui est capable d'éliminer les électrons par effet inductif. Cet Biscoumnarine

effet augmente la capacité ionisante du groupe hydroxyle, ce (a):R1 =Cl, R = 2,4 diCl

qui peut expliquer I'activité inhibitrice de la série. Le composé (b} Ri= Cl. Ry = NOs

(b) IC50 = 27,07 +0,13 uM) présentait un comportement
similaire au composé (a), car le groupe nitro est également un groupe attracteur d'électrons par effet

inductif. Cette étude a identifié une nouvelle classe d'inhibiteurs puissants de 1'a-glucosidase [87].

Vinayagam et Xu [88] ont étudié les effets antiapoptotiques et anti-diabétiques de

la daphnétine (ou 7,8-dihydroxycoumarin) par des expériences in vitro. L’étude a montré que

la daphnétine protege les cellules INS-1 contre les dommages de la

Streptozotocine (STZ) par NF-xB. Cet effet a été médié par la suppression OH

HO 0] (0]
des cellules B de l'apoptose en augmentant l'expression de Bcl2 anti- \@
apoptotique et la diminution de I'expression des niveaux de protéine Bax

Daphnétine

pro-apoptotique. Il s'agit d'une approche prometteuse pour réduireles
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niveaux de peroxydation lipidique, améliorer le statut antioxydant et augmenter la sécrétion
d'insuline. De plus, les propriétés antiapoptotiques de la daphnétine fournissent également des
preuvesde ses fonctions de protection cellulaire. La daphnétine a le potentiel d'étre développée en

tant que compose potentiel anti-diabétique.

- Autres activités

La coumarine est largement utilisée comme fluorophore

. L . . 0
en raison de ses propriétés photophysiques souhaitables, avec _
' oA : OH H}jj
des rendements quantiques élevés, des longueurs d'onde + O HN._-0
HzN CH;,
d'émission visibles et de grandes dimensions. Le décalage de HO4S
= Alexa 430
Stokes [89, 90]. La coumarine possede un grand systeme HoN o =g
Conjugué m-m avec des propriétés riches en électrons et de
transfert de charge. Les fluorophores de coumarine sont de s F'Hé(;HECHB)s
3
petites molécules et biocompatibles, et sont largement utilisés e [F Sy | Alexa3s0 |
k)
pour surveiller une variété d'especes biologiquement HaCh '*ng °4
. . . N
importantes et le processus biochimique dans les cellules 3 8 ﬁ
Q

vivantes [91]. lls ont une large gamme spectrale, les

fluorochromes les plus brillants subissantune xcitation et une émission dans la région spectrale
bleue [92]. Certains dérivés commerciaux de la coumarine, comme Alexa 350 et Alexa 430 sont
largement utilisés dans les dosages fluorimétriques [93].

Les furocoumarines retrouvées dans le cadre des nouveaux développements des divers
domaines thérapeutiques, ont été utilisées pour le traitement symptomatique de multiples
scléroses [94], la photo-chimiothérapie des lymphomes a cellules T [95] et la chimiothérapie de
tumeurs resistantes a la poly-chimiothérapie [96]. D’autres études ont d’ailleurs confirmé I’activité
insecticide et larvicide des furocoumarines [97,98]. Ces derniers possédent des propriétés photo-
toxiques, utilisées pour la protection des plantes contre les herbivores, les insectes et les

microorganismes pathogénes [99].

Les dérivés de la coumarine peuvent aussi manifester des effets estrogéniques [100]
antinéoplasiques [101]. Elles inhibent 1’agrégation plaquettaire [102] ainsi que [Dactivité

d’acétylcholinestérase [103].




I-2-4- Toxicité des coumarines

Depuis 1954, la coumarine a été classée comme substance toxique par la FDA (Food and Drug
Administration) [104], l'utilisation de la coumarine en tant qu'additif alimentaire direct (sous forme
pure et en tant que constituant de féves de tonka ou d'extraits de feve de tonka) a été interdite, en
raison de son hépatotoxicité sévére signalée dans les études sur les animaux [105].

En 1976, Ravisé et Kirkiachar ont publié¢ I’influence de la structure de composés phénoliques
sur linhibition du Phytophthora parasitica et d'enzymes participant aux processus parasitaires,
I’étude a monté que les coumarines substituées paraissent les plus toxiques et le nombre de
groupements méthoxy influe sur cette propriéte, et l'activité d'enzymes intervenant dans les
dégradations parasitaires [106].

En raison des tests effectués sur les rongeurs, la coumarine a été qualifiée de cancérogene
chimique par le NIOSH [National Institute for Occupational Safety and Health]. En 2000, le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) a évalué le potentiel de cancérogénicité de la
coumarine, et I'a classée dans le groupe 3 (non classifiable quant a sa cancérogénicité pour
I'nomme) [107]. Depuis cette revue, plusieurs études pertinentes sur la cancérogénicité de la
coumarine ont été publiées [108-110].

La coumarine peut présenter un risque de cancer pour I'homme. Leur large zone d'effets sur les
tumeurs est évidente par différents types d'examens effectués in vitro et in vivo. Par conséquent, les
coumarines cytotoxiques présentent une source sensible d'agents anticancéreux avancés. Ces agents
pourraient probablement contribuer a la toxicité secondaire et aux phénomenes de résistance. Ainsi,
on peut dire que les coumarines ont des caractéristiques différentes et peuvent avoir des effets
complétement variés sur les divers arrangements cellulaires dans le corps. La coumarine est
constituée d'un groupe de composés naturels que I'on trouve dans différentes plantes. Les coumarines
isolées de la plante ont montré que leurs composes avaient un état pasmolytique et hypotenseur, qui a
un réle vital dans la biochimie et la physiologie végétales, en agissant non seulement comme
antioxydants et inhibiteurs enzymatiques, mais aussi comme précurseur d'éléments toxiques [111].
souris et le hamster. Des tumeurs ont été observées dans quatre études chez le rat, quatre études chez
la souris et une étude chez le hamster. Ces constatations sont les suivantes [107].

Lorsqu'elle a été testée dans des études de cancérogénicité animale a long terme, la coumarine
a augmenté l'incidence des tumeurs dans plusieurs études chez des rats et des souris males et

femelles. Plusieurs découvertes mécaniques de la coumarine sont associées a trois des principales
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caractéristiques des cancérogénes décrites par [112], a savoir que la coumarine peut former des
métabolites électrophiles, qu'elle est génotoxique et qu'elle peut induire un stress oxydatif.

Les considérations sur le métabolisme, la variabilité humaine de l'activité du CYP2AG6 et les
rapports d'hépatotoxicité de la coumarine chez les individus sensibles fournissent un support
supplémentaire pour la cancérogénicité. Notre analyse illustre I'importance d'intégrer des

informations sur la variabilité humaine dans le processus d'identification des risques de cancer.

I-2-5- Le pouvoir complexant des dérivés de la coumarine

La capacité chélatante des dérivés de la coumarine a été étudiée pour suggérer leur utilisation
en tant qu’agents chélateurs [113-116], Cette capacité augmente selon la nature des substituants de la
coumarine, plus le substituant possede les atomes donneurs tel que 1’oxygene, I’azote et le soufre
plus la complexation est meilleure.

Les dérivés de la coumarine forment facilement des complexes métalliques stables avec la
plupart des cations métalliques, de sorte ils jouent un réle important dans la chimie inorganique
aussi.

Afin d'améliorer la capacité chélatante de la coumarine, une addition de composants hydroxyle
dans les anneaux de la coumarine serait utile, tandis que, d'autre part, une addition du groupe azo a
I'nydroxyle coumarine aiderait a augmenter son impulsion de chélation.

Les coumarines et leurs dérivés contenant des atomes d’oxygene et d’azote (O et N) donateurs
montrent une activité biologique importante et sont d’un intérét particulier en raison de la variété de
facon dont ils sont liés & des ions métalliques.

Un large éventail d'applications médicinales des complexes métalliques des coumarines a été
étudié. Dans certains cas, les complexes meétalliques obtenus avaient une activité biologique

supérieure a celle des ligands seuls [116-121].

I-3- Généralités sur les complexes

Le premier composé de coordination [Cu(NH3)s]** de couleur bleu a été découvert et décrit par
le chimiste, médecin et alchimiste allemand Andreas Libavius en 1597. Au 19°™ siécle, lorsque de
nouveaux complexes ont été découverts, un certain nombre de théories ont été proposées pour
expliquer leur composition et leurs propriétés. La plus réussie et la plus largement acceptée de ces
theories était la théorie des chaines (1869) du chimiste suédois Christian Wilhelm Blomstrand, puis
modifiée et développée par le chimiste danois Sophus Mads Jgrgensen. Les préparations extensives

de Jargensen de nombreux complexes ont fourni la base expérimentale non seulement pour la théorie
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des chaines de Blomstrand-Jgrgensen, mais aussi pour la théorie de la coordination du chimiste
suisse d'origine alsacienne Alfred Werner (1893). Ce dernier est nommé le fondateur non seulement
de la chimie de coordination, mais également de la chimie structurale inorganique. Werner a
expliqué le type de liaison entre le ligand et le meétal central, dont il a proposé que le premier type se
produise en dehors de la sphére de coordination et le second a l'intérieur, et il a créé également
la configuration (la disposition spatiale des ligands autour de I'ion métallique) des complexes.

L’étude des composés de coordination a mis au défi les capacités synthétiques et théoriques de
plusieurs générations de chimistes inorganiques et théoriques. En conséquence, de nouvelles idées,
de nouvelles techniques expérimentales et de nouveaux concepts théoriques ont été générés a partir
des activités de recherche dans ce domaine.

Les métaux de transition possedent la propriété caractéristique de subir une formation
complexe. En raison de cette tendance remarquable a former un grand nombre de composés de

coordination ou complexe [122].

I-3-1- Définition des complexes

Un complexe métallique ou un composé de coordination est «un composé formé d’un acide de
Lewis et d’une base de Bronsted». L’atome central est un accepteur de paires d’¢lectrons (acide de
Lewis), les especes environnantes apportant chacune (au moins) une paire d’électrons a donner a une
orbitale vide de I’atome central sont appelées ligands (base de Lewis). Les métaux de transition
forment des complexes avec des molécules porteuses de paires d'électrons (les ligands). Ceux-ci
s'unissent au centre métallique par un type de liaison particuliére, dite de coordination (ou liaison
dative), nettement plus faible que la liaison de covalence. Les complexes formés sont des espéces
cationiques, neutres ou anioniques.

Les atomes centraux dans les complexes sont des métaux ou des métalloides, le plus souvent
ils sont des cations (ions positifs), mais peuvent dans certains cas étre des atomes neutres, comme
dans le cas du complexe de carbonyl de nickel [Ni(CO)a4].

Le terme ligand a été proposé par le chimiste allemand Alfred Stock en 1916. Les ligands
peuvent étre fixés a I'atome de métal par le biais d'un seul atome, ou par plusieurs atomes. Quand un
seul atome est impliqué, le ligand est dit unidentate ou monodente. Parmi les ligands formant de
tels complexes, on trouve une grande variété de molécules neutres (telles que I’ammoniac, I’eau, le
monoxyde de carbone et I’azote), ainsi que des anions monoatomiques et polyatomiques (tels que les
hydrures, les fluorures, les chlorures, les oxydes, les hydroxydes, les nitrites, thiocyanate, carbonate,

sulfate et ions phosphate).
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Lorsque deux atomes donneurs peuvent étre utilisés par le ligand pour se lier a un ion
métalliqgue, comme avec HoNCH>CH2NHa, le ligand est dit bidentate et dans le cas ou plusieurs
atomes donneurs sont présents dans un seul ligand, comme le cas de N(CH2CH2NH>)s, le ligand est
dit polydentat. Les composés de coordination contenant des ligands polydentés sont appelés chélates
et leur formation est appelée chélation. Les chélates sont particulierement stables et utiles.

Les propriétés des complexes sont davantage influencées par la nature et I'état d'oxydation de
I'ion meétallique central et par la substitution d'un groupe fonctionnel dans I'agent de chélation.

Les complexes des métaux de transition avec des ligands organiques multidentés ou
polydentates ont fait I'objet de recherches intensives car ils possedent non seulement des propriétés
spectrales et magnétiques intéressantes, mais ils possédent également un large spectre d'activités
biologiques [123-126]. Ces complexes possedent souvent des propriétés spectroscopiques,
photophysiques et électrochimiques remarquables et uniques, qui peuvent étre exploitées dans des

applications sensorielles et diagnostiques.

I-3-2- Activites biologiques des complexes métalliques et leurs applications

Les études sur la formation complexe d’ions métalliques avec un certain nombre de ligands
biomolécules ou biologiquement actifs ont en fait suscité un vif intérét au cours des dernieres annees
car elles servent de modeles pour les interactions de métalloenzymes [127] et d'autres protéines
complexes [128] dans les systemes biologiques.

Les composés de coordination naturels sont trés importants pour les organismes vivants. Les
complexes métalliques jouent un rdle important dans les systémes biologiques. De nombreuses
enzymes, les catalyseurs naturels qui régulent les processus biologiques, sont des complexes
métalliques appelés métalloenzymes.

+ La carboxy peptidase, une enzyme hydrolytique importante dans la digestion, contient un

ion zinc coordonné a plusieurs résidus d’acides aminés de la protéine.

+ Une autre enzyme, qui est un catalyseur efficace pour la décomposition de I'eau oxygénée,

contient des complexes de fer-porphyrine.

Dans les deux cas, les ions métalliques coordonnés sont probablement les sites d'activité
catalytique.

+ ’hémoglobine est un principal transporteur de dioxygéne chez I’homme. Elle est présente

sous forme de quatre sous-unités comprenant chacune un ion fer (1) hexacoordiné [129].




+ La chlorophylle est un complexe de magnésium-porphyrine.
+ La vitamine B12 est un composé organométallique
naturel constitué d’un ion métallique cobalt li¢ a une
molécule macrocyclique. La vitamine B12 represente

les cofacteurs physiologiques les plus pertinents.

En effet aprés sa découverte et sa caractérisation

comme complexe de coordination relativement
inerte comportant un noyau de cobalt (111)
hexacoordiné, lié a un groupe cyano (CN) et
entouré d’un macrocycle hétérocyclique azoté
ressemblant aux porphyrines. Cette biomolécule

et ses dérivees sont essentielles pour le

développement et le fonctionnement correct du

La vitanmne B12

cerveau [130].

Bien gue la connaissance de la chimie de coordination soit essentielle a la compréhension des
caractéristiques structurelles et fonctionnelles de diverses biomolécules telles que les métallo-
protéines, son application médicale va du développement d’agents de contraste pour IRM, de la
chimiothérapie radiopharmaceutique au traitement de la toxicité des métaux [131].

Une serie de complexes métalliques de cefotaxime (Hcefotax)

de type [M(céfotax)CI] avec M = Mn(ll), Fe(lll), Co(ll), Ni(ll), Hch_@_c"s
Cu(ll) ou Cd(ll) ont été synthétisés et caractérisés par Anacona

et Silva (2005). Les complexes ont été criblés pour une activité E’E'j
antibactérienne contre plusieurs bactéries et les résultats ont été 'f:o —
comparés a ceux du cefotaxime. Il a été constaté que le complexe Wzlliil/lm

[Cu(céfotax)ClI] avait une activité supérieure a celle du céfotaxime
[M(cefotax)Cl],

(M = Mn(11), Co(l1), Ni(11), Cu(ll) et

contre les souches bactériennes étudiées, ce qui montre qu’il a une o

bonne activité en tant que bactéricide. Tous les composés ne
présentaient aucune activité contre P. aeruginosa a I'exception du complexe de cuivre (II). L activité
antibactérienne la plus élevée a été démontrée par le complexe de cuivre (Il) contre S. aureus,

environ 27% plus élevé que I’activité de céfotaxime [132].




H. Pasdar et al. [133] ont étudiés 1’activité biologique des complexes dinucleaires a 1’aide de

méthodes de diffusion sur disque et de dilution enbouillon. Les

activités antibactériennes in vitro du ligand et de leurs complexe e i e
Hae= T
métalliques ont été examinées contre deux bactéries a Gram
positif (Bacillus subtilis et Staphylococus aureus) et deux bactéries
- - - - - D/ O/ \D
a Gram négatif (Escherichia coli et Serratia marcescens) et o /},\

comparées aux medicaments standard (tétracycline et amikacine).

M= Cu, Co, Ni, Pt, Pd, Cd, Zn

Il a été constaté que les complexesmétalliques présentaient des
activités antibactériennes beaucoup plus élevées et de meilleurs effets inhibiteurs que ceux
du ligand et des medicaments standard. Parmi ces complexes, le complexe de zinc(ll) présentait une
plus grande activité antibactérienne contre les quatre bactéries testées et était plus efficace
contre Serratia marcescens avec un diameétre d'inhibition de la zone de 26 mm et une valeur de
CMI de 31,25 pg / mL.

Les premiers rapports sur l'utilisation thérapeutique des complexes de métaux de transition

dans le cancer et la leucémie datent du XVIeme siécle. En 1960, l'activité

anti-tumorale d'un complexe inorganique cis-diammine-dichloroplatinum(ll) C'\Pt /C'
(cisplatine) a été découverte. Le cisplatine est devenu I'un des médicaments H3N/ \NH3
cytostatiques les plus utilisés et les plus efficaces pour le traitement

des carcinomes solides. Cependant, les effets indésirables et la résistance J
associés au médicament ouvre de nouvelles perspectives aux chercheurs *)

qui souhaitent opter pour de nouveaux composés chimiothéra-peutiques a

base de métal.

T.S. Lange et al. [134] ont étudiés la cytotoxicité sélective

rll/l?/ll\ucu,

de composeé fer(l11)-Salophene (Fe-SP) sur des cellules cancéreuses

. . . .« . . | \Fe'E'Hzo
ovariennes résistantes au platine. L’étude de latoxicité systémique N n @
OCHx
du Fe-SP appliqué sur le rat,a montré que Fe-SP est un puissant '\(‘:I’
Fe-SP

inhibiteur de croissance in vitro pour les lignées cellulaires dérivées

du cancer de l'ovaire et un potentiel thérapeutique pour traiter de telles tumeurs in vivo.

En 2018, A. Hussain et al. [135] ont publié la synthétisé et la caractérisé de nouvelles bases de
Schiff dérivées du benzimidazole et ses complexes métalliques de Cu(ll), Co(ll) et Zn(ll). Les
complexes ont été soumis a I'étude de la liaison avec I'ADN en tant que caractéristique essentielle de

la chimiothérapie anticancereuse a base de métal. Les résultats ont montré une affinité de liaison
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significative des complexes avec I'ADN. Le complexe de cuivre présentait la liaison la plus avide par
rapport aux complexes de cobalt et de zinc. En outre, I'activité de la nucléase des complexes a été
étudiée sur I'ADN de pBR322 et leurs voies mécanistiques ont été élucidées en présence de capteurs
de radicaux. Les résultats ont montré une activité nucléase significative a une concentration

relativement plus faible des complexes.

De plus, ces complexes ont été testés sur cing lignées de cellules cancéreuses humaines
différentes, a savoir HepG2 (foie), SK-MEL-1 (peau), HT018 (cblon), Hela (cervical) et MDA -
MB231 (sein). Les résultats ont montré que le complexe de zinc était plus actif que les complexes

Co(Il) et Cu(ll) contrastant avec les résultats de liaison a I'ADN ci-dessus.

En outre, I'un des résultats fascinants du cette étude est que le

complexe de zinc a montré une cytotoxicité significative par Q
rapport au cisplatine sur toutes les lignées cellulaires testées. NN P
N—M —N
A

De plus, le phénomene d'adhésion et de migration cellulaire a /\
- 7 Y - 0
été examiné en tant que paramétre essentiel de la mort des cellules

cancéreuses. Les complexes aussi ont eté étudiés in vivo pour leur

toxicité chez la souris. L’étude a montré que les complexes ont | M= Cu(ID), Co(Il) et Zn(ID)

I'intérét d'un agent anticancéreux efficace dans une étude basée

sur des lignées cellulaires, tandis que des effets secondaires mineurs ont été observés.

L'activité anti-inflammatoire des complexes de

vanadium a été étudiée par S. Shukla et A.P. Mishra [136], Q\(E;

al'aide de la méthode de l'cedéme de la patte arriere induite e ‘TIE
par le carraghénane chez le rat albinos (souche Wister). Les @’I )
complexes synthétisés présentent en géneral un pourcentage Y\@
d'inhibition maximal au bout d'environ 1 heure. Apres 1 heure, [VO(AAMB)2]

il continue a diminuer et atteint un minimum au bout de

cing heures environ. Les deux complexes [VO(SCA)2] et

[VO(AAMB).] ont montré un pourcentage d'inhibition élevé \Q>~ /"VQ
Par rapport au médicament standard Diclofenac sodium. 7 Iv,--@fxw;ﬁ“

o
[VO(SCA)2] (91,17%) et [VO(AAMB):] (85,30%) sont les O’ \Q\

Plus puissants dans une expérience in vivo et ont présenté [VO(SCA)]

une activité anti-inflammatoire prometteuse aprées 0,5 heure.
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Les composés de coordination ont justifié leur role

dans les industries. Les couleurs brillantes et intenses de
nombreux composés de coordination, tels que le bleu de H

Prusse (les complexes de phtalocyanine de cuivre) leur

conférent une grande valeur en tant que colorants et

pigments. Celles-ci constituent une classe importante de H

colorants pour les tissus [137].

Traitement des déchets radioactifs et effluents de pollution. Surtout pour la recherche en hydro
métallurgie (séparation et purification des meétaux radioactifs) et pour la valorisation des minerais
pauvres et la récupération des sous-produits des usines de réparation isotopiques. Fabrication de
résines échangeuses d’ion utilisées (en quantité) dans toutes les installations industrielles et cela par
greffage électrochimique des complexes sur des films de polymere. Plusieurs procédes
hydromeétallurgiques importants utilisent des complexes métalliques [138]. Le nickel, le cobalt et le
cuivre peuvent étre extraits de leurs minerais sous forme de complexes d'amines a l'aide
d'ammoniaque. La différence de stabilité et de solubilité des complexes d'amines peut étre utilisée

dans les procédures de précipitation sélective entrainant la séparation des métaux.

La purification du nickel peut étre effectuée par réaction avec du monoxyde de carbone pour
former le complexe volatil de tétracarbonyl-nickel, qui peut étre décomposé thermiquement pour
déposer le métal pur. Des solutions aqueuses de cyanure sont généralement utilisées pour séparer 1’or
de ses minerais sous la forme d’un complexe extrémement stable [Au(CN)2]*. Les complexes de

cyanure trouvent également une application en galvanoplastie.

L’importance industrielle réside dans la catalyse homogene ou I’utilisation de catalyseurs
organométalliques ou de complexes solubles de métaux de transition offre les avantages d’une
efficacité, d’une sélectivité et de conditions de réactions plus douces qu’en catalyse hétérogene. Le
catalyseur de Ziegeler-Natta est utilisé dans la polymérisation de I'éthyléne [139]. Les métaux-
carbonyles et leurs dérivés sont utilises comme catalyseurs dans de nombreuses transformations
chimiques. La conversion du méthanol en acide acétique se produit avec [Rh2(CO)s]. Le [C02(CO)s]

a éte utilisé comme catalyseur dans I’hydroformylation.

De nombreuses études ont été consacrées a l'utilisation de complexes de métaux de transition
comme capteurs ioniques ou moléculaires [140]. Sur la base de I'environnement de coordination tres

diversifié des complexes de métaux de transition et de la variation de l'identité des ligands de
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coordination, il est possible de réaliser la synthése de tels complexes avec la géométrie moléculaire
souhaitée.

Il est bien connu que les dérivés de la coumarine peuvent produire une grande variété de
complexes métalliques avec différents modes de coordination, propriétés spectroscopiques et
applications potentielles. En particulier, la complexation de ligands dérivés de la coumarine a divers
ions métalliques du bloc “d” a été reconnue comme une voie prometteuse vers le développement de

nouveaux agents thérapeutiques [141-146].

I-3-3-Activités biologiques et applications des complexes métalliques des dérivés
coumariniques

Un certain nombre de coumarines ont été étudiées pour leur capacité a complexer les ions

des métaux de transition [147,148]. Nous avons été particulierement attirés par les complexes
de métaux de transition de dérivés de la coumarine, car on a rapporté que ces composés avaient non
seulement une stabilité thermique et des propriétés optiques supérieures, mais gu'ils présentaient
également des applications biologiques et médicales prometteuses, notamment des proprietés
anti-inflammatoires, antituberculeuses, chimiothérapeutiques, anticoagulantes, antibactérien,

cycotoxicité et antioxydant [149-155].

Une série de cing bases de Schiff a base de dérivé de la coumarine ont été synthétisées
par condensation de 4-amino-3-substitué-mercapto-1,2,4-triazole et de 8-formyl-7-hydroxy-4-

méthylcoumarine. Les bases de Schiff synthétisées ont été

caractérisées et utilisées comme ligand pour la synthése des ya . o
complexes métalliques de cobalt (1), de nickel (I1) et de / 9 o,
cuivre (I1). Ces derniers ont été caractérisés par des analyses H \
élémentaires, des mesures spectroscopiques (IR, UV, 0 . i\/”\o
fluorescence, ESR), des mesures magnétiques et des études oo ite L
thermiques. L'étude électrochimique des complexes a été — O CmCH -
rapportée dans cette étude. Toutes les bases de Schiff e

synthétisées et leurs complexes métalliqgues ont également été criblés pour leurs activités
antibactériennes (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa et Salmonella typhi) et antifongiques (Aspergillus niger, Aspergillus flavus et
Cladosporium). Le bio-essai sur les crevettes de saumure a également été réalisé pour étudier leurs

propriétés cytotoxiques in vitro [156].
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Hunoor et al. (2010) [157], ont synthétisés et caractérisés
la 3-cétylcoumarine-isonicotinoylhydrazone et leurs complexes @\/fww\ <
\

de Co (1), Ni (1), Cu (I1) et Zn (I1). Les composés ont été soumis 0" o4 0

a une étude de l'activite antimicrobienne et antituberculeuse en 7 S (wm
utilisant une méthode de dilution en série dans un bouillon et la L ° ‘ETE\Q:
concentration minimale inhibitrice (CMI) a été déterminée. Le [ AN
complexe Zn (I1I) a montré une activité antifongique significative @ﬁ’::\o ]3“"’
avec une CMI de 6,25¢g/mL, tandis que le complexe Cu (II) se ' oo
distingue par une activité anti-bactérienne a la méme concentration. [ C(f\,{,NYQI' },zw
Les résultats de l'activité anti-tuberculeuse montrent que la | T o

combinaison d'un fragment de coumarine avec de l'isoniazide a
un effet négatif sur I'activité de l'isoniazide, alors que, la complexation du ligand avec les métaux Co

(1) et Ni (I1) a doublé son activité.

De nouveaux complexes mixtes de Cu (1) et Ni (I1) de dérivés

d’acétyl coumarine avec de la gatifloxacine (GTF) ont été synthétises
et caracterisés par J. Patel et al. (2014). Des applications biologiques
diverses, notamment antibactériennes, antifongiques, anti-

tuberculeuses et antioxydantes, sont également réalisées. Tous les

complexes de Cu (I1) ont une activité antibactérienne plus puissante

par rapport aux complexes de Ni(ll). Les données antituberculeuses

ont montré que la conjugaison du cuivre peut étre avantageuse
dans la conception de médicaments hautementefficaces pour le
traitement antituberculeux. Ces complexes se sont également avérés

étre de agents ntioxydants puissants, comprenant une capacité

d'élimination des radicaux et des capacités de réduction ferrique. En

Ni(ll) complexes (5-8)

général, l'interaction des métaux avec deux composés biologiques
distincts est bénéfique pour préparer des agents biologiquement puissants contre les maladies

infectieuses [158].

De plus, il ressort clairement de la littérature que les complexes de dérivés de
I’hydroxycoumarine avec des métaux de transition et des terres rares suscitent également un intérét
croissant dans les domaines de la chimie bioinorganique et de la coordination [159-161]. Les

complexes de lanthanides (II1) présentent une activité anti oxydante [162]. Certains complexes
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de lanthanide biologiquement actifs de coumarines comme la 4-hydroxy-3- (3-oxo-1-phénylbutyl) -
2H-1-benzopyran-2-one et ses dérivés [163], le 3,3-benzylidénebis [4-hydroxycoumarine] et ses
dérivés [164], et l'acide coumarin-3-carboxylique [165] ont été rapportés. Ces études ont mis en
évidence le potentiel des nouveaux complexes de lanthanides en développement en tant que

médicaments anticancéreux.

T. Zhu et ces collaborateurs (2014) ont synthétiséset caractérisés deux nouveaux complexes de

cuivre (1) et de nickel (1) avec un nouveau dérivé de

la coumarine. Les propriétés de liaison des complexes a N ﬁ
—
I'ADN ont été étudiées par des mesures d'absorption, de

fluorescence, spectrales dichroiques circulaires et des O Y \"D
Nx
SOa

mesures de viscosité. Les résultats indiquent que les deux
o~ O M =Cu or Ni

complexes, en particulier le complexe de cuivre, peuvent
se lier fortement a I’ADN du thymus du veau (ADN-CT) via le mode d'intercalation. Les constantes
de liaison intrinséques Kb des complexes avec ADN- CT sont 2,99x10° pour le complexe de Cu(ll)
et 0,61x10° pour le complexe de Ni(ll). Les activités cytotoxiques comparatives des deux complexes
sont également déterminées par dosage au MTT. Les deux complexes rapportés montrent une activité
cytotoxique considérable contre trois lignées cellulaires (cancer de I'hépatocarcinome humain
HepG2, cancer de la leucémie myéloide humaine HL-60, prostate humaine PC3) et les valeurs
d’IC50 de tous les complexes métalliques sont inférieures a celles du ligand. L'apoptose cellulaire a
été détectée par cytométrie en flux AnnexinV / Pl et les résultats montrent que le complexe de cuivre

peut induire I'apoptose des trois cellules tumorales humaines [166].

Les résultats de 1I’étude de 1'activité antimicrobienne des analogues de 3-aryl-azo-4-hydroxy
coumarine et de leurs complexes de métaux de transition (Co (II), Cu (II), Ni (II) et Zn (1))
par rapport aux antibiotiques de référence (PR), I'ampicilline et le fluconazole (en tant que
médicaments standard antibactériens et antifongiques respectivement) [167], ont révélé que la

plupart des composés présentaient une bonne activité anti-

r

u—< }
accrue présenté par les complexes 4a, 4b, 4e et 4f par rapport a o *{F R
o

leurs ligands contre E. coli peut étre due a la coordination des N;,,.@
ions Co?* et Ni%* avec les ligands respectifs 3a et 3b. Cependant, m

0.0
microbienne par rapport a I’ampicilline. L'activité antimicrobienne w

da-4h
R= CI; OCH,; M*s Co,NI,Cu.Zn

les complexes 4a et 4e ont montré une activité antimicrobienne

considérablement accrue contre la plupart des souches pathogénes
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par rapport a leurs ligands. La complexation réduit la polarité de I'ion métallique en coordonnant les

ligands et augmente la lipophilicité des metaux. Elle facilite ainsi la pénétration des nouveaux

complexes synthétisés dans la membrane cellulaire lipoide des microorganismes et inhibe leur

croissance.

Les complexes métalliques de Co (1), Ni (I) et

Cu (II) avec la bis (3 acétylcoumarine) thiocarbohydrazone
ont été synthétisés et isolés sous forme de produits solides
et caractérisés par M.P. Sathisha et al. (2008). Les composés

testés dans la présente étude ont montré une activité

cytotoxique prometteuse lors du dépistage utilisant la
méthode in vitro et, parallelement, une bonne activité a été

démontrée lors de 1’essai avec le modele Ehrlich Ascites

Carcinoma. Le dépistage antimicrobien préliminaire montre

Hsc

M = Cof(ll). Ni(ll). Cu(ll) acetates

'CH,

des resultats prometteurs contre les souches bactériennes et fongiques [168].

Les composés de coordination de 4-hydroxy-3-nitro-chromen-2-one et de leurs complexes

mixtes avec l'acide aminoéthanoique et l'acide pyrrolidine-

2-carboxylique ont été synthétisés par la réaction de sels de Cu(ll)

et de Zn(ll) dans rapport molaire 1:2 pour les complexes de la
coumarine et 1:1:1 pour les complexes de ligands mixtes, en

milieu basique. Les composés formés ont été caractérisé par
analyse infrarouge, spectrophotométrique Uv-vis, spectrométrie de
masse, mesures de susceptibilité magnétique et analyses EDX. Les
composés synthetisés ont été criblés pour leurs activités anti-
microbiennes et cytotoxiques. Les complexes présentaient une
activité antimicrobienne marginale mais une bonne activité
cytotoxique [169].

En 2011, A.l. Mosa et al. ont synthétisé la nouvellebase de
Schiff en utilisant de la 3-formyl-4-hydroxycoumarine avec
du thiocarbohydrazide dans un rapport molaire de 1:1 pour
synthétiser la nouvelle série de Cu (1), Ni (I1), Co (l1I), complexes
Cr (I11) et F (111). Ces complexes étaient stables et avaient une
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géométrie du type [M(L)XeS], ou M=Cu(ll), Ni(ll), Co(l1), Cr(l11) et Fe(lll) et "L" estun ligand
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déprotoné de 4-hydroxy-coumarine-3-thiocarbohydrazone, X = CI', NO3" ou CH3COO" et S = H»0.
L’activité pharmacodynamique du complexe de Co (l11) sur certains parameétres biochimiques et des
études histologiques sur le sérum et le tissu cardiaque chez le rat ont été étudieées. Dans cette
évaluation, les ligands expriment de bons résultats a la fois aux concentrations élevées et faibles,
mais les complexes métalliques ne sont plus actifs qu'a des concentrations faibles. L'activité
antifongique contre les champignons filamenteux Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus et
Aspergillus flavus. L'activité antibactérienne testée contre Candida albicans, Escherichia coli,

Klebseilla pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa [170].

Des études spectroscopiques ont clairement veérifié la
capacité de coordination du ligand & base de Schiff (HL.) oS
dérivés de 8-acétyl-7-hydroxycoumarine et P-phénylénediamine H:ni‘cwfcdi:HN L e
dans une réaction de complexation avec des ions métalliques (11) @
[métal = Zn (11), Cd (1I), Cu (I1), Ni (1) etPd (I)]. Le ligand [CALOAC]H,0

coordonné aux ions métalliques par le biais d'atomes d'azote

et d'oxygéne phénolique uniqguement. L'intensité de fluorescence @

du ligand est stoppée lors de la complexation avec des ions

o7 o i =g
N\
_'_ﬂ_,_,__'Zn
NHZ

métalliques tels que Cu (1), Ni (II) et Pd (Il), mais est de

/”'@ 2H0
""‘-~-..\_‘_\_\_\N
deux fois plus élevée lors de la complexation avec Zn(ll) %3 '|° °

L =

et Cd(ll) dans le DMSO. Ces propriétés pourraient étre

[Zn(L);).2H,0

exploitées pour la  détection et la  détermination
spectrofluorimétrique du Zn(Il) et du Cd(ll) dans des formulations réelles, environnementales,
biologiques et pharmaceutiques. Le ligand peut étre utilisé efficacementen tant que nouveau capteur

chimique sensible pour les ions Zn (I1) et Cd (1) [171].

Un complexe d’iridium contenant un dérivé de la coumarine
sous forme de ligand cyclométalisé (L) et picolinate (pic) en tant AN
LA
2

que ligand auxiliaire, [Ir(L)2(pic)], a été synthétisé et caracterise

par T. Yu et al. en 2011. Les spectres d'absorption et d'émission du (L)s1eC1-Chsle(Ly;
complexe ont été étudiés. Le complexe d'iridium a une tres forte L

absorption et une émission verte intense a 532 nm, ce qui suggere que < <2
le complexe [Ir (L)2 (pic)] est un bon matériau phosphorescent pour les 2 .

Tl )ai pich

OLED, (OLED : Organic Light -Emitting Diode - est un composant

électronique qui permet de produire de la lumiere) [172].
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N.S. Youssef et al. (2009), ont synthétisé un nouveau ligand HL, N, 2-bis(1-(2-oxo-
2Hchromen-3-yl)éthylidenehydrazine carbothioamide parcondensation de I'acétyl- 2H-chromene-2-
one et de I'hydrazinécarbothioamide. Ce ligand a été utilisé pour préparer de nouveaux complexes
de métaux de transition de Cu(Il), Ni(Il) et Co(ll). L'activité
catalytique du complexe de cuivre, [HLCu.Cl3H>0]CIl.H20

- - . / N 7~ CIH0
dans les réactions d'ions cyclopropanes d'oléfines non w 1/ m
C‘-o o

activées avec I'éthyldiazoacétate (EDA) a été étudiée.

Complex (2): [HLCu:CLICIH 0

Les cyclopropanes ont été obtenus avec un rendement élevé
(jusqu’a 97%). De plus, le catalyseur est tres robuste et aucune diminution de rendement n’a été

observée méme apres trois essais catalytiques [173].

D’aprés la littérature 1’amélioration des activités biologiques des complexes par rapport aux
ligands libres est due a la présence du métal au centre des complexes. Les métaux de transition
occupent une place importante dans la biochimie des médicaments, présentent différents états
d'oxydation et peuvent interagir avec un certain nombre de molécules chargées négativement. Cette
activité des métaux de transition a commencé le développement de médicaments a base de métal
avec une application pharmacologique prometteuse et peut offrir des opportunités thérapeutiques
uniques. Le cobalt, le cuivre, le nickel, le zinc et le manganése sont les ions métalliques
potentiellement utilisés et forment des complexes de faible poids moléculaire, qui se sont révélés
efficaces contre diverses maladies.

I-4- Métaux de transition

On appelle ¢lément de transition, I’élément dont I'état atomique posseéde une couche d (métaux
de transition) ou f (lanthanides, actinides) partiellement remplie. Les métaux jouent un réle tres
important dans la vie quotidienne. Ils constituent 90% de la classification périodique des éléments.

La particularité des métaux de transition est qu'ils perdent facilement des électrons pour former
des ions chargés positivement qui ont tendance a étre solubles dans les fluides biologiques. C'est
sous cette forme cationique que les métaux jouent leur réle en biologie. Les ions métalliques sont
déficients en électrons, alors que la plupart des molécules biologiques telles que les protéines et
I’ADN sont riches en électrons. L'attraction de ces charges opposées entraine une tendance générale
des ions métalliques a se lier et a interagir avec les molécules biologiques [174,175]. Ce méme
principe s’applique a I’affinité des ions métalliques pour de nombreuses petites molécules et des ions

essentiels a la vie, tels que 1’oxygene.

32




Les métaux effectuent une grande variété de taches, telles que I'apport d'oxygéne dans tout le
corps et le transfert d'électrons. L'hémoglobine, une protéine contenant du fer qui se lie a I'oxygéne
par lequel elle transporte cette molécule vitale dans les tissus corporels. Des métaux tels que le
cuivre, le zinc, le fer et le manganése sont incorporés dans les protéines catalytiques, les
métalloenzymes, qui facilitent une multitude de réactions chimiques nécessaires a la vie.

Les ions de métaux de transition 3d (exemple : cuivre (1), cobalt (1), zinc (I1), nickel (I1) et
manganeése (I1)) sont devenus un domaine d’intérét et d’importance largement reconnu en chimie
bio-inorganique et en chimie de coordination. Cela est di au fait qu'ils possedent des capacités de

formation des complexes avec plusieurs molécules organiques.

I-4-1-Cuivre

Le cuivre est le troisiéme ion de métaux traces le plus abondant dans le corps humain aprés les
ions de fer et de zinc, il existe généralement sous deux degrés d’oxydation cuivre (I) et le cuivre (II).
Le régime alimentaire moyen fournit des quantités substantielles de cuivre et I'apport recommandé
est de 0,9 mg/jour. En outre, la concentration moyenne de cuivre dans le sang chez les personnes
normales est de 100 a 150 pg/dL [176]. Ainsi, la détection et I'élimination de cet ion sont
importantes. Le cuivre est présent dans presque tous les tissus du corps et est principalement stocké
dans le foie avec le cerveau, le cceur, les reins et les muscles [177]. Le cuivre est absorbé dans
I'intestin et transporté vers le foie. Dans le sang humain, le cuivre est principalement distribué entre
les érythrocytes et le plasma [178].

Le cuivre se trouve dans tous les organismes vivants et constitue un oligo-élément crucial dans
la chimie redox [179], la croissance et le développement en raison de ses propriétés oxydantes et
bio-essentielles [180], il est important pour la fonction de plusieurs enzymes et protéines impliquées
dans le metabolisme énergeétique, la respiration et la synthése de I'ADN, a savoir la cytochrome
oxydase, la superoxyde dismutase (SOD), l'ascorbate oxydase et la tyrosinase. Les principales
fonctions des composés biologiques du cuivre impliquent des réactions d'oxydoréduction dans
lesquelles ces molécules réagissent directement avec I'oxygéne moléculaire pour produire des
radicaux libres [181,182]. Le cuivre joue un rble essentiel dans la physiologie cellulaire en tant que
cofacteur catalytique dans la chimie redox de la respiration mitochondriale, I'absorption du fer, le
piégeage des radicaux libres et de la réticulation de I'élastine [183]. Le cuivre est principalement
disponible dans le foie, les fruits secs, le lait et ces dérivés, les graines de tournesol, les huitres, les
graines de sésame et les tomates sechées au soleil.

Le cuivre sert a la fabrication de fils, de tuyaux de plomberie et de tbles, les piéces de monnaie.
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Le cuivre est également associé a d'autres métaux pour la fabrication de tuyaux et de robinets en
laiton et en bronze. Les composés du cuivre sont couramment utilisés en agriculture pour traiter les
maladies des plantes comme le mildiou, pour le traitement de I'eau et comme agents de conservation
du bois, du cuir et des tissus [184]. Le cuivre est également utilisé dans la contraception en tant que
dispositifs intra-utérins.

Il a été démontré que I'influence sur le métabolisme des espéces réactives de I'oxygene (ROS)
par les ions cuivre (principalement les ions cuivreux) a un effet sur le développement du cancer [185]
ainsi que sur la manifestation potentielle d'une cytotoxicité. Des niveaux élevés de cuivre dans le
sang se sont révélés induire une inflammation in vitro [186] ainsi qu'in vivo [187], au moins en
partie, en raison d'une production plus élevée de ROS. Cependant, ce probléme doit étre approfondi
car, au contraire, certains complexes de cuivre (1) se sont révélés agir comme des agents anti-
inflammatoires via l'inhibition de l'activité de NF-xB et l'atténuation de l'expression de son géne
cible [188,189]. En ce qui concerne ces roles indispensables du cuivre pour l'organisme humain, il
n'est pas surprenant que les complexes contenant du cuivre (II) comme atome de métal central avec
une variété de ligands différents soient I'un des groupes de complexes non-platine a la croissance la
plus rapide avec des effets anticancéreux considérables [190-195]. Certains de ces complexes,
comme les complexes de ligands mixtes impliquant les acides aminés et les ligands a base de
1,10-phénanthroline, appelés CasiopeinasW, ont recu beaucoup plus d'attention que les autres en

raison de leur remarquable cytotoxicité [196].

I-4-2- Cobalt

Un autre métal de transition plus importance du point de vue biologique est le cobalt. Malgré
sa rareté dans la nature, le cobalt joue un réle biologiquement essentiel en tant que cofacteur dans un
certain nombre de protéines. La nature a développé des mécanismes sophistiques pour surmonter sa
disponibilité limitée et sa toxicité intrinséque [197]. Le cobalt joue également un rdle décisif dans la
génération de neurotransmetteurs, qui sont nécessaires au bon fonctionnement d'un organisme. Les
besoins journaliers en cobalt ne dépassent pas 0,6 a 0,15 mg concernant la nutrition humaine. Le
cobalt est stocké dans le foie et les reins, puis est rapidement éliminé dans les urines (pour 85 %) et
les selles [198].

Le cobalt peut se présenter sous des formes organiques et inorganiques [199]. Sous forme
organique, elle fait partie intégrante de la vitamine B12 (également appelée cobalamine), un groupe
de composés polypyrroles étroitement apparentés tels que la cyanocobalamine, la méthylcobalamine

et la désoxyadénosylcobalamine. La biochimie de la vitamine B12 dans les enzymes est bien
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caractérisée [200-202] et joue un role important dans la formation d'acides aminés et de
neurotransmetteurs. Par ailleurs, quelques protéines contenant de la Co non corrin ont été rapportées,
telles que la méthionine aminopeptidase de Salmonella typhimurium, la prolidase de Pyrococcus
furiosus et le nitrile hydratase de Rhodococcus rhodochrous... [197]. Les formes inorganiques
de cobalt (sont des minéraux alimentaire nécessaire en faible quantité (~ 0,1 pg par jour) pour la
santé) [203], sont toxiques pour le corps humain et plus elles restent longtemps dans le corps, plus
les effets néfastes qu'elles provoquent dans les cellules sont importants.

Les ions cobalt sont absorbés dans le corps humain par plusieurs voies : premiérement, avec la
nourriture ; deuxiemement, par le systéme respiratoire ; troisiemement, par la peau ; et enfin, en tant
que composant des biomatériaux. Les ions cobalt pénetrent dans le corps par l'une des voies
susmentionnées et se lient aux protéines dans la circulation sanguine et sont transportés avec du sang
pour étre déposés dans les tissus et les cellules [199].

Le cobalt est utilisé pour traiter I'anémie chez les femmes enceintes car il stimule la production
de globules rouges [204], le maintien du tissu nerveux et joue également le réle de cofacteur pour
divers systémes enzymatiques. Les ions cobalt agissent dans D’activation du cholinestérase,
carboxylase et phosphoglucomutase, de plus ils assurent une protection contre la pression trop élevée
de I’oxygene entrant dans les poumons lors de la respiration. Les ions cobalt agissent aussi comme
agents bactériostatiques compétitifs aux antibiotiques. Le cobalt est principalement disponible dans
les poissons, les noix, les légumes a feuilles vertes (brocoli, épinards) est les céreales.

Le cobalt est utilisé [205] dans les alliages a haute température et dans les aimants permanents.
Ses sels sont utiles dans les séchoirs a peinture, comme catalyseurs et dans la production de
nombreux pigments. Les rayons gamma de %°Co sont utilisés médicalement pour traiter le cancer et
industriellement pour stériliser les produits médicaux et de consommation, pour réticuler, greffer et
dégrader les plastiques, et comme source externe en radiographie et radiothérapie.

L'inhalation ou l'ingestion de cobalt induit un certain nombre d'effets toxiques chez I'homme.
Le cobalt joue un role primordial dans I'apparition de pathologies pulmonaires comme la fibrose due
aux métaux durs apres exposition de longues durées aux poussiéres métalliques [206]. Le carbure de
tungstene aggrave les effets du cobalt. Les manifestations de type irritatif du tractus respiratoire sont
caractérisees par une toux productrice, des manifestions cutanées (eczémas de contact), des troubles
hématologiques, des troubles cardiaques et des effets sur les systemes enzymatiques (énergétique,
rénal,...) sont aussi observées [207]. D’autres effets sont observés lors de la consommation de
concentrations élevées de cobalt sont : les vomissements et nausées, problémes de vision, probléeme

de cceur et détérioration de la thyroide.

35




I-4-3- Nickel

Durant de longues années, le nickel était considéré comme un élément toxique et aucun intérét
biologique n’avait été établi pour cet ¢lément, ce n’est qu’en 1970, qu’il a été démontré que le nickel
répondait aux trois critéres qui permet de classer les éléments essentiel au bon fonctionnement
biologique ((1) il est présent dans la matiére vivante ; (2) il est capable d'interagir avec les systemes
vivants ; et (3) une déficience entraine une réduction d'une fonction biologique, évitable ou
réversible par des quantités physiologiques de I'élément) [208]. Le nickel est un oligo-élément qui
existe sous différentes formes, dont le nickel bivalent est la forme la plus rependue en biologie.

Le nickel joue un rdle bien défini dans les systemes biologiques et les plantes [209-211].
Le nickel est nécessaire a la biosynthese de I'hydrogénase, de monoxyde de carbone
déshydrogénase [212] et trouvé dans un certain nombre de genres de bactéries. Un coenzyme nickel-
tétrapyrrole, Cofactor F430, est présent dans la méthyl coenzyme M réductase, qui alimente les
archées méthanogenes [213]. L'une des enzymes du monoxyde de carbone déshydrogénase est
constituée d'un groupe Fe-Ni-S [214]. Le nickel constitue le site actif de deux métalloenzymes
directement impliquées dans le métabolisme de 1’azote : l'uréase [215] et I'hydrogénase [216].
L'uréase est responsable de I'hydrolyse de I'urée en deux molécules d'ammoniac et une de dioxyde de
carbone [217], tandis que les légumineuses en symbiose avec des bactéries fixatrices de N2 forment
des nodules racinaires dans lesquels I'hydrogénase catalyse l'oxydation de I'nydrogéne moléculaire
(H2) en protons et électrons [218-220].

Le nickel se trouve dans le corps humain a des concentrations plus élevées dans les acides
nucléiques, en particulier I’ARN et est lié a plusieurs substances biologiques telles que les protéines
(kératine, insuline), les acides aminés et l'aloumine sérique [221,222]. Il peut activer certaines
enzymes liées a la dégradation ou a l'utilisation du glucose. Le nickel peut aider a la production de
prolactine et donc a la production de lait maternel. Le nickel contribue a I'absorption du fer, ainsi
qu'au métabolisme de l'adrénaline et du glucose, aux hormones, aux lipides et a la membrane
cellulaire, améliore la résistance des os et peut également jouer un rdle dans la production de
globules rouges [223].

Le nickel est omniprésent dans I'environnement et il est utilisé a haute fréquence dans des
applications différentes, en raison de sa ductilité élevée. Il a éte largement utilisé dans de nombreux
alliages, en particulier dans I'acier inoxydable. De plus, le nickel ne se trouve pas uniquement dans
les bijoux de fantaisie, les piéces de monnaie, les téléphones portables et les matériaux dentaires,
mais également dans de nombreux objets de la vie quotidienne tels que détergents, savons et

cosmétiques [224].
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Des symptdmes de toxicité ou de carence peuvent apparaitre lorsque, respectivement, trop ou
trop peu de nickel est absorbé. La carence du nickel chez les plantes provoque un retard de
croissance, une nécrose des feuilles, sa carence entraine également une baisse des activités de
différentes deshydrogeénases et transaminases et affecte le métabolisme des glucides.

L'exposition aux composes de nickel entraine divers effets néfastes sur I'homme. La réaction
immunitaire au nickel, en tant que forme de dermatite, est I'une des allergies les plus courantes dans
le monde moderne [225]. De plus, une exposition chronique au nickel peut provoquer de graves
maladies respiratoires, cardiovasculaires et rénales. Des altérations de la réponse immunitaire
chez des modeéles animaux ont été observées a la suite d'un contact avec le nickel [226].
Le nickel induit la production d'especes réactives de l'oxygene (ROS), telles que le radical
superoxyde (O27), le peroxyde d'hydrogene (H202) et l'acide hypochloreux (HOCI) par plusieurs
cellules, telles que les neutrophiles et les monocytes. Cela provoque finalement I'apoptose dans
un certain nombre de types cellulaires, y compris les neutrophiles et les lymphocytes T
humains [227,228]. Une exposition élevée au nickel altére I'homéostasie normale des ions
métalliques essentiels, diminuant les niveaux de calcium, de magnésium, de manganese et de zinc
dans différents tissus [229] et pouvant éventuellement interférer avec la liaison du cofacteur de fer
normal a des protéines spécifiques [230-232]. Enfin, les préoccupations les plus graves du nickel
pour la santé humaine sont la tératogénicité et la cancérogenése induites par le nickel, documentées
par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) en 1990 [233]. La carence en nickel
s'accompagne également de modifications histologiques et biochimiques, d'une résorption réduite du

fer et conduit a une anémie.

I-4-4- Zinc

Le zinc est un oligo-élément le plus répandu aprés le fer et indispensable a la vie de tous les
organismes vivants, y compris I'nomme [234,235]. Le zinc se trouve principalement, dans les
produits de la mer, les viandes et le jaune d’ceuf. II existe 2 & 4 grammes de Zn répartis dans tout le
corps humain [236]. La majeure partie de ce métal se trouve dans le cerveau, les muscles, les os, les
reins et le foie, les concentrations les plus élevées se trouvant dans la prostate et dans certaines
parties de I'ceil [237].

Le zinc joue un rble essentiel dans la catalyse, la structure des protéines, les régulations du
métabolisme cellulaire, les métallo-enzymes, le rembobinage de I'ADN et la régulation du systeme
immunitaire [238-240]. Un équilibre adéquat en zinc est essentiel a la croissance, au développement,
a la prolifération et la différenciation cellulaire, a la synthese de I'ADN, a la transcription de I'ARN, a
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la stabilisation des structures cellulaires / membrane, ainsi que la régulation redox et a I'apoptose
cellulaire [241-242]. En tant que cofacteur, le zinc est une partie structurelle de nombreuses
enzymes. Le zinc fait également partie de nombreuses protéines [243] et participe a la transmission
des signaux lors de sa libération, au niveau des synapses neuronales. En raison de la configuration
électronique d*° du zinc, ce dernier a tendance a former des complexes stables avec des protéines et
des enzymes.

Le zinc joue un rdle important dans les fonctions endocrines et exocrines du pancréas,
notamment la synthese, le stockage et la sécrétion d'insuline et de glucagon, ainsi que dans la
régulation de l'activité des enzymes digestives. Prés de 2 mg de zinc par jour pénétre dans les
cellules acineuses du pancréas. La liaison du zinc a l'insuline est nécessaire pour la cristallisation et
le stockage des hormones avec formation d'une structure hexamere contenant deux atomes de
zinc [244].

Des expériences ont montré que le zinc agit comme un antidépresseur en augmentant
I'expression des génes du facteur neurotrophique dérivé du cerveau, ce qui éléve le niveau de pool
synaptique de zinc dans I'hippocampe [245]. Le zinc également impliqué dans le maintien du taux de
vitamine A dans le sang en le libérant par le foie.

Le zinc joue également un réle clé dans la maladie d'Alzheimer et I'inhibition des hépatites
B et C [246]. Dans le domaine de la chimie médicinale, ce métal est largement utilisé comme reméde
pour la cicatrisation des plaies, le traitement des maladies de la peau et, au cours des derniéres
décennies, comme agent immuno-améliorant, sensibilisant a I'insuline et a la testostérone [247, 248].
De nombreux chercheurs ont observé une relation directe entre la progression des cellules
cancéreuses et la carence en zinc [249, 250]. Au cours des derniéres années, une grande variété
de complexes de zinc (II) a potentiel anticancéreux a été étudiée, a savoir I’étude qui a été réalisee
par Y. Chin et ses collaborateurs [251] et ils ont prouvés que la substitution du glycérol sur la
phtalocyanine (Pc), en particulier dans les structures (substitution tétra-glycérol non périphérique,
substitution mono-iodo périphérique et tri-glycérol non périphérique), est capable d'améliorer les
propriétés photodynamiques du ZnPc. Les complexes thiosemicarbazones de Zninc (Il) ont
généralement montré une cytotoxicité significativement plus élevée que les thiosemicarbazones

libres dans plusieurs types de cellules tumorales [252].

Comme tout oligo-¢élément, 1’incorporation du Zinc en quantité trop importante peut entrainer
un phénomeéne de toxicité et provoquer une irritation gastro-intestinale, des vomissements, une
perte d'appétit, de la diarrhée, des crampes abdominales et des maux de téte. Cela s'est produit avec
la consommation d'aliments et de boissons contaminés par du zinc qui s'est infiltré dans des
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conteneurs galvanisés [253]. Il existe également des preuves solides entre une carence en zinc et
plusieurs maladies infectieuses telles que le paludisme, le VIH, la tuberculose, la rougeole et la
pneumonie [254]. Lors d’une insuffisance modérée du zinc, 1'oligospermie, la perte de poids et
I’hyperammonémie ont été observées. Elle est caractérisée par I’hypogonadisme chez les males
adolescents, la dermatite douce, le faible appétit, le retardement curatif des blessures, la Iéthargie
mentale, 1’altération des réactions immunitaires, et I’adaptation anormale a l'obscurité, l'infection
récurrente, le retard de croissance des os et des dents et augmenter le risque de problémes buccaux,
parodontaux et orthodontiques au cours des années suivantes, les désordres neuropsychiatriques et, a
défaut de traitement, finissent par la mort [255].

I-5- Conclusion

L’analyse bibliographique a révélé que les coumarines naturelles ont un effet physiologique
vaste. Les coumarines ont été largement utilisées dans plusieurs domaines tels que : la biologie, la
médecine, les parfums, les cosmétiques et les colorants fluorescents

Le Cobalt, le cuivre, le nickel et le zinc sont les ions métalliques potentiellement utilisés qui
forment des complexes de faible poids moléculaire, qui se sont révélés efficaces contre diverses
maladies.

Le soutien de la littérature suggere méme que les complexes métalliques des dérivés de la
coumarine ont montré que le comportement des groupements fonctionnels vis-a-vis de la
complexation de cations métalliques est varié et sont plus actifs que leurs ligands parce que ces
complexes servent de véhicule pour l'activation des ligands en tant que principales espéces

cytotoxiques.
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Chapitre 11 Partie expérimentale

Le présent chapitre est consacré a la partie expérimentale relative a notre travail. En effet, apres
la description des modes opératoires adoptés pour 1’¢laboration des quatre dérivés de la coumarine
ainsi que de leurs complexes de cobalt (II), cuivre (II), nickel(IT) et zinc (II) isolés a 1’état solide,
nous développons les déférentes techniques de caractérisation et appareillages utilisés dans cette

étude suivi de la description des modes opératoires de 1’étude biologique.

I1-1- Réactifs et solvants

Tous les produits chimiques, réactifs et solvants, utilisés pour la préparation des ligands et de
leurs complexes de métaux de transition, sont de qualité analytique et ont été utilisés sans

purification préalable. I1 s’agit des molécules suivantes :

Tableau 1.1 : Liste des réactifs et solvants utilisés

Produit Formule Masse molaire Marque Pureté
chimique (9/mol)
4-hydroxycoumarine CoHsO3 162.14 Sigma-Aldrich 99%
Salicylaldéhyde C7HeO2 122,12 Sigma-Aldrich 99%
2-hydroxynaphtaldéhyde C1HgO2 172,18 Sigma-Aldrich 99%
4-bromoaniline BrCsHsN 172,02 Sigma-Aldrich 99%
Disulfure de carbone CS2 76.14 Sigma-Aldrich 99%
Nickel(ll) chloride hexahydraté | NiCl; - 6H.0 237.69 Merck 99%
Cuivre (1) chloride dihydraté CuClz - 2H.0 170.48 Merck 98%
Cobalt(11) chloride hexahydrate | CoCl, - 6H20 237.93 Merck 98%
Zinc (1) chloride ZnCl; 136.28 Merck 98%
Triéthylamine CeH1sN 101.19 Honeywell Fluka | 99.5%
Nitrate de plomb PbN20s 331.21 Honeywell Fluka | 99%
Acide sulfurique H2S04 98.08 Sigma-Aldrich 97%
Acide chlorhydrique HCI 36.46 Honeywell Fluka | 37%
hydroxyde d'ammonium NH4OH 35,05 Honeywell Fluka | 25%
Acétonitrile CH3CN 41.05 Biochem 99.5%
Alcool isopropylique C3HsO 60,10 Sigma-Aldrich 99.5%
Diéthyléther C4H100 74,12 Carlo Erba 99%
Diméthyle sulfoxide C2HsOS 78.13 Sigma-Aldrich 99.5%
Ethanol C2HsO 46.07 Honeywell Fluka | 99.8%
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Ethanol C2Hs0 46.07 Biochem 96%
Méthanol CH.O 32.04 Honeywell Fluka | 99.9%
Chloroforme CHCI3 119.38 Carlo Erba 99%

11-2- Méthodes de synthese

11-2-1- Synthese des ligands
Les ligands 3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-chromén-2-one (L1), 3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-benzo[f]
chromén-2-one (L2), N,N’-di(4-bromophényl)-4-hydroxycoumarin-3-carboximidamide (L3) et
N-4-bromophényl-4-hydroxycoumarin-3-carbothioamides (L4) ont été synthétisés selon les modes

opératoires décrites dans la littérature [1].

11-2-1-a- Synthése du ligand 3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-chromén-2-one (L1) et
3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-benzo[f]lchromén-2-one (L>)

Un mélange de 4-hydroxy-2H-chromén-2-one (1) (1,62 g, 0,01 mol), 0,01 mol de
salicylaldéhyde (2a) (ou 2-hydroxynaphtaldéhyde (2b)) et 300ul d'une base organique la
triéthylamine en tant que catalyseur ont été bien mélangés dans 20 ml d’éthanol. Ces mélanges
réactionnels ont été maintenus sous agitation magnétique constante et au reflux pendant une heure et
demi. Les résidus jaunes formés pour Ly et Lo ont été filtrés et laves avec de I'éthanol chaud. Aprés
séchage, les solides isolés ont été recristallisés dans le méthanol (schéma 11.1).

(1)

Schéma I1.1 : Synthese des ligands L1 et L2

I1-2-1-b- Synthése des ligands N,N’-di(4-bromophenyl)-4-hydroxycoumarin-3-carboximid-
amide (L) et de N-4-bromophenyl-4-hydroxycoumarin-3-carbothioamides (L4)
La synthése des ligands L3 et L4 a été réalisé en deux étapes, en premier lieu la synthese du
réactif 4-bromophénylisothiocyanate suivi de la réaction de condensation de ce dernier dans le
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DMSO avec la 4-hydroxy-2H-chromene-2-one (1) en présence de la triéthylamine comme

catalyseur.

+ Synthése de 4-bromophénylisothiocyanate

Le composé 4-bromophénylisothiocyanate (3) a été synthétisé comme indiqué dans la

littérature [2]:
Dans un ballon a tricols de 250 mL, équipé d’un agitateur magnétique et d’une ampoule a brome en
laissant le troisieme col ouvert, sont introduits (quand le ballon est bien refroidit dans un bain de
glace) 25,80 g de 4-bromoaniline (0,15 mole), 12,37 mL (0,2 mole) de disulfure de carbone et 20 ml
d’éthanol. Le mélange est soumis a une agitation, puis 22,5 mL (0,56 mole) de NH4OH (d=0,88)
versés dans ’ampoule a brome sont ajoutés goutte a goutte avec agitation. L’agitation est maintenue
pendant 30 minutes puis au repos pendant 30 minutes. La suspension laiteuse formeée devient claire
et un précipité important d’ammonium 4-bromophényl dithiocarbamate se cristallise. Le sel est
laissé au repos pendant une nuit, puis filtré et lavé avec un peu d’éther éthylique.

Le sel formé est dissous dans 800 mL d’eau distillée puis transféré dans un ballon a fond
rond de 2 litres. Sous agitation constante on ajoute a cette solution 43,50 g (0,13 mole) de
Pb(NO3)2 dissouts dans 87,50 mL d'eau distillée. Le PbS se sépare comme précipité brun
qui devient rapidement noir. Le mélange est ensuite distillé sous la vapeur d’eau, le
4-bromophénylisothiocyanate (3) est récupéré dans un ballon contenant 2,50 ml d'acide sulfurique
0,5M. Ce dernier est séparé en un solide blanc gris et lavé avec de I'eau froide pour éliminer les
traces d'acide sulfurique. Le rendement en 4-bromophénylisothiocyanate est de 39% (12,42 g) et
Pfexp = 61°C (rapporté 50%, 61°C [2]).

10-15°C

Br
S
Br@“’ NHson \Q\ JJ\ o
+CSy — o " o NHj

PbNO;

Steam distil

Schéma 11.2 : Synthése de p-bromophényl isothiocyanate
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+ Synthése de N,N’-di(4-bromophényl)-4-hydroxycoumarin-3-carboximidamide (L3) [3]

Dans un ballon contenant 10 ml de diméthylsulfoxyde DMSO, sont introduits 5.10° moles de

4-hydroxycoumarine (1) et 5.10° moles de triéthylamine. Le mélange réactionnel est soumis a une

agitation pendant 15 mn, on ajoute ensuite 5.10° moles de 4-bromophénylisothiocyanate (3) en

maintenant 1’agitation a température ambiante pendant 15 heures. Aprés addition de 50 mL d’eau

distillée glacée il se forme une solution trouble.

On fait une extraction deux fois avec un mélange d’éther éthylique et d’éther de pétrole

(20ml / 20ml), un solide passe dans la phase organique sous forme d’un surnageant, récupéré par

filtration et recristallisé avec de I’isopropanol et noté L3 (1,15 g, 45%).

+ Synthese de N-4-bromophényl-4-hydroxycoumarin-3-carbothioamides (L4) [3]

Le filtrat est recueilli, la phase aqueuse est séparée, acidifiée avec du HCI (IN) jusqu’a pH
entre 4 et 5. A une agitation constante pendant 1,5 h et a température ambiante, le précipité ainsi
formé a été récupéré par filtration et lavé plusieurs fois avec de 1’eau. Le solide a été recristallisé
dans [l'alcool isopropylique pour donner du (N)-4-bromophényl-4-hydroxycoumarin-3-
carbothioamide L4 (0,669, 35%).

Br
H., H Br
OH Br o N o s
S N* 313\ 3 r|.| . N ]lq
Et;N, DMSO s, H S
07 S0 RT,1sh 0270 o~ o
1

Schéma 11.3 : Synthese des Ligands Lz et L4

54




Chapitre 11 Partie expérimentale

11-2-2- Synthese des complexes

11-2-2-a- Synthése des complexes du ligand L1
Dans un ballon a tricols, muni d’un thermométre gradué, d’un réfrigérant et d’un agitateur
magnétique, est placé 1 mmol (0,266 g) du ligand L1 dissous dans 20 mL d’éthanol. Une quantité
équimolaire de chlorure métallique, elle-méme dissoute dans 5 mL d’éthanol est alors ajoutée au
mélange sous agitation magnétique. Une solution basique de NH4OH diluée est ensuite additionnée,
jusqu'a pH soit entre 7-8. Le mélange final est maintenu au reflux et sous agitation magnétique
pendant environ cing heures. Le contenu du ballon est alors refroidis, filtré et les solides obtenus sont

purifiés puis séchés sous vide.

11-2-2-b- Synthése des complexes du ligand L2

Les complexes du ligand L ont été préparés au reflux et sous agitation magnétique constante,
en versant la solution du sel métallique (II) (I mmol dissout dans environ 5 mL d’éthanol) a la
solution jaune du ligand L2 (1 mmol (0,316g) dissoute dans environ 80 mL éthanol) dans un rapport
steechiométrique sel métallique / ligand de 1:1. Le pH de ce mélange réactionnel est ajusté entre 7-8
en ajoutant une solution diluée de NH4OH. Un changement de couleur a été observé ceci assure la
formation instantanée des complexes. Les mélanges ont été maintenus sous reflux pendant 6 h, au
cours de cette période les complexes ont précipité sous forme de poudre. Apres refroidissement les

solides sont filtrés, lavés avec le solvant de la réaction chaud ensuite séchés sous vide.

11-2-2-c- Synthése des complexes du ligand L3

Une solution éthanolique contenant 0,5 mmol de MCl,, xH20 (M = Cu, Co, Ni et Zn) a été
versée goutte a goutte sur 0,5 mmol (0,257 g) de Ls également dissout dans un mélange éthanol-
chloroforme (10 ml / 20 ml). Quelques gouttes de la solution diluée de NH4OH sont ajoutées a fin
d’ajuster le pH entre 7-8. Les mélanges réactionnels ont été chauffés au reflux et un solide s'est
formé au bout de 6 heures. Les précipités formés sont filtrés et laves avec de I'éthanol et chloroforme

chauds ensuite séchés sous vide.

11-3- Méthodes d’analyses et techniques expérimentales de caractérisation
L’identification des ligands ainsi que 1’étude des complexes correspondants sont généralement

effectuées par I’utilisation simultanée de diverses méthodes analytiques et spectrales.
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11-3-1- Méthodes d’analyse

11-3-1-a- Analyse élémentaire

La microanalyse se propose de déterminer la composition chimique centésimale des éléments
d’une structure donnée.

L’analyse des éléments carbone, hydrogene et azote a été reéalisée au service de microanalyse,
département de chimie - université d’Aveiro, Portugal. Les analyses ont été effectuées sur un
analyseur élémentaire de type Truspec 630-200-200 Analyse élémentaire-équipement, La tension de
l'aiguille a été réglée a 3000 V, avec la source d'ions & 80 °C et la température de desolvatation
a 150 °C. La tension du cbne était de 35 V.

11-3-1-b- Dosage du chlore
Le chlore a été déterminé d’une maniére générale par une méthode gravimétrique sous forme
d’AgCl [4]. Les Complexes synthétisés sont insolubles en milieux aqueux, subissent une fusion
alcaline avec le carbonate de sodium a 900°C. Le chlore libéré en solution aqueuse est précipité sous

forme d’AgCl puis dosé par gravimétrie.

11-3-2-Techniques expérimentales de caractérisation
Les ligands et leurs complexes métalliques synthétisés, sont analysés par plusieurs méthodes de
caractérisation nous citons : les méthodes spectroscopiques (spectroscopie infrarouge, spectroscopie
de résonance magnétique nucléaire de proton RMN H et de carbone RMN *C, spectroscopie

UV-Visible) et la spectrométrie de masse, a fin de confirmer leurs structures.

11-3-2-a- Analyse conductimétrique
+ principe de la méthode
Les mesures de la conductivité nous renseignent sur la nature électrolytique des complexes
(ionique ou neutre).
Les valeurs des conductivités molaires des complexes ont été déterminées en appliquant la
relation suivante :
AM=8/Cm
Ou:
Aw : Conductivité molaire exprimée en Q1. cm?. mol™.
§: Conductivité spécifique exprimée en Q1. cm™ (mesure affichée sur le conductimétre).

Cwm : Concentration molaire exprimée en mol. cm,
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Comme la concentration des complexes dissous dans le DMSO est prise égale a 102 M, la
relation précédente devient :
Am=8/10°

Appareillage

Les mesures conductimétriques ont été effectuées au laboratoire LPCM de L’UMMTO, a
I’aide d’un conductimetre de type Consort C3030 préalablement étalonné par une solution de KCI
(102 M) a une température de 25°C, la constante de cellule K est égale & 0,98. Comme les complexes
sont solubles dans le diméthylsulfoxide (DMSO), les mesures ont été prises pour des solutions de

concentration égale a 10 M dans ce solvant.

11-3-2-b- Point de fusion

La mesure des points de fusion a été effectuée a 1’aide d’un appareil digital de type melting
point Apparatus SMP30 au laboratoire pédagogique de chimie pharmaceutique, Département de
Chimie de ’'UMMTO.

11-3-2-c- Analyses thermiques (ATG, ATD et DSC)
+ Principe
Les techniques d'analyse thermique telles que la thermogravimétrie (ATG) et l'analyse
thermique différentielle (ATD) ont été largement appliquées dans I'étude du comportement
thermique des complexes métalliques [5].
L’analyse thermogravimétrique trace 1’évolution de la masse de I’échantillon lors d’une
montée en température. Les données fournissent des informations concernant la stabilité et la

décomposition thermiques de cet échantillon a I'état solide en fonction de la température.

+ Dispositif expérimental

Les analyses thermiques ont été effectuées par prestation de service au centre de recherche
(CRAPC). Elles ont été réalisées dans des creusets en alumine a I’aide d’un appareil SDT Q600 TA
Instrument, sous atmosphére d’azote, dans I’intervalle de température 50-1000°C, a une vitesse de
chauffage de 10°C.min™.

11-3-2-d- Chromatographie sur couche mince (CCM)
+ principe
La chromatographie sur couche mince est une méthode d’analyse qui est basée sur le

phénoméne d’adsorption ou la phase mobile est un solvant ou un mélange de solvants (éluant) et une
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phase stationnaire fixée sur une plaque de verre en gel de silice ou une feuille semi-rigide
d’aluminium. Les substances a analyser déposées sur la phase stationnaire migrent a une vitesse qui
dépend de leur nature et celle du solvant avec un rapport frontal (Rf) qui est défini par le rapport
suivant [6] :

Rf = d substance / d solvant
Dans lequel :

d substance : Distance parcourue par le composé (mesurée au centre de la tache).

d solvant : Distance parcourue par le front du solvant.

L’éluant doit étre choisi de telle sorte que produits et réactifs aient des R¢ différents, afin de

pouvoir les distinguer sur la plaque.

La pureté des ligands synthétisés a été contrélée par chromatographie sur couche mince
(CCM), en utilisant des plaques prétes a I’emploi en gel de silice de type Merck 60 F254 d’épaisseur
0,2mm. Les produits sont dissous dans le chloroforme ; I’¢luant utilisé est un mélange de solvants
chloroforme / méthanol (2 ml / 7 gouttes). La révélation des produits a été effectuée en utilisant

I’iode sublimé.

11-3-2-e- Mesures magnétiques

La susceptibilité magnétique est la faculté d'un matériau a s'aimanter sous l'action d'une
excitation magnétique. L’arrangement des électrons dans le matériau détermine ses propriétés
magnétiques. Les forces magnétiques générées sont plus ou moins neutralisées lorsque deux
électrons s’apparient. Les électrons libres non-appariés accroissent les forces magnétiques attirées
par un champ magnétique fort. La valeur de ces forces d’attraction est en proportion directe avec le
nombre d’électrons libres non-appariés. Ainsi, la présence d’électrons libres dans un matériau le
définira paramagnétique ; de méme leur absence définira le matériau comme diamagnétique.

Les mesures des moments magnétiques ont été effectuées au Laboratoire de Catalyse et
Organométalliques de L’UMR 6226 CNRS-Université de Rennesl, France ; par un magnétometre
SQUID (super conducting quantum interference device) dans I’intervalle de température 200-300 K,
avec application d’un champ magnétique de 10000 G. Les corrections diamagnétiques ont été
évaluées en utilisant les constantes de Pascal. Les valeurs des moments magnétiques ont été

corrigées de la contribution des gélules porte échantillons
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11-3-2-f- Méthodes spectroscopiques

La spectroscopie est 1’étude du rayonnement ¢électromagnétique émis, absorbé ou diffusé par
les atomes ou les molécules. Elle fournit des informations sur I’identité, la structure et les niveaux
énergétiques des atomes et des molécules grace a 1’analyse de 1’interaction des rayonnements
électromagnétiques avec la matiere.

L’¢énergie d’une molécule résulte de quatre contributions : L’énergie des ¢lectrons (Ee),
I’énergie de translation (Et), ’énergie de vibration (Ev) et 1’énergie de rotation (Er). Ces énergies

sont quantifiées.

+ Spectrométrie infrarouge (IR)
La spectrométrie infrarouge est une technique d’analyse trés puissante qui permet d’étudier les

liaisons et la symétrie des molécules en phase gazeuse, liquide et solide.

- Principe de la méthode

La spectrométrie infrarouge est tres sensible a la nature des liaisons entre les atomes d’une
molécule. L’absorption par la surface d’un échantillon du rayonnement infrarouge affecte les
niveaux énergétiques des liaisons interatomiques de la molécule. Elle permet de caractériser les
fonctions chimiques de produits organiques.

L’absorption d’une radiation infrarouge a pour effet de faire vibrer ’assemblage d’atomes en
modifiant les distances interatomiques (élongation) ou les angles normaux des liaisons (déformation
angulaire).

La dégénérescence des niveaux énergétiques en plusieurs niveaux vibrationnels se traduit sur le
spectre par I’apparition de différentes bandes d’absorption.

Le spectre IR représente graphiquement la transmittance (T) exprimée en (%) en fonction de la

longueur d’onde et chaque pic de ce spectre nous renseigne sur une fonction formelle.

- Appareillage
Les spectres infrarouges des ligands et ceux des complexes correspondants ont été enregistrés a
I’état solide a I’aide d’un spectrométre IR a transformee de fourrier modele BRUKER TENSOR 27
IR au laboratoire LPCM de ’'UMMTO et ce, dans la gamme spectrale 4000 - 400 cm™.

+ Spectrométrie RMN 'H et 13C
La résonance magnétique nucléaire est tres utilisée dans le domaine de la chimie organique et

ce, dans 1’étude des structures des molécules organiques.
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- Principe de la méthode
La spectrométrie de la résonance magnetique nucléaire consiste a appliquer dans le volume
d’analyse une onde d’impulsion appartenant a la gamme radio, pendant un temps trés bref. Les
noyaux dont la fréquence d’excitation est égale a la fréquence de I’onde d’impulsion subissent une
transition entre différents états d’énergie. Leurs spins sont excités, puis ils reviennent a leur état
initial d’équilibre en émettant des signaux (amplitude, fréquence, largeur de raie), ce qui permet

d’identifier et de quantifier les noyaux résonnants.

- Appareillage
Les spectres RMN 'H et *C dans le DMSO-ds ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrométre
BRUKER Avance 300, (300,13 MHz pour H et 75,47 MHz pour *C) a I’'université de Besangon,
France. Les déplacements chimiques ont été rapportés en parties par million (ppm) en utilisant le

TMS comme référence interne.

+ Spectrophotométrie UV-Visible
- Principe de la méthode
La spectrophotométrie Uv- visible est basée sur la mesure de 1’absorbance de 1’espéce a étudier
en solution. L’absorbance a une longueur d’onde A est définie par A = Log (Io/ I), lo étant la quantité
de lumiére incidente et It est la quantité de lumiére transmise a cette longueur d’onde. Grandeur

additive, elle est reliée a la concentration de 1’espece absorbante par la loi de Beer-Lambert :

A) =g(M).cl
Ou:
A()): absorbance.
€(\): coefficient d’absorption molaire exprimé en moll.cm™.L, il dépend de A de la

substance absorbante.
1: I’épaisseur de la substance absorbante traversée par le faisceau lumineux donnée en cm.

c: concentration de 1’espéce absorbante (mol.L™?).

L’absorption Uv- visible est provoquée par I’excitation et la migration des électrons d’un
niveau d’énergie a un autre.
Le signal enregistré A = f (L) appelé spectre Uv-visible nous permet de déterminer la

coordinance autour de 1’ion central.
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- Appareillage

Les spectres Uv- visible ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrophotométre Uv-visible
modele JENWAY 6800 au laboratoire LPCM de 'UMMTO. A température du laboratoire, les
mesures ont été effectuées dans le solvant DMSO en utilisant des cuves en quartz suprasil.

+ Spectrométrie de masse
- Principe de la méthode

La spectrométrie de masse est une technique d’analyse qui permet la détermination des masses
moléculaires des composés a analyser ainsi que leur identification et leur quantification.

Elle est fondée sur la séparation et la détection d’ions formés dans une source d’ionisation ou
dans une chambre de collision, ces ions proviennent de la molécule analysés. Les ions moléculaires
se fragmentent pour donner des ions fils en suivant des régles de fragmentation connues et
caractéristiques des structures des molécules a analyser. Il est donc possible, avec cette méthode,

d’obtenir des informations structurales.

Le graphique représentant ’intensité des ions en fonction de leur rapport m/z (ou m représente

la masse et z la valence) est appelé spectre de masse.

- Appareillage
L’analyse par spectrométie de masse ESI a ions positifs a été réalisée a I’'université d’Aveiro,
Portugal, a 1’aide d’un appareil Q-TOF2 [diluant 1 mL de la solution de chloroforme échantillon
(environ 10° M) dans 200 mL d'une solution a 0,1 % d'acide trifluoroacétique / méthanol]. L'azote

était utilisé comme gaz nébuliseur et I'argon comme gaz de collision.

+ Spectrophotométrie de fluorescence
- Principe

La fluorescence est un phénomene physique dans lequel une molécule absorbe de I'énergie E2
provenant d'une source lumineuse (laser, lampe a vapeur de mercure...). Il y a ainsi passage d'un état
fondamental SO a un état excité S2 avec changement d'orbitale des électrons. Cet état excité S2 a une
durée de vie tres courte.

Des changements conformationnels font passer la molécule de I'état excité S2 a un état excite
plus stable S1 : c'est la conversion interne (Cl). Le passage de I'état excité S1 a I'état fondamental SO
se fait avec libération d'un photon d'énergie inférieure E1 donc de longueur d'onde supérieure a celui

qui a été absorbe.
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- Appareillage
Les mesures de fluorescence ont été réalisées en solution dans le DMSO, sur un fluorimétre
JASCO-spectrofluométre FP-8200 au niveau du laboratoire de Chimie Organique Appliquée (Groupe
Hétérocycles) de ’'USTHB.
Les solutions ont été préparées de maniére a ce que leur absorbance a la longueur d'onde

d'excitation soit inférieure a 1, afin d'éviter tout effet de filtre interne.

I1-4- Voltamétrie cyclique
La voltampérométrie cyclique (ou voltammétrie cyclique (VC)) fait partie des méthodes
¢lectrochimiques les plus couramment utilisées. C’est une technique expérimentale permettant
I’étude de systémes électrochimiques en régime de diffusion pure. Elle constitue une méthode de
choix pour acquérir simplement et rapidement des informations sur les processus redox, la cinétique
des réactions de transfert de charge ou la réversibilit¢ du systéme électrochimique étudié.
Cette technique mesure le courant (I) traversant une électrode de travail soumise a un balayage de
potentiel (E). Elle permet en effet de [7]:
- Situer qualitativement les potentiels des différents processus électrochimiques qui peuvent se
produire dans un intervalle de potentiel ;
- Donner une valeur approchée de la tension standard des couples Red/Ox qui interviennent et
d’apprécier le degré de réversibilité ;
- Fournir une mesure quantitative, le courant étant proportionnel a la concentration de 1’espéce

subissant le processus redox a 1’électrode ou la quantité d’espéce contenue dans 1’électrode.

11-4-1- Principe de la méthode
La voltamétrie cyclique se définit comme une méthode transitoire sur électrode stationnaire
dans laquelle le potentiel de 1’électrode indicatrice varie linéairement en fonction du temps par
rapport a une électrode de référence et a mesurer simultanément 1’intensité du courant résultant des
réactions électrochimique [8]. En tenant compte des variations linéaires du potentiel avec le temps, le
potentiel & un instant donné est : E(f)=Eixv.t
Ou:
Ei : potentiel initial (volt).
v : vitesse de balayage (volt/seconde).

t : temps écoulé a partir du debut du balayage (seconde).
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La trace du courant en fonction du potentiel appliqué fournit un graphe nommé
voltampérogramme cyclique. La premiére partie du voltamogramme est comparable a la courbe
enregistrée en voltameétrie linéaire. Le balayage retour apporte des informations quant a la
réversibilité de la réaction électrochimique par la position et I’intensité des courants enregistrés.
L’analyse et I’interprétation des courbes intensité / potentiel ont fait ’objet de nombreux travaux et
d’ouvrages de syntheése [9,10]. La figure II.1 suivante montre les différentes grandeurs

experimentales mesurées par cette méthode.

Avec :

Epa: Potentiel de pic anodique

Epc: Potentiel de pic cathodique

Eai2: Potentiel de demi-vague ;

Ei2= (Epa + Epc)/2

Ipa: Courant de pic anodique

Figure 1.1 : Courbe type d’un voltamogramme cyclique.

L’allure des courbes intensité-potentiel obtenues permet de distinguer les différents systemes
redox selon qu’ils sont réversibles, quasi-réversibles ou irréversibles [11,12]. La voltamétrie cyclique
permet la détermination dans certains cas le mécanisme a 1’électrode, notamment lorsque des

réactions chimiques sont associées au transfert d’électrons.

I1-4-2- Conditions opératoires
L’enregistrement des voltamogrammes cycliques des ligands et ceux de leurs complexes
correspondants a été effectué au niveau du laboratoire LPCM de L’UMMTO, dans des milieux

homogenes et ce, par le choix des solvants et de 1’électrolyte support [13].

+ Solvant
Le choix des solvants est tres important pour réaliser une étude électrochimique dans le
domaine requis pour 1’étude.
Le solvant doit :
- étre ¢lectroinactif dans ’intervalle de potentiel exploré.

- avoir une bonne stabilité thermique a la température d’étude.
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- solubiliser les espéces électroactives et 1’électrolyte support.
De ce fait, les solvants les plus appropriés seront fortement dissociants, donc de constante
diélectrique et de moment dipolaire élevés.
Le diméthyle sulfoxide (DMSO) a été choisi comme solvant car il solubilise les composés
utilisés et est le plus polaire des solvants aprotique.

+ Electrolyte support

L’¢lectrolyte support doit étre assez soluble dans le solvant d’étude pour assurer une bonne
conductibilité électrique a une concentration plus élevée que celle des réactifs et ce, pour rendre
négligeable le courant de migration de I’espece électroactive.

Le perchlorate de sodium (NaClO4) a été choisi comme électrolyte support car il est soluble

dans le DMSO et posseéde un domaine d’électroactivité large.

11-4-3- Montage expérimental
Les mesures de la voltamétrie cyclique ont été effectuées dans une cellule en verre pyrex

thermostable a double paroi munie d’un couvercle a cinq entrées permettant 1’acces de :

e Electrode auxiliaire : constituée d’un fil de platine, elle permet de fermer le circuit électrique.

e Electrode de travail : constituée d’une plaquette de platine de 1cm? de surface, elle permet de
mesurer le courant.

e Electrode de référence : est une électrode au calomel saturée en KCI (ECS).

e Thermometre : pour vérifier la stabilité de la température a 25 + 0.1°C.

e Systéme de barbotage d’azote : pour chasser les molécules de CO: et Oo.

A I’aide d’un potentiostat de marque Metrohm AUTOLAB B.V®, piloté par un ordinateur équipé
de logiciel de traitement données de marque NOVA® version 1.10.4, nous avons réalisé¢ I’étude
électrochimique avec un systéme a trois electrodes lesquelles sont :

Pour imposer a 1’¢lectrode de travail un potentiel bien contr6lé, on a utilisé un potentiostat de
marque Metronm AUTOLAB B.V®, piloté par un ordinateur équipé de logiciel de traitement des
données de marque NOVA® version 1.10.4, aux bornes duquel les trois électrodes sont connectées.
La courbe enregistrée présentant la variation de I’intensité en fonction du potentiel appliqué est

appelée voltamogramme.
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I1-5- Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT, en anglais : The density Functional Theory
Method), a débuté avec les théorémes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 1964 [14] qui
¢tablissent une relation fonctionnelle entre 1’énergie d’un systéme en fonction de sa densité
¢lectronique p(r) [15,16]. Elle est devenue un outil standard pour comprendre les propriétés des
molécules, agrégats et matériaux a I'échelle atomique. De plus, elle est utilisée pour des systemes
relativement gros, contenant jusqu'a plusieurs centaines d’électrons, que les calculs post-Hartree-
Fock ne peuvent pas traiter. La DFT permet souvent d’obtenir, dans un trés court de temps, des
résultats d’une précision proche de celle obtenue avec des calculs post-Hartee-Fock.

La méthode DFT compléte les données expérimentales par des simulations numériques basées
sur la mécanique quantique. L'utilisation de multiples codes de calcul disponibles n'est plus réservée
aux chimistes et physiciens théoriciens, mais intéresse d’autres scientifiques ayant des parcours assez
variés. L’usage de la DFT pour étudier les propriétés des systtmes moléculaires ou méme
biologiques, et parfois en combiner avec des méthodes classiques. Des nombreux travaux montrent
que les calculs DFT donnent des bons résultats pour des systemes tres divers (métalliques, ioniques,
organique, inorganique, ...).

Tous nos calculs ont été effectués a I’aide de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) en
utilisant la méthode hybride a trois paramétres de Becke et la fonctionnelle de corrélation de Lee-
Yang-Parr (B3LYP) [17] avec la base LANL2DZ pour les métaux et 6-31G** pour tous les autres
atomes [18] en phase gazeuse en utilisant le progiciel Gaussien 03 W [19]. Une optimisation
compléte a été réalisée pour les molécules sélectionnées. Des calculs de fréquence de vibration IR
ont été effectués sur les structures optimisées pour déterminer les sites de coordination. Nous avons
également calculé les énergies et les gaps énergétiques |[Enomo-ELumol. Les calculs de RMN H des
complexes de zinc (I1) ont été réalisés dans le solvant DMSO.

Afin de reproduire le spectre Uv-Visible expérimental, nous avons effectué des calculs par la
DFT dépendante du temps (TD-DFT) pour calculer et tracer les spectres UV-visibles. Les résultats

théoriques obtenus sont comparés aux donnees expérimentales.

11-6- Etude de I'activité biologique
11-6-1- Activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des ligands et de leurs complexes a eté réalisée au niveau du

laboratoire de microbiologie de I’hopital CHU de Tizi ouzou. Cette étude a été menée contre trois
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souches bactériennes, en utilisant la méthode de diffusion en milieu solide (méthode des disques),
avec la Pipéracilline 100 pg, la Téicoplanine 30 ug et la Cefoxitine 30 g comme antibiotiques de

référence.

11-6-1-a- Stérilisation du mateériel
L’eau distillée, le milieu de culture, les tubes a essai utilisés dans la préparation des solutions
bactériennes et les disques en papier Wattman (6 mm de diamétre) enrobés dans du papier

aluminium ont été stérilisés a I’autoclave a 121°C pendant 15 minutes.

11-6-1-b- Identification des souches utilisées

» Microorganismes utilisés

Trois souches bactériennes utilisées dans cette étude sont aimablement fournies par le
Laboratoire de Bactériologie, Centre Hospitalier Universitaire de Tizi-Ouzou, ces microorganismes
sont de référence ATCC (American Type Culture Collection), ils constituent d’excellents modeles

pour la recherche de I’effet des substances naturelles ou de synthéses.

-Escherichia coli ATCC 25922: C’est une bacille a gram négatif [20], aérobie-anaérobie
facultatif, mesurant de 2 a 6 um de long et d’un diametre de 1,1 a 1,5 pm [21], possédant une nitrate
réductase et une catalase, dépourvue d’oxydase et non halophile. C’est une bactérie immobile ou
mobile avec une structure flagellaire péritriche et non-sporulée, sa température optimale de
croissance est de 37°C. Bactérie non exigeante, E. coli est capable de fermenter le lactose [22]. Les
bactéries appartenant a I’espéce E. coli constituent la majeure partie de la microflore commensale de
I’homme et de nombreux animaux.

Ce sont des bactéries que I'on trouve couramment dans l'intestin inférieur des organismes a
sang chaud. Faisant partie du microbiote intestinal normal, ce micro-organisme colonise le tractus
gastro-intestinal des animaux et des humains quelques heures apres la naissance. Toutes les souches
d'E. Coli peuvent produire une grande variété d'amines biogéniques responsables d'intoxications
systémiques potentiellement nocives [23]. Certaines souches sont virulentes, capables de déclencher
spécifiquement chez I’homme ou chez certaines especes animales des infections spontanées des voies
digestives ou urinaires ou bien encore des méningites néo-natales. D’autres souches appartiennent a
la flore commensale peuvent étre responsables d’infections opportunistes variées, surtout chez les
sujets aux défenses immunitaires affaiblies [20].

La souche ATCC 25922 est une souche de controle de qualité couramment utilisée, en

particulier dans les tests de sensibilité aux anticorps [24], et a été a l'origine isolée d'un échantillon
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clinique humain prélevé a Seattle et WA (1946). Il a été constaté que le passage dans le bouillon
entraine souvent une modification des niveaux de CMI [24]. Par conséquent, il est préféerable de le

garder sur gélose et de faire des stocks pour le stockage immédiatement.

- Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 : Le Pseudomonas aeruginosa est un pathogene
opportuniste a large spectre gram négatif présent dans diverses niches écologiques [25], en forme de
batonnet de 0,5 a 0,8 um de diametre et d’une longueur de 1,5 a 3 um [26]. P. aeruginosa est une
bactérie dépourvue de spores et de capsules, trés mobile grace a la présence d’un flagelle monotriche
polaire [27], ce type de bactéries posséde un aspect de « vol moucheron ». lls apparaissent la plupart
du temps isolés ou en diplobacilles [28]. P. aeruginosa est une Bactérie non sporulée, aérobie stricte
(cytochrome oxydase) a métabolisme oxydatif (non fermentant), elle peut utiliser les nitrates comme
accepteurs d’¢électrons en conditions anaérobies [29]. Sa culture est facile sur milieux ordinaires ou
sur milieux sélectifs (gélose au cétrimide) ; dégage une odeur caractéristique d'acacia par production
d’orthoamino-acétophénone. C’est une bactérie mésophile capable de se développer dans des
températures allant de +4°C a +45°C avec une température optimale de croissance entre 30 et 37°C.

Pseudomonas aeruginosa est classée comme étant le troisieme principal agent des infections
nosocomiales, juste aprés Escherichia coli et Staphylococcus aureus [30]. C'est une cause fréquente
de nombreuses maladies infectieuses humaines, notamment la kératite, les brdlures, les infections des
voies urinaires (IVU), la septicémie, ainsi que les infections aigués et chroniques des voies
respiratoires humaines [31]. P. aeruginosa ATCC 27853 est couramment utilisé dans la recherche
biomédicale et a été initialement isolé a partir d'un échantillon de sang a I'ndpital Peter Bent Brigham
en 1971 (Boston, USA) [32].

ATCC 27853 a été largement utilisé comme souche modeéle pour étudier la sensibilité aux
antibiotiques depuis 1978 [33,34]. Jusqu'a présent, quatre projets de génomes de P. aeruginosa
ATCC 27853 ont été sequenceés [35-38], mais le génome complet de la souche fait toujours défaut, ce

qui entrave la compréhension de ses pleins potentiels physiologiques.

- Staphylococcus aureus ATCC 25923 : Les cellules de Staphylococcus sont caractérisées
comme sphériques avec un diamétre de 0,5 a 1 um, cocci a Gram positif gram-positives [39],
aflagellaires, non sporulés et immobiles, isolés ou groupés en petits amas ayant la forme de grappes
de raisin, en diplocoques ou en tres courtes chainettes (3 a 5 élements) [40]. Comme c'est le cas avec
d'autres bactéries a Gram positif, le peptidoglycane et I'acide téichoique sont les deux principaux
composants de la paroi cellulaire du Staphylococcus [41]. Ces bactéries sont habituellement non

capsulées, ou possédant des capsules limitées, qui peuvent perdre leurs capsules apres culture.

67




Chapitre 11 Partie expérimentale

Les staphylocoques sont peu exigeants sur le plan nutritif, aéro- anaérobies facultatifs c'est-a-
dire qu’ils sont capables de se développer a la surface de la peau, en aérobiose et aussi dans les tissus
mal oxygénés. Ils croissent bien sur les milieux ordinaires (gélose nutritive, bouillon nutritif...), se
cultive également sur gélose au sang et le milieu sélectif Chapman. La température de croissance
optimale est de 37°C (mésophile), a pH de 7,5 (neutrophile) et se développe & de fortes
concentrations de NaCl (halophile) [42]. Sur gélose au sang, les souches typique de S. aureus
peuvent produire des colonies de grand diametre que celles produites sur gélose nutritive et de
couleur jaune doré, entourées d’une hémolyse béta [42]. Elle est aussi relativement résistante aux
inhibiteurs bactériens comme le cristal violet et le tellurite de potassium.

Cette bactérie a comportement commensal se situe dans diverses niches écologiques comme la
peau ou la plupart des mugueuses chez les mammiferes a sang chaud. Elle est extracellulaire mais
peut subsister, dans certaines conditions, dans le milieu intercellulaire [43]. Chez I’homme, environ
30% de la population est porteuse chronique de S. aureus principalement au niveau des fosses
nasales [44]. S. aureus colonise les territoires cutanés, en particulier les zones humides (aisselles,

plis, périnée) et les mains.

Staphylococcus aureus est responsable de nombreuses infections nosocomiales résistantes aux
antibiotiques dans le monde. Il est bien connu pour sa capacité a provoquer diverses maladies graves
telles que la bactériémie, la pneumonie, I'endocardite ou l'ostéomyélite et pour sa propagation
croissante dans la communauté [45]. Outre son importance clinique, S. aureus est également un
excellent organisme pour étudier des questions biologiques fondamentales telles que la division
cellulaire et d'autres processus du cycle cellulaire, étant donné sa forme simple et sa tractabilité
génétique [46].

La souche ATCC 25923 de S. aureus a été isolée d'un échantillon clinique en 1945 [47]. 1l est
recommandé de l'utiliser comme souche de référence pour les tests de sensibilité au disque de S.
aureus et est largement utilise dans les laboratoires de microbiologie cliniqgue comme souche témoin

pour les tests de sensibilité au disque de S. aureus.

» lIsolement et repiquage

L’isolement est réalisé dans le but de controler la pureté d’une souche bactérienne, cette étape
est trés importante puisqu’elle conduira a la souche pure ce qui facilitera 1’étude de la sensibilité de
ces bactéries aux agents antimicrobiens. Le repiquage a été fait a partir des souches de conservation.

Les souches bactériennes sont ensemencées sur gélose nutritive incubés a 37°C pendant 24 h.
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I1-6-1-c- Milieu de culture

Le milieu le plus utilisé pour les tests de sensibilité aux agents antibactériens par la méthode de
diffusion est ’Agar de Muller-Hinton (AMH) [48,49]. La gélose Mueller—Hinton est un milieu
solide standardisé, relativement riche, elle constitue un excellent milieu de culture, utilisée en
bactériologie médicale et permet le développement de la plupart des microorganismes. Parmi ces
microorganismes : Pseudomonas aeruginosa (bactérie non exigeante) qui conduit a un virage de
couleur du milieu vers le bleu-vert [50].

Sur un milieu solide, lorsque la quantité de bactéries est faible, chaque bactérie va pouvoir se
multiplier sur place jusqu’a former un amas de bactéries visible a 1’ceil nu, que 1’on appelle colonie
(Si la densité bactérienne est trop élevée dans 1’échantillon ensemencé, les colonies sont confluentes
et forment une nappe). L’emploi de milieux solides permet ainsi le dénombrement des bactéries

viables dans un échantillon [51].

I1-6-1-d- Les antibiotiques

Les antibiotiques sont des substances d’origine naturelle ou synthétique capables de lutter
contre des bactéries concurrentes de leur environnement, ils n’ont aucun effet sur les virus et les
champignons. Il existe plusieurs familles d’antibiotiques : certaines bloquent la multiplication des
bactéries, car elles inhibent la synthése de leur paroi ou la copie de leur matériel génétique par
exemple, d’autres bloquent certaines voies de leur métabolisme ou détruisent une partie de leurs
constituants.

Le choix de I’antibiotique a été effectué selon la nature de la souche bactérienne, nous avons
sélectionné trois antibiotiques de la marque HIMIDIA® (Pipéracilline100 pg, Téicoplanine 30 pg et
Cefoxitine 30 ug).

La préparation de la suspension bactérienne et 1’ensemencement ont été effectués selon la
méthodologie décrite dans les directives de I’Institut des normes cliniques et de laboratoire (Clinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI)) [52] :

11-6-1-e- Préparation des suspensions bactériennes

Les souches bactériennes sont ensemencées dans la gélose nutritive et incubées a 37 °C pendant
18 h, afin d’obtenir une culture jeune des bactéries et des colonies isolées. Des suspensions ont été
préparées, en prélevant 3 a 5 colonies bien isolées et identiques, qu’on inocule dans 5ml d'eau
physiologique stérile a 0.9 % de sel (NaCl).

La standardisation de la suspension a 10° UFC/ ml, est réalisée a I’aide d’un spectrophotométre

réglé sur une longueur d’onde de 625 nm. On admet une densité optique (DO) de 0.08 a 0.10 a une
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concentration de 107 a 108 germes / ml.

11-6-1-f- Ensemencement et dépdt des disques
L’ensemencement est réalisé par écouvillonnage sur boites de pétri préalablement préparées en
ajoutant de la gélose Muller-Hinton, un écouvillon est trompé dans la suspension bactérienne.
L’écouvillon est frotté sur la totalité¢ de la surface gélosée, de haut en bas en stries serrées en tournant
la boite a chaque fois de 60°. Tout en travaillant dans une zone d'asepsie au tour du bec benzene.
Les disques imprégnés de 20 uL de I’échantillon a tester sont déposés délicatement sur la
surface de la gélose inoculée a 1’aide d’une pince stérile.
+ Les échantillons a tester ont été dissout dans le DMSO a une concentration de 10 mg/ml.
+ Le témoin négatif représente le solvant utilisé pour la préparation des échantillons, soit le
DMSO.
+ Le témoin positif représente I’antibiotique utilisé (Pipéracilline100 pg, Téicoplanine 30 ug

et Cefoxitine 30 pug).

+ Incubation : Les boites de pétri sont ensuite fermées et mise a ’étuve a 37°C pendant 24h.

Les activités ont été déterminées en mesurant le diamétre de la zone d'inhibition (mm).
L’activité antibactérienne des complexes a été comparée a celle des ligands seuls, afin de déterminer

I’effet de la complexation sur 1’éventuelle activité des ligands.
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Figure 11.2 : Protocole expérimental du suivi de la méthode de puits.
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11-6-2- Activité anti oxydante

Les antioxydants sont des molécules naturelles ou synthétiques qui possédent la propriété de
protéger les tissus vivants d’étre endommager par les radicaux libres. Donc inhibent les processus
d’oxydation dans ces phases initiales.

Le Pouvoir antioxydant est un caractére déterminant la tendance d’une molécule de piéger les
radicaux libres en faible concentration et de grande efficacité [53].

Plusieurs méthodes sont utilisées pour mesurer l'activité antioxydant dans le systéme
biologique in vitro mais il reste tres compliqué in vivo [54]. Elles peuvent étre classées en deux
groupes selon deux mécanismes : soit par le transfert d’atome d’hydrogéne, soit par le transfert d’un
simple électron. Ces méthodes sont nommées d'apres le nom de la substance utilisée comme source
de radicaux libres, nous citons :

- Laméthode d’ORAC (Capacité d’absorbance du radical de 1’oxygene),

- La méthode TEAC (Capacité antioxydante équivalente de Trolox),

- La méthode FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants),

- La méthode du radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle),

- Laméthode TRAP (Parameétre du piégeage du radical total).
Ces méthodes sont largement exploitées dans la détermination des activités antioxydantes des
aliments et des matieres premicres. La présence ou 1’addition d’antioxydant se marque par un
ralentissement dans 1’apparition de l’oxydation, cet effet étant en fonction de la nature de
I’antioxydant et de sa concentration.

Dans cette partie de notre travail, nous nous sommes intéressés a 1’évaluation de 1’activité
antioxydant de nos échantillons synthétisés (L1, L3 et de leurs complexes correspondants de Cu(ll),
Co(ll) et Zn(I1)) par la méthode du piégeage du radical libre DPPHe [55,56].

11-6-2-a- Principe de la méthode utilisant le radical DPPHe

Le radical 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle (DPPHe) est trés stable car les électrons m des
systéemes aromatiques présents dans la molécule se délocalisent et compensent le manque d'électrons
ce qui donne également naissance a une couleur violette foncée, caractérisée par une absorption en
solution entre 515-518 nm [57, 58].

La réduction du radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPHe) est suivie par
spectrophotométrie Uv--visible, dont le principe est basé sur la mesure quantitative de la diminution
de I'absorbance a 517 nm du mélange (DPPH plus I’échantillon a tester) par rapport a un témoin

d'antioxydant commercial [59]. Ce test fournit des informations sur la capacité des antioxydants a
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donner des atomes d'hydrogene ou des électrons [60, 61].
L'effet de pié¢geage des radicaux DPPHe entraine une décoloration et est calculé en termes de

pourcentage de réduction de DPPH selon I'équation suivante [62]:

I % = [(Apppr- As) / AbppH] x 100

Avec : ApppH : Absorbance du DPPH dans le DMSO a 517nm.
As : Absorbance de I’échantillon a 517nm.

Brand-Williams et al. (1995) [63] et Bondet et al. (1997) [64] ont utilisé le terme IC50
(concentration inhibitrice a 50 % aussi appelée concentration efficace EC50) pour l'interprétation des
résultats de la méthode DPPH. Ceci est défini comme la concentration de I'échantillon testé
nécessaire pour réduire 50% du radical DPPH. Les IC50 sont calculées graphiquement par les
régressions linéaires des pourcentages d'inhibition (1%) en fonction de différentes concentrations de
chaque échantillon testé. Une faible valeur d’IC50 indique une forte capacité de 1’échantillon a agir

comme piégeur du DPPH.

11-6-2-b- Mode opératoire
A ce jour, il n'existe aucune procédure expérimentale standard d'évaluer I'applicabilité du test
DPPHe; divers chercheurs ont utilisé des protocoles trés différents [65,66] basés sur leurs
échantillons traités qui different par la concentration en DPPHe, le temps de réaction et le solvant de
réaction.
Notre étude a été réalisée selon la procédure décrite par Mansouri et al. [67] avec quelques

modifications :

- La solution de DPPH-« est préparée par la solubilisation de 4 mg de DPPH dans 100 mL
d’éthanol ;

- Les composés ligands et leurs complexes métalliques ont été dissous dans du DMSO
pour obtenir des solutions méres de 10t M ;

- La concentration des composés a tester a été diluée avec du DMSO pour avoir des
concentrations finales de 0.05, 0.025 et 0.0125, 0.00625, 0.003125 et 0.0015625 mol/I
pour tous les composes;

- 40 pL des différentes dilutions ont été ajoutés a 2 mL de solution éthanolique de DPPH.
Le mélange reéactionnel a été agité vigoureusement et incubé une heure a une
température ambiante et a 1’obscurité, I’absorbance a été mesurée a 517 nm en utilisant

le mélange DMSO et solution de DPPHe comme blanc (40 uL. de DMSO dans 2 mL de
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solution DPPHe). Deux essais ont été réalisés pour chaque concentration, puis la
moyenne des deux mesures a été calculée. L’acide ascorbique pris comme contrdle

positif a été préparé dans les mémes conditions que les échantillons.
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Vue I'importance biologique et le pouvoir complexant des coumarines, la synthése de dérivés
coumariniques a partir de la 4-hydroxycoumarine commerciale a beaucoup attiré notre attention. Les
difféerentes méthodes de synthése adoptées et les résultats d’analyses expérimentaux obtenus sont
rapportés dans ce chapitre. L’interprétation et la discussion de ces derniers, sont comparées a celles
décrites dans la littérature [1.2].

Apreés I'élaboration et I'élucidation structurale des ligands synthétisés, une étude en solution par
spectroscopie UV-visible et fluorescence du comportement de ces derniers vis-a-vis des ions

métalliques (M?*) est réalisée afin de prévoir les conditions de la complexation.

I11-1-Mécanismes réactionnels de la synthéese des ligands
La 4-hydroxycoumarine représente une molécule intéressante, tres recherchée en chimie
hétérocyclique, en raison de sa richesse en réactivité [3]. Les dérivés de la 4-hydroxycoumarine ont
montré un large spectre d'activités biologiques et pharmacologiques telles que des molécules

anticoagulantes (Warfarine, Dicoumarol...) et antibiotiques (Novobiocine, ...) [4-9].

Quatre dérivés coumariniques ont été isolés a 1’état solide par la réaction de condensation
directe de la 4-hydroxycoumarine (1), vis-a-vis de deux aldéhydes aromatiques 2-hydroxylés pour
les ligands L1 et L2 et de la 4-bromophénylisothiocyanate pour les ligands Ls et La suivant les

mécanismes réactionnels suivants :

I11-1-1- Mécanisme réactionnel de la synthese des ligands L1 et L»
La condensation directe de 1’aldéhyde salicylique ou du 2-hydroxynaphtaldéhyde sur la
4-hydroxycoumarine en présence de la triéthyleamine comme catalyseur donne naissance a un
composé 3-benzoylchroméne, par réaction de Knoevenagel suivie par une trans-lactonisation

intramoléculaire ce qui a aboutit a la formation des ligands L1 et L2 (schéma I11.1).




Chapitre 111

Synthese, analyse et caractérisation des ligands

OH O ® o
NH(ED; _
o | OV CrOG
L R = CeH
2 6Hs o o 1 /— 00 (8] \
R N(Et); R

Schéma I11.1 : Mécanisme réactionnel de la synthese des ligands L1 et L.

I11-1-2- Mécanisme réactionnel de la synthese des ligands L3 et L4

La synthese des ligands Ls et L4 se fait en plusieurs étapes selon le schéma proposé
(schéma 111.2) :
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Schéma 111.2 : Mécanisme réactionnel de la synthese des ligands L3 et La.
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I11-2- Propriétés physico-chimiques et analyse élémentaire des ligands

Aprés purification et séchage des ligands, des analyses expérimentales des pourcentages en
atome de carbone, d’hydrogéne et d’azote (C, H, N) pour les structures proposées ont été effectués.

Les résultats expérimentaux sont en parfait accord avec les rapports centésimaux calculés,
on constate que les structures des ligands synthétises correspondent bien aux produits attendus et
peuvent donc étre considérés comme purs.

Les résultats concernant les valeurs expérimentales et calculées de I’analyse €lémentaire ainsi
que les propriétés physiques des ligands sont donnés dans le tableau 111.1.

Des testes de solubilité ont été effectués pour les quatre ligands et montrent qu’ils sont

insolubles dans 1’eau mais sont solubles dans les solvants organiques.

Tableau I11.1 : Analyse élementaire et propriétés physiques des ligands

Masse Aspect Point de Exp.
Ligand molaire Rendement et fusion (cal.)
(g/mol) (%) Couleur (°C) C H N
L Poudre 72.02 3.60
(C16H1004) 266 76.3 Jaune 176-177 (72.18) (3.79)
L. Poudre 75.80 3.75
(C20H1204) 316 48.7 Jaune 264-265 (75.94) (3.82)
Ls Poudre 51.64 2.80 5.51
(C22H14Br2N203) 514 45.0 Beige 235-236 (51.39) (2.74) (5.45)
La Poudre 51.39 3.04 3.95
(C16H10 BrNOsS) 376 35.0 Jaune 270-271 (51.08) (2.68) (3.72)

I11-3- Caractérisation des ligands
Les caractérisations spectroscopiques €taient une étape déterminante a 1’identification de nos
structures. Les spectroscopies d’absorption dont I’Ultraviolet et le Visible (UV-Vis), I’Infrarouge a
transformée de Fourier (FT-IR), la spectrometrie de masse, ainsi que la spectroscopie RMN du

proton et du carbone ont été mises en ceuvre afin de confirmer les structures proposées.

111-3-1- Analyse par spectrométrie de masse
Le spectre de masse du composé L1 réalisé par impact electronique, révéle I’existence d’un pic

moléculaire a m/z = 266 (59 %) qui confirme bien la formule brute Ci6H1004 du compose. Le pic de
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base de la molécule apparait a m/z =265 (100 %), ce dernier est issus du départ d’un radicale H* de la
molécule.

Le pic situé a m/z = 121(72 %) est caractéristique du fragment C7HsO2" [1], cet ion peut
également perdre un H* pour donner un pic a m/z =120 (73 %).

Le spectre de masse du composé L. montre un pic moléculaire tres intense a
m/z = 316 (100%) qui confirme la formule brute C20H1104, et qui représente le pic de base de la
molécule donc la structure de L2 est trés stable.

Le spectre de masse LC-MS (ESI+) du ligand Ls (Fig. Ill.c) montre un pic a m/z = 515
(100%, (M+H)*, ®Br 8!Br) et un pic a m/z = 537 (57%, (M+H)*, "°Br 8Br), confirmant ainsi la
formule brute C22H14BraN203 [2].

L'analyse élémentaire et du spectre de masse du ligand Ls montre l'absence de soufre
dans la structure et que deux molécules de 4-bromophénylisothiocyanate ont réagi avec la
4-hydroxycoumarine.

Le spectre de masse LC-MS (ESI+) du ligand L4 (Fig. I11.d) montre un pic a m/z = 515 (100%,

(M+K)*, ®Br) ce qui est en parfaite accord avec la formule brute (C16H10 BrNOsS) de ce composé.
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111-3-2- Analyse par spectrométrie IR

Parmi les bandes les plus dignes d’étre relevées et qui caractérisent les quatre ligands dérivés
de la 4-hydroxycoumarine, celles qui correspondent aux groupements hydroxyles et carbonyle de la
coumarine. Les ligands L1 et L2 se caractérisent par leur OH phénolique alors que les ligands Ls et
L4 se caracterisent par les croupes C=N et NH pour Lset par C=S et NH pour L.a.

En effet, les spectres IR (Fig. 111.2 a et b) présentent des bandes larges centrées a 3416 et a
3426 cm™ pour les ligands L1 et L2 respectivement, correspondant au groupement phénolique [10].
Les bandes de faible intensité qui apparaissent entre 3000 - 3100 cm™ sont attribuées au carbone
hybridé sp? en position 4 spécifique du noyau de la coumarine [11].

D’autres bandes caractéristiques du noyau coumarine apparaissent sous forme de pics intenses
situés a 1718 cm™ et & 1710 cm™ sont attribuées aux vibrations d’élongation du groupement C=0 des
ligands L1 et L2 respectivement [12]. Sur les mémes spectres, deux autres bandes d’intensité
moyenne sont observées a 1041 cm™; 1035 cm™ et a 1246 cm™; 1252 cm™ dues aux vibrations
d’élongation des liaisons C-OH et (C-O-C)[13]. Les bandes intenses situées a 1629 cm™ et 1634 cm™*
correspondent aux vibrations caractéristiques du groupement cétone C=0 lié en position C3 dans les
structures des ligands L1 et L2[11].

L'augmentation de l'intensité des bandes caractéristiques des liaisons C-H aromatiques
observées sur le spectre du ligand L2 confirme la présence d'un second noyau benzénique lié a
la coumarine, ce qui est confirmé aussi par l'apparition de la bande intense & 1572 cm? attribuée
aux C=C aromatiques.

Les spectres IR de Lz et La (Fig. 111.2 ¢ et d), montrent des bandes situées & 3126 cm™,
3066 cm™? et & 2133 cm’, 3088 cm™ qui correspondent respectivement aux vibrations des
groupements -OH et -NH. Ces spectres ont montrés des bandes intenses respectivement a 1670 et
1662 cm™, correspondant au groupe carbonyle C=0 du noyau coumarinique. La conservation du
squelette de la 4-hydroxycoumarine dans la structure des composés Ls et L4 est confirmée par
I’apparition des bandes situées respectivement a 1066 cm™ et a 1078 cm™ d{ aux vibrations
d’élongation de la liaison (C-O-C) [14,15], ainsi que les bandes localisées a 1233 cm™ et a 1210 cm'?
sont dues aux vibrations de la liaison C-O du groupement hydroxyle en position C4 [16].

On observe par ailleurs la présence d’une bande sur le spectre du ligand L3, située a 1609 cm™
attribuée a la vibration d’élongation de la liaison C=N, par contre, sur le spectre IR du ligand L4 on
observe une bande a 1117 cm™ correspond a la vibration de la liaison C=S [17].

Les principales bandes de vibration des différents chromophores au sein des structures des
ligands sont présentées dans le tableau 111.2.

85




Chapitre 111 Synthese, analyse et caractérisation des ligands

a i
&0
E
B
g
E
2 40
£
=
2
| \
: LTI S B
4000 3000 Nombre d'onde (cm) 2000 1000
0
g
p=
g
]
ol
204
! ]
s 282 58 & 3
3 Egh I 2
4000 3000 Nombre d'onde (cm™) 2000 1000
B
C
.
o
=
—_ o
3
-
3
g =
g
=
£
=
L.
w>
g 8 = RB8 BR-oneo =
88 28 8 SR8 BScoseseanaZ
s LE v oo CeREEBELIIEREES
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm™)

86




Chapitre 111 Synthese, analyse et caractérisation des ligands

g5
Ll
&7
IS B8 Zen B- BPm B3zgm s
=8 ©e LIF N 22 Beprlke O9
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm™)
Figure 111.2 : Spectres IR des ligands : L1 (a), L2 (b), L3 (c) et L4 (d)
Tableau 111.2 : Principales bandes de vibration IR des ligands L4 en cm™
Ligand v v |¥(C=0) | v(C=0) v v v v v
(O-H) | (N-H) | pyrone | cétone | (C-O-C) | (C-OH) (C=N) (C=C) | (C=S)
L1 3416 - 1718 1629 1041 1246 - 1566 -
L. 3426 - 1710 1634 1035 1252 - 1572 -
Ls 3126 3066 | 1670 - 1066 1233 1609 1509 -
La 3133 3088 | 1662 - 1078 1221 - 1514 | 1117

111-3-3- Analyse par spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Pour confirmer les structures des ligands synthétisés, des analyses par spectroscopie RMN ont
été effectuées pour les ligands L1 et L2 dans le DMSO-ds et pour L3 et Ladans le CDCla.

111-3-3-a- Spectrométrie RMN H
L’analyse des spectres RMN !H enregistrés pour les quatre dérivées de la coumarine
synthetisées (Fig.I11.3 a-d), confirme leurs structures et appuie celles proposées par la spectrométrie

de masse et la spectrométrie IR par apparition des déplacements chimiques suivants :
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Les figures I11.3 (a et b) montrent respectivement 1’apparition d’un signal singulet a 8.34 ppm
et a 9.13 ppm assigné au proton H4 de la coumarine, accompagné d’un signal sous forme
d’un singulet attribué au proton du groupement -OH situé a 10,69 ppm pour le L1 et a 10,78 ppm
pour le L2[1].

Les autres pics qui apparaissent entre 6,90 ppm et 8,63 ppm sur les spectres des ligands L1
et L2 sont caractéristiques des protons aromatiques [18]. Les déplacements chimiques des protons
des noyaux aromatiques du L2 se sont déplacés Iégerement vers les champs faibles par rapport au
ligand L1, ce déblindage est probablement di a la présence du second noyau benzénique dans la
structure du ligand L.

Les spectres RMN H des ligands L3z et L4, montrent la présence de signaux correspondant aux
résonances de deux protons a & = 13,30-13,35 ppm et 17,45-17,60 ppm, affectés respectivement aux
groupes NH et OH [2].

Entre 6,74 ppm et 8,12 ppm apparaissent les pics caractéristiques des noyaux aromatiques des
ligands Lset La.

Les spectres RMN-13C de ces ligands sont représentés sur les figures 111.3. (a-d) et leurs

déplacements chimiques sont regroupés dans le tableau 111.3.
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Figure 111.3 : Spectres RMN *H des ligands : L1i(a), L2(b), L3(c) et La(d).
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Tableau I11.3 : Déplacement chimique & (ppm) des différents protons dans les molécules des ligands L1-4

Ligand L1 L2 Ls L4
Attribution
10.69 10.78 17.46 17.45
O-H (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H)
13.35 13.34
N-H - - (s, 1H) (s, 1H)
8.34 9.13
C4-H (s, 1H) (s, 1H) -
6.92-8.34 6.93-8.63 6.74-8.12 6.75-8.12
H aromatiques (m, 8H) (m, 10H) (m, 12H) (m, 8H)

111-3-3-b- Spectrométrie RMN 3C :

Les spectres RMN du carbone des ligands réalisés dans le DMSO-ds pour L1 et L2 et dans le
CDCl3z pour L3 et L4 comporte plusieurs signaux impliquant I’existence de plusieurs types de
carbones qui ont été identifiés comme suit :

Les pics caractéristiques de la coumarine dans la structure des ligands L1 et L2 sont localisés
respectivement a 154 ppm et 158 ppm correspondant aux carbones de I’ester cyclique de la pyrone
(-O-C=0).

Les déplacements chimiques du carbone de la cétone reliant la coumarine et le cycle
phénolique sont observés respectivement a 6 = 192 et 193 ppm sur les spectres des ligands L1 et Lo.

Entre 112 et 145 ppm apparaissent les pics caractéristiques des carbones des noyaux
aromatiques de L1 et L2[1].

L’étude par spectrométrie RMN *3C du ligand Lz a montré que le composé existe sous forme
d’un mélange de deux formes tautomeres. Le pic de la résonance du carbone C3 est observé a
6 =98,3 ppm et a 116,4 ppm tandis que le carbone C4 résonne a 175,3 ppm dans le cas de C-OH et a
189,5 ppm dans le cas de C=0 [2]. Ce dédoublement est observe aussi pour le C9 a 6 = 163,8 ppm
(-C=N) et a 180,3 ppm (=C-NH).

Le signale caractéristique du carbone C=S dans le ligand L4 est localisé a 6 =188,4 ppm et
celui de C-OH est observé a 6 = 179,4 ppm [2].

Les spectres RMN-13C de ces ligands sont représentés sur les figures I111.4 (a-d) et leurs

déplacements chimiques sont regroupés dans le tableau I11.4.
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Tableau I11.4 : Déplacement chimique 6 (en ppm) des carbones dans les molécules de ligands Li-4

Ligand & (ppm) (n° carbone)

191.8 (C-9), 1585 (C-11), 153.7 (C-2), 142.7 (C-8a), 135.2 (C-4), 133.2 (C-13), 130.8 (C-7),
L, 129.7 (C-3), 128.8 (C-5), 128.1 (C-15), 124.8 (C-6), 123.4 (C-10), 119.2 (C-14), 118.3 (C-12),
116.9 (C-4a), 116.1 (C-8)

192.8 (C-9), 159.0 (C-11), 157.6 (C-2), 153.9 (C-8a), 138.7 (C-4), 135.3 (C-13), 134.4 (C-5),
L, 131.1 (C-7), 129.7 (C-3), 128.9 (C-6), 128.6 (C-16), 128.4 (C-18), 127.1 (C-15), 126.0 (C-17),
123.3 (C-10), 122.1 (C-19), 119.0 (C-14), 116.9 (C12), 116.2 (C-4a), 112.3 (C-8).

189,5 (-C=0, C-4-forme 2), 180.3 (-C=N, C-9-forme 1), 1753 (=C-OH, C-4-forme 1),
163,8 (=C-NH, C-9-forme 2), 163,7(C-2), 158,9 (C-8a), 152.6 (C-16-forme 1), 149,6 (C-10 et
C-16-forme 2), 135,9 (C-12, C-14 et C-18, C-20-(forme 2)), 134,4 (C-18, C-20-forme 1),
Ls 132,7 (C-7), 132,3 (C-4a), 1278 (C-5), 126,3 (C-6), 125,7 (C17 et C-21-forme 1),
125,5 (C-19-forme 1), 124,7 (C-8), 121,6 (C-11 et C-15, C-17 et C-21 (forme 2)), 117.0 (C-13,
C-19-forme 2), 116.4 (C-3-forme 1), 98.3 (C-3-forme 2)

188,4 (C-9), 179,4 (C-4, C-OH), 162,7 (C-2), 151,5 (C-8a), 136,0 (C-12 et C-14), 135,7 (C-10),
L. 134,7 (C-7), 131,7 (C-4a), 131,2 (C-11 et C-15), 126,8 (C-6), 125,3 (C-5), 123.7 (C-8), 97,3 (C-3)

111-3-4- Analyse par spectrophotométrie d’absorption électronique (Uv-visible) :

Les spectres Uv-visible expérimentaux des composes synthétisés, illustrés sur la figure 111.5,
ont été obtenus en utilisant le DMSO comme solvant commun, sélectionné pour sa capacité a
fournir une solubilité adequate pour tous les composés d'intérét, a des concentrations de 1’ordre
de 5.10° M (L1), et 6.10° M (L2; L3 et L4), montrent des transitions électroniques intra-ligands qui
apparaissent généralement dans le domaine ultraviolet. Le tableau I11.5 énumere les valeurs
expérimentales des longueurs d’ondes d’absorption, les coefficients d'extinction molaire, ainsi que
les transitions électroniques pour toutes les bandes d'absorption clairement identifiables.

L’analyse des spectres électroniques des premiers ligands Li et L2 (Fig. I1l.5 a et b)
révélent des bandes d’absorption intenses situées respectivement a 270 nm (37037 cm™)
et a 263 nm (38023 cm™) suivie d’un épaulement autour de 339 nm (29499 cm™?) dans le cas du
ligand L2, résultent des transitions intra-ligand = — n* des doubles liaison (C=C) des cycles

benzéniques. Deux autres bandes sont observées autour de 313 nm (31949 cm™) pour le ligand L1
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et a 368 nm (27174 cm™) pour le ligand L2 qui sont dues a des transitions n — n* du groupement
(C=0) [11, 12, 19].

Sur les spectres électroniques Uv-visible des ligands Ls et L4 représentés sur les figures I11.5
(c et d) apparu une bande intense dans le domaine de I’ultra-violet situé a 268 nm (37313 cm™) qui
est attribuée a la transition intra-ligand = — m*, accompagnée de deux autres bandes localisées
respectivement & 337 nm (29674 cm™) et 358 nm (27933 cm™), qui sont également dues a des

transitions n — w*.
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Figure 111.5 : L’ensemble des spectres Uv-visible des ligands dans le DMSO :
L1(a), L2(b), Ls(c) et La(d).
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Tableau I11.5 : Spectre électronique d’absorption des ligands L1-4

Ligand Anm (cm?) € (mole™. I.cm?) Transitions électroniques
L 270 (37037) 19640 n— *
313 (31949) 25700 n— m*
L 269 (37175) 25500 T — *
368 (27174) 24166 n — ¥
Ls 268 (37313) 14667 T — *
337 (29674) 24083 n— w*
L4 268 (37313) 15667 T — T*
358 (27933) 23333 n — w*

I11-4- Etude en solution du comportement des ligands vis-a-vis du cuivre (1)

I11-4-1- Etude par spectrophotométrie Uv-visible

Afin d’optimiser la complexation des ligands synthétisés vis-a-vis de 1’ion métallique Cu (II),
une étude par spectrophotométrie UV-visible sur I’interaction métal-ligand et sur I’effet de la base a
été réalisée.

Les spectres d’absorption Uv-visible ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrophotométre
UV-visible de marque thermo scientifique entre 250 et 500 nm.

Afin de vérifier la loi de Beer-Lambert, des concentrations des especes étudiées ont été
choisies de sorte a conserver la proportionnalité entre A(A) et la concentration c.

Une gamme de solutions de concentration constante en ligand et de concentration variable en
sel métallique CuCl2 2.H20 a éteé préparée. Expérimentalement, on ajoute des quantités croissantes de

cuivre (1) a une quantité fixe en ligand dont le rapport molaire M / L varie entre 0 et 2 équivalents.

I11-4-1-a- Effet du pH sur la longueur d'onde d'absorption des ligands
Une étude par spectrophotométrie Uv-visible de l'effet du pH sur les déplacements des
longueurs d'ondes des ligands a été réalisee afin d'optimiser la valeur du pH et la nature de la base
affectant la longueur d'onde d'absorption du noyau coumarine. La variation de pH a été effectuée par
l'addition d’une base (NaOH (a 10%) ou NH4OH).

+ Effet de la nature de la base ajoutée
Il est connu que des bases alcalines fortes a haute concentration ouvrent les cycles pyroniques,

pour cela, deux bases (NaOH et NHsOH) ont été sélectionnées pour étudier 1’effet de la nature de la
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base sur la longueur d’onde du groupement coumarine pour le ligand (L1).

La figure IIl.6.a représente l’effet de NaOH a 10% ajoutée a une solution du ligand
L1 (10° M) dissous dans l'acétonitrile. Initialement, la valeur de pH enregistrée pour cette solution
est de I'ordre de 5-6 unités de pH. Cependant, I'addition de NaOH a 10% goutte a goutte donne lieu a
une variation de pH. Un déplacement hypsochromique de la longueur d'onde d'absorption a 286 nm
attribuée au benzoyle et la disparition progressive de la bande a 337 nm correspondant au noyau
coumarine ont été observés. A partir de pH = 8, la bande d'absorption caractéristique de la coumarine
(337 nm) disparait complétement et une autre bande apparait a une longueur d'onde plus courte
(312 nm), ce qui peut étre expliqué par I’ouverture du I'anneau pyronique.

Tandis que I’ajout progressif de la base NH4OH a la solution du ligand L1 dans 1’acétonitrile
(Fig.111.6.b) a montré une augmentation du pH et sans aucun effet sur la longueur d’onde

caractéristique du cycle coumarinique.
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Figure 111.6 : Effets de la nature de la base ajoutée (a) NaOH (10%), (b) NH4OH.

Suite & ce résultat et pour éviter I’ouverture du cycle coumarinique, I’étude de 1’effet du pH sur
les déplacements des longueurs d’ondes des autres coumarines synthétisées a été effectué par 1’ajout
de I’ammoniaque & des solutions des ligands dans le DMSO & des concentrations de (5.10° M pour
L1) et (6.10° M pour Lz, L3et La).
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Figure 111.7 : Evolution des spectres d’absorption des ligands en fonction du pH :
Li(a), L2(b), Ls(c) et La(d).

L’évolution du spectre d’absorption du ligand L2 en fonction du pH est présentée sur la
Figure II1.7.b. Lors de ’ajout des premiéres gouttes de I’ammoniaque a une solution de 6.10° M, on
note une diminution significative de ’intensité et déplacement vers les courtes longueurs d’onde de

la bande caractéristique du groupement coumarine suivi d’une augmentation de 1’absorbance a partir
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de pH = 8. Le point isobestique observe sur la figure 111.7.b localisé autour de 350 nm peut étre
expliqué par un équilibre entre la forme protonée et la forme déprotonée du ligand.

Comme le montre les figures 111.7 (c et d), la variation du pH a exercé un effet sur les spectres
d'absorption de L3 et La4. En effet au départ, la valeur de pH enregistrée pour les solutions des ligands
46.10° M est de I'ordre de 6-7 unités et I'addition gouttes & gouttes de la solution d'ammoniaque a
provoqué une variation de pH. Un léger déplacement hyperchromique de la longueur d'onde
d'absorption & 337 nm attribué a la coumarine a été observé pour Ls, par contre des déplacements
hypochromiques et batochromiques des bandes d’absorption situées a 268 et 358 nm sur le spectre
Uv-visible de ligand L4 ont été observés. A partir de pH = 8, aucune variation n'a été observée sur les
spectres, impliquant que la base n'affectait pas les ligands et qu'il n'y avait pas d'interaction entre les
ligands L3 et L4 et I'ammoniaque ainsi que la déprotonation des groupes hydroxyle.

I11-4-1-b- Effet de la quantité steechiométrique du métal Cu?* sur lalongueur d’onde
d’absorption des ligands

Le phénomene de complexation a été suivi par absorption Uv-visible, en utilisant la méthode
des rapports molaires qui a été introduite pour la premiére fois par Yoe et Jones [20,21]. Cette
méthode convient parfaitement a la détermination de la stoechiométrie des complexes. Les
absorbances sont mesurées pour une série de solutions ou la concentration d’un réactif est maintenue
constante tandis que celle de I’autre est systématiquement variée. Les diagrammes d'absorbance en
fonction du rapport molaire des réactifs résultants sont caractérisés par deux lignes droites de pentes
différentes qui se croisent au rapport molaire du point d'équivalence. Pas seulement un complexe,
mais aussi la formation de deux ou plus peut étre simultanément identifiés, c'est-a-dire lorsque des
changements de pente successifs se produisent, les complexes ont des couleurs ou des absorptivités
molaires différentes et les constantes de formation different largement.

La figure 18 représente les différentes formes qu’on peut avoir lors du tracé de la courbe de
variation de 1’absorbance en fonction du rapport molaire R (avec R = [M] / [L]). L’absorbance est
prise a la longueur d’onde (Amax) ou I’absorbance est maximale soit pour le complexe soit pour le
ligand.

+ Dans le cas de la formation d’un complexe unique possédant une constante de complexation
élevée, la courbe A(Amax) en fonction de R (Fig. 111.18.a) est composée de deux droites dont
le point d’intersection donne directement le rapport [M]/[L] = y/x du complexe

(stoechiométrie).

%
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+ Pour un complexe unique ayant une constante de complexation plus faible, on observe une
variation graduelle de la pente (Fig. II1.8.b), jusqu’a I’obtention d’un plateau pour des
rapports élevés, I’absorbance ne variant plus. Dans ce cas, la stoechiométrie du complexe
correspond au rapport trouvé a I’intersection des tangentes a la courbe (celle a 1’origine et
celle correspondant au plateau).

+ Si plusieurs complexes se sont formés et que leurs constantes sont assez distinctes pour
éviter le recouvrement des équilibres, la courbe est alors constituée de plusieurs segments de
droite (Fig. 111.8.c).
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Figure 111.8: Evolution de I’absorbance a Amax €n fonction du rapport molaire [M] / [L].
a: formation d’un complexe unique de constante d’équilibre élevée,
b: formation d’un complexe unique de constante d’équilibre plus faible,

c: formation successive de plusieurs complexes.

La complexation des ligands Li-4 vis-a-vis 1’ion métallique Cu (II) dans le DMSO et a des
concentrations de (5.10°M ; Li1) et (6.10°M ; Lo, Lz et Ls) a été suivie par Uv-visible, en

additionnant progressivement une solution de sel métallique a celle du ligand dont le rapport molaire
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R = [M]/[L] varie entre 0 et 2. Les spectres enregistrés au cours du ce dosage sont représentés dans
les figures 111.9 (a-d).

Dans le cas du ligand L1, la bande intense située autour de 313 nm a été attribuée a la transition
n—m* du groupe carbonyle. L'ajout de CuCl, a une solution de L1 (5.10° M) dans le DMSO a induit
des changements sur le spectre d'absorption du ligand libre. Un fort effet hypochromique sur les
deux bandes d’absorption (Fig. 111.9.a) a été observé, ce qui peut étre expliqué par la formation du
complexe.

Lors de la complexation du ligand L2 avec 1’ion métallique Cu?* dans le DMSO, Iallure de la
courbe reste pratiquement inchangée accompagnée d’une diminution de 1’intensité de I’absorption
par rapport au ligand libre. A partir de rapport molaire égale a 1, la variation de I’absorbance
continué a évoluer faiblement dans le méme sens, ce qui peut étre expliqué par la formation totale de
complexe Cu-Lo.

Le spectre Uv-visible du ligand Ls (Fig. 111.9.c) montre des pics centrés a 268 nm et 337 nm.
Lorsqu’on fait varier la quantité du sel métallique Cu (II), un 1éger décalage se produit pour la bande
située a 337nm (~ 19 nm), ce qui suggere qu'une formation de complexe avec Cu (I1) s'est produite.

L'addition progressive de la solution de CuCl, a une solution de L4 (6.10° M) dans le DMSO a
induit des changements dans le spectre d'absorption Uv-visible du ligand libre. Un fort effet
hypochromique sur les bandes d’absorption de longueur d'onde situées a 358 nm et a 268 nm
(Fig. 111.9 c et d, courbes a-i) a été observe.

Les figures 111.9 de a-d ne montre aucun point isobestique ce qui peut étre expliqué par la
formation d’un seul complexe pour chaque ligand avec 1’ion métallique Cu(Il).

Afin d'obtenir un maximum d'informations sur la composition des complexes formés entre les
différents ligands et 1’ion métallique Cu (II), on trace la courbe de 1’absorbance (Amax) en fonction du
rapport molaire R (M / L). Le calcul a été effectué simultanément sur les deux bandes obtenues par
spectroscopie d'absorption.

Comme le montre les figures I11.10 (a-d), une pente négative du tracé de 1’absorbance
maximale (Amax) en fonction du rapport molaire M / L pendant la phase initiale ce qui peut étre
expliqué par la consommation du ligand et la formation d’un complexe Cu-L. A partir du rapport
molaire R = 1, la pente de la courbe (Amax) = f (R) diminue, représentant la concentration la plus

élevée du complexe formé et le ligand a été consommé.
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Figure 111.9 : Evolution de spectres d’absorption Uv-visible lors de la complexation des ligands
avec 1’ion métallique Cu(Il) pour des rapports molaires variant de 0 a 2.
Li(a), L2(b), Ls(c) et La(d).

L’application de la méthode des rapports molaires indique clairement la formation des

complexes avec une steechiométrie 1 : 1 entre le ligand et ’ion métallique Cu (II) [22].
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Figure 111.10 : Méthode des rapports molaires pour la complexation de cuivre (1) par les ligands :
Li(a), L2(b), Ls(c) et La(d).

I11-4-1-c- Effet de la nature du métal sur la longueur d’absorption des ligands
L'effet de la nature du métal sur les bandes caractéristiques des ligands libres a été egalement
étudié.
Les spectres Uv-visible (Fig. 111.11) des mélanges ligand-métal pour un rapport molaire
1/1 ont été enregistrés dans le DMSO a température ambiante, dans des cuves en quartz suprasil,
a I’aide d’un spectrophotometre UV-visible de marque thermo scientifique; les mesures ont été

effectuées entre 200 et 500 nm.
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Figure 111.11 : Effet de la nature du métal sur les bondes caractéristiques du ligand libre :
Li(a), L2(b), Ls(c) et La(d).

Les figures ci-dessus montrent que I'absorbance est tres affectées par la présence du métal et
aussi la longueur d'onde est plus au moins déplacée. Le zinc, le nickel, le manganése et le cobalt
déplacent la longueur d'onde vers le rouge tandis que le cuivre vers le bleu (Fig. 111.11 b-d).

Sur la base de résultats reportés dans cette étude, 1’évolution des spectres Uv-visible de I’effet
du pH et le rapport molaire M / L sur I’intensité et le déplacement des bandes caractéristiques des

ligands libres ne peut permettre d’identifier les sites de fixation de L1, L2, L3 et L4 sur le métal.

103



Chapitre 111 Synthese, analyse et caractérisation des ligands

I11-4-2- Etude par spectrophotométrie de fluorescence

Les dérivés de la coumarine constituent un groupe important d'hétérocycles organiques
fluorescents dotés de propriétés photochimiques et photophysiques qui ont conduit a diverses
applications comme blanchisseurs fluorescents et indicateurs fluorescents. Plusieurs études ont
montrés que les dérivés de la coumarine peuvent étre utilisés comme sondes fluorescentes pour les
ions métalliques en raison de leur taille, de leur hydrophobicité et de leur chélation trés variables.

L’¢tude par spectroscopie fluorescente de la complexation des ligands L3 et L4 a été réalisée en
solution dans le DMSO et a température ambiante du laboratoire, sur un spectrofluorometre
JASCO - FP - 8200.

Les rendements quantiques de fluorescence ont été déterminés en utilisant la fluorescéine

disodique de (® = 0,90) comme standard et calculés en utilisant la formule classique :

®x = (Ps.As.Fx.nx?) / (Ax.Fs.ns?)

Ou : «A» est I'absorbance a la longueur d'onde d'excitation,
«F» la zone sous la courbe de fluorescence,
«nx» est I'indice de réfraction des solvants utilisés.
Les indices «s» et «x» se réferent respectivement au standard et au symbole du composé pour

lequel on veut calculer le rendement quantique de la fluorescence.

I11-4-2-a- Effet de la quantité steechiométrique du métal Cu?* sur les ligands Lz et L4

A des concentrations de 6.10° M et a des longueurs d’onde allant de 350 a 650 nm, les spectres
d’émission des ligands L3, L4 ainsi que leurs complexes correspondants en solution de DMSO ont
été enregistres.

Le spectre de fluorescence du ligand L3 lorsqu'il est excité a une longueur d’onde de 337 nm,
correspondant a un maximum d’absorption du ligand L3, a montré une bande maximale a 423nm
(région bleue) avec une intensité de fluorescence de 228 et un déplacement de Stokes égal
a 116279 cm™. A la méme longueur d’onde d’excitation, I’ajout d’une quantité croissante de
cuivre (I1) & une solution du ligand Ls (Fig.III.12.a) provoque une augmentation de I’intensité du
signal, sans déplacement de la position de la bande, ce qui peut étre expliqué par la formation de
liaison entre le cuivre et le ligand Ls et la formation d’un complexe plus fluorescent que la molécule
du départ. A partir de M / Ls égale a 1, I’intensité fluorescente du mélange reste pratiquement
constante, indiquant la formation d’un complexe stable de steechiométrie 1 :1 [23].

Dans le cas de L4, les spectres d'émission (a Aex = 358 nm) ont montré une bande avec un

maximum situé a environ 408 nm. En présence de CuCl,, et avec la méme longueur d'onde
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d'excitation (Fig.III.12.b), on a note que I’intensité de la fluorescence (a Aem = 408 nm) diminue de
facon significative lors de 1’addition progressive de I’ion Cu?* et cette variation devient beaucoup
moins faible a partir d'un rapport molaire métal / ligand égale a 1, indiquant la formation du

complexe monomere Cu(ll)- L4 non fluorescent
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Figure 111.12 : Spectres d'émission des ligands Ls (a) et L4 (b) en absence et en présence des
quantités croissantes de CuCl, & 6.10° M dans le DMSO.
Longueur d'onde d'excitation 337 nm pour L3 et 358 nm pour La.

Le tracé de l'intensité fluorescente en fonction de rapport molaire ligand / métal (Cu?*)
(Fig. 111.13) montre clairement la stabilité de la courbe a partir du rapport molaire M / L = 1, suggére
la formation du complexes monomere Cu-L.

Les ligands Ls et L4 ont présenté des rendements quantiques de 0,031 et 0,078 respectivement.
La présence de I'ion Cu?" augmente le rendement quantique de L3 et diminue celui de La, ce résultat
peut étre attribué au grand moment dipolaire de I'état excité fluorescent ou a d'autres facteurs tels que
la formation de liaisons hydrogéne avec le solvant influencent également les propriétés

photophysiques du ligand [24].
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Figure 111.13 : L’intensité d’émission des ligands L3 (courbe A) et L4 (courbe B) en fonction de la

concentration de Cu?*

111-4-2-b- Effet de la nature du métal

L'effet de la nature du métal sur les spectres d'émission des ligands Lz et L4 a été étudié. Les
résultats ont montré que la présence du métal affecte I'intensité de fluorescence plus que la longueur
d'onde d'émission, sauf pour le cuivre ou la longueur d'onde d'émission a été légérement déplacée et
un effet bathochrome a été observé implique la formation des complexes M-L. La figure 111.14.a
montre une augmentation significative de I'émission pour les complexes M-Lz indique probablement
que I’énergie absorbée par le ligand L3 est transféreé aux ions métalliques.

A température du laboratoire, les spectres de fluorescence du ligand L4 et de leurs
complexes en solution ont été enregistrés, en utilisant une longueur d’onde d’excitation de 358nm,
correspondant & un maximum d’absorption du ligand complexé comme illustré sur la figure 111.14.b.
On observe une diminution des intensités de fluorescence des mélanges (M(I1) + La4) par rapport au
ligand libre, ce qui suggere la formation des complexes M-L4 non fluorescent.

L'effet de l'addition de I'ammoniaque (NHsOH) aux mélanges équimolaires M-L3 et M-La4
jusqu’au pH entre 7 et 8 a également été étudié¢ (Fig.III.15). Les résultats montrent une variation
significative des spectres d'émission ou les longueurs d'onde d'émission ont été déplacées et un effet
bathochrome a été observé. De maniere inattendue, on a alors découvert que les complexes non
fluorescents du ligand L4 deviennent hautement fluorescents en présence de ’ammoniaque, ce qui
peut étre expliquée par la coordination de NH3 aux ions métalliques augmentant la rigidité effective
des complexes formés.
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Figure 111.14 : Spectres d'émission de fluorescence du mélange L / M (6.10° M; 1/1) dans le DMSO

M/ Ls (a) et M / Ls (b).
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Figure 111.15 : Spectres d'émission de fluorescence du mélange L / M (6.10° M; 1/1) dans
le DMSO avec I’ajout d’ammoniaque : M/ Lz (a) et M/ Ls / M (b).

I11-5- Calcul théorique des charges

Les ligands synthétisés présentent plusieurs sites de coordination en compétition vis-a-vis
des cations metalliques, pour cela, des calculs chimiques quantiques des charges atomiques Mulliken
ont été effectués.

L'atome peut facilement faire don de son électron a l'orbitale vide du métal si les charges
Mulliken de cet atome est plus négatives [25]. On peut facilement observer que I'azote, I'oxygene et
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certains atomes de carbone ont des densités de charge élevées. Les régions de densité électronique la
plus élevée sont généralement les sites auxquels les électrophiles peuvent se fixer [26]. Par
conséquent, N, O et certains atomes de carbone sont les centres actifs, qui ont la plus forte capacité a
se lier aux ions métalliques.

Les figures 111.16 (a-c) représentent la géométrie optimisée des ligands L1, L2 et L3 ainsi que
les valeurs de densité de charge calculées par la méthode semi-empirique PM6 [27]. Il a été constaté
que les valeurs absolues les plus élevées sont celles des deux oxygenes des groupes carbonyle dans le
cas des ligands Li, L2 et I’oxygéne du groupement hydroxyle phénolique (-OH) et 1’azote du
carboximidamide (C-NH) dans le cas des complexes Ls, ce qui suggére que ces groupements

favorisent plus la chélation avec les métaux de transition.

Figure 111.16 : Géométrie optimisée et la distribution des charges de Mulliken des ligands :
Li(a), L2 (b), et L3 (c).
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111-6- Conclusion
La réaction de condensation directe des aldehydes salicylique (naphtalique) ou
4-bromophenylisothiocyanate sur la 4-hydroxycoumarine en présence de la triéthyleamine comme
catalyseur, permet de synthétiser des ligands L1, L2, L3 et La.
Les reésultats de la caractérisation de ces ligands par les méthodes analytiques et
spectrométriques sont résumés comme suit :

+ L’analyse élémentaire a montré que les formules obtenues correspondent bien aux produits
attendus. La CCM et la spectroscopie de masse ont confirmés la pureté des produits
synthétisés.

+ Les spectres IR des ligands ont permis de caractériser les ligands en identifiant les principales
liaisons existantes dans ces composes.

+ Les spectres de résonnance magnétique nucléaire en solution dans le DMSO, ont permis
d’identifier clairement les ligands L1, L2, L3 et L4 et confirmer ainsi les résultats IR.

+ La spectrophotométrie UV-visible des ligands L1, L2, L3 et L4 a mis en évidence la présence
des transitions T — ©* et n — * dans tous les ligands.

+ L’étude en solution de la complexation des ligands vis-a-vis de I’ion métallique Cu®" nous a
permis d’optimiser les conditions opératoires de la syntheése des complexes a 1’¢état solide.

+ L’¢étude du comportement fluorescent des ligands L3 et L4 avec leurs complexes de métaux de
transition montre que 1’ajout de ’ammoniaque améliore I’intensité de fluorescence des tous
les complexes et elle augmente dans 1’ordre suivant : Cu-L > Zn-L > Co-L > Ni-L.

+ Le calcul des charges atomiques de Mulliken suggere que les ligands L1, L2 se lient aux ions
métalliques par les deux oxygeénes des groupements C=0, tandis que le ligand Ls se lie par la

fonction hydroxyle phénolique et le groupement carboximidamide.
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Chapitre IV Synthese, analyse, caractérisation et étudedu
comportement électrochimique des complexes

En raison de la faible solubilité du ligand La, nous n’avons pas pu synthétiser des complexes

avec ce dernier.

Aprés I’optimisation des conditions de la complexation des ligands synthétisés, des complexes
de cuivre (1), cobalt (I1), nickel (11) et zinc (I1) avec les trois ligands (L1, L2 et L3) ont été isolés a
I’état solide. Les caractérisations spectroscopiques étaient une étape déterminante a 1’identification
de nos structures. Par conséquent, des analyses élémentaires, la spectrophotométrie d’absorption
Uv-visible, ainsi que les spectroscopies infrarouge (FT-IR), et de résonance magnétique nucléaire du
proton (*HNMR) ont été mises en ceuvre afin de confirmer les structures proposées.

Nous avons également envisagé des mesures de la conductivité molaire dans le DMSO de tous
les composés afin d’évaluer leur aptitude a conduire I’¢lectricité. Une étude du comportement

thermique et électrochimique a été aussi réalisée dans ce chapitre.

IV-1- Synthése, analyse et caractérisation des complexes

IV-1-1- Synthese et propriétés physiques des complexes

Les complexes de Co(ll), Cu(ll), Ni(ll) et Zn(ll) avec les ligands L1 et L2 ont été synthétisés
réaction de précipitation, en mélangeant une millimole du ligand L1 dissoute dans 20 mL d’éthanol
(ou une millimole du ligand L2 dissoute dans 80 mL d’éthanol) avec la méme quantité du sel
métalliqgue MCl2+xH>0 dissoute dans 5 mL d’éthanol. Quelques gouttes de NH4sOH ont été ajoutées
jusqu’au pH entre 7-8. Les mélanges réactionnels ont été maintenus sous agitation magnétique au
reflux a T = 60°C pendant cing a six heures. Aprés refroidissement, les précipités obtenus ont été
lavés plusieurs fois avec le solvant de synthése chaud pour éliminer les exces du sel métallique et/ou

du ligand et finalement séchés sous vide.

Les complexes du ligand L3 ont été préparés a partir de sels de chlorures métalliques de
cuivre (1), de cobalt (11), de nickel (I1) et de zinc (I1) comme suit :
Une solution de chlorure métalliqgue contenant 0.5 millimole de CuCl2.6H.0O, CuCl..2H0,
NiCl2.6H20 ou ZnCl> dissous dans 5 mL d’éthanol a été progressivement ajoutée a la méme quantité
du ligand L3 dissous dans un melange de solvant éthanol-chloroforme (10 mL/ 20 mL). Quelques
gouttes de la base NH4sOH ont été ajoutées au mélange jusqu'a ce que le pH soit compris entre 7 et 8.
Le mélange ainsi obtenu est maintenu sous agitation magnétique au reflux a T = 60°C pendant 6 h.
Le précipité formé est ensuite filtré et lavé plusieurs fois avec le mélange chaud éthanol-chloroforme

puis séché sous vide.
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+ Aucun changement de couleur des complexes synthétisés n’a été observé a lair libre et a
température ambiante, ce qui confirme leur stabilité.

+ Tous les complexes sont insolubles dans l'eau, I’éthanol et le méthanol, sont
remarquablement solubles dans le DMSO et la DMF.

+ Les points de fusion plus élevés (> 260 °C) des complexes par rapport a ceux des ligands
correspondants peuvent étre considérés comme une preuve de la liaison du ligand a l'ion
métallique.

+ A température du laboratoire, les mesures de la conductivité molaire de tous les complexes a
des concentrations de 10° M ont été effectuées dans le DMSO. Les résultats obtenus sont
illustrés dans le tableau V.1 et révélent que tous les complexes synthétisés ont des valeurs de
conductivité dans la plage acceptable pour la nature non électrolytique, suggérant que les ions

chlorures sont impliques a l'intérieur de la sphere de coordination [1-4].

IV-1-2- Analyse élémentaire des complexes
Les pourcentages expérimentaux et calculés obtenus par analyse élémentaires de tous les
complexes isolés a 1’état solide sont listés dans le tableau IV.2.
Les valeurs expérimentales mesurées sur le carbone, ’hydrogene et 1’azote (CHN) sont en
concordances avec celles calculés, suggérant que les formules brutes de ces complexes

correspondent aux structures proposées.

Les résultats de 1’analyse élémentaire et de la conductivité molaire montrent que les ligands se
sont liés aux ions métalliques sous la forme non déprotonnée et la stoechiométrie des complexes

formés est du type suivant [M(L)(NH,),Cl,]x.H,O.
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Tableau IV.1 : Propriétés physiques des complexes synthétisés.

Complexes Complexes de Co Complexes de Cu Complexes de Ni Complexes de Zn

CoL, [CoL, | CoL, | CuL, [ CuL, | CuL, | NiL, | NiL, [ NiL, | znL, | znL, | znL,

Pointde | >260 [ >260 [ >260 >260 | >260 | >260 > 260 > 260 > 260 > 260 > 260 > 260
fusion (°C)

Aspect et - =
couleur W .
Rendement | 62 55 58 55 50 61 62 49 58 69 52 63
(%)

Aowso | 300 | 460 | 543 | 2000 | 1375 | 1051 | 2.96 3.78 425 | 2400 | 1275 | 9.32

-1 2 -1
Q cm mol

Mert 503 | 505 | 5.0 194 | 192 | 193 | 311 3.12 3.15 00 00 00
(B.M)
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Tableau 1V.2 : Résultats de I’analyse élémentaire des complexes.
Complexes Complexes de Co Complexes de Cu Complexes de Ni Complexes de Zn
CoL, | CoL, | CoL, | CuL, | CuL, | CuL, | NiL, NiL, NiL, | znL, | 2zZnL, | ZnL,
C Exp. 42.69 48.31 38.06 42.59 47.50 37.49 40.69 46.23 32.51 42.27 47.69 37.25
(Cal) % | (42.88) | (48.20) | (37.94) | (42.44) | (47.76) | (37.69) | (40.45) | (46.54) | (32.86) | (42.33) | (47.58) | (37.58)
H Exp. 4.26 4.27 4.27 3.95 4.12 3.47 4.13 4.09 3.01 3.99 4.12 3.57
(Cal)% | (4.05) | (4.02) | (4.02) | (401) | (398) | (3.14) | (442) | (427) | (249) | (4.04) | (396) | (3.13)
N  Exp. 6.28 5.54 7.86 6.05 5.38 7.85 6.10 5.62 6.35 6.16 5.42 7.59
(Cal)% | (6.25) | (5.62) | (8.05) | (6.19) | (5.57) | (8.00) | (5.90) | (5.43) | (6.97) | (6.19) | (5.55) | (7.97)
Cl  Exp. 15.55 11.56 8.18 15.83 14.34 9.89 15.18 13.82 8.52 15.47 13.91 9.80
(Cal) % | (15.88) | (11.83) | (8.47) | (15.69) | (14.13) | (10.14) | (14.96) | (13.77) | (8.84) | (15.65) | (14.07) | (10.11)
M EXxp. 12.89 11.56 8.18 14.25 12.48 8.75 12.50 11.50 7.15 14.50 12.79 9.15
(Cal) % | (13.18) | (11.83) | (8.47) | (14.04) | (12.64) | (9.07) | (12.36) | (11.38) | (7.30) | (14.41) | (12.96) | ((9.31)
M 446.39 | 497.14 | 694.97 | 452.78 | 503.09 | 699.14 | 475.32 | 515.87 | 802.96 | 453.99 505.38 700.36
(g.mol™”) | (446.99) | (497.93) | (695.74) | (452.55) | (502.55) | (700.35) | (474.69) | (515.69) | (803.49) | (453.57) | (504.38) | (702.19)
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IVV-1-3- Caractérisation des complexes

IVV-1-3-a- Complexes de cobalt (I1)

+« Analyse thermique du complexe CoL1

L'objectif de l'analyse thermique est d'ouvrir de nouvelles possibilités pour I'étude des
complexes métalliques et d'obtenir des informations concernant la stabilité thermique de ces derniers,
d'établir si les molécules d'eau sont dans la sphére intérieure ou extérieure du complexe si elles sont
présentes et suggérer la décomposition thermique de ces complexes [5, 6].

Les courbes ATG suivent la décomposition thermique a I'état solide d’un échantillon en
fonction de la température a une vitesse contrélée, tandis que la DSC a été utilisé pour calculer les
changements d’enthalpie impliqués dans 1’¢élimination de 1'eau d’hydratation et toutes les étapes de
décomposition des complexes.

Dans la présente étude, la vitesse de chauffage a été convenablement controlée a 10 °C. min’t
sous atmosphére d'azote dans la plage de température 50 -1000°C. Les courbes thermiques ATG /
ATD et DSC du complexe sont illustrées sur les figures IV.1 a et b. Le comportement thermique du
complexe CoLi, les gammes de températures déterminées et les pourcentages des pertes de poids
expérimentalement trouvés et théoriquement calculés sont rassemblés dans le tableau IV.3.

Le diagramme ATG/ ATD représentatif du complexe CoL: donné sur la figure I1V.1.a, montre
que la décomposition thermique a eu lieu en plusieurs étapes sans formation de composés
intermédiaires stables. Dans la plage de température allant de 50 a 115°C centré a 111°C
sur le diagramme ATD correspondant & la masse de perte d’une molécule d'eau d’hydratation
avec un pourcentage de 4,41 (calculé 4.02 %) [7, 8]. Une deuxiéme décomposition est observée
entre 150 - 330°C centrée a 277°C sur le diagramme ATD correspondant a la masse de perte de deux
molécules de NHs [9] et une molécule OH avec un pourcentage de 11.86% (calculé 11.41%).
La troisiéme étape de décomposition se produit dans la gamme de 330 - 500°C est correspond
a la perte de molécules CeHs et CO avec une perte de masse de 22.89% (Calculé 23.26%). En
outre, le complexe subit deux autres étapes de décomposition correspondent a la perte de deux
ions chlorure [10] et a la décomposition du fragment organique dans la plage de température
de 500 - 1000°C avec une perte de poids de 36.25% (calculée 38,80%). Les produits de
décomposition finaux sont I'oxyde métalliqgue CoO et le résidu de carbone avec un pourcentage
de 24.59 % (calcule 23.47%) [11].
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Le diagramme DSC (Fig. IV.1.b) du complexe CoL1, montre deux pics endothermiques et deux
autres exothermiques. Le pic endothermique observé & T = 113°C correspond & la variation
d'enthalpie (AH = 111,5 j/g) impliquée dans 1'élimination d’une molécule d'eau d’hydratation. Les

pics exothermiques observés a des températures 218 et 463 °C correspondent a la décomposition de

la fraction organique suivie d’un réarrangement des espéces décomposées.
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Figure IV.1 : Courbes d’analyse thermique du complexe CoL1: ATG/ ATD (a), DSC (b).
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Tableau IV.3 : Résultats de I'analyse thermogravimétrique du complexe de CoL..

Complexe ATG ATD Perte en masse Affectation Résidu
(°C) (°C) Exp. (Cal.) % Exp. (Cal.) %
50-115 111 441 (4.02) - H20 d’hydratation
115-330 277 11.86 (11.41) - (2 NHsz + OH) 24.59
ColL; 330-500 458 22.89 (23.26) - (CeéHs + CO) (23.47)
500-600 519 19.84 (20.80) -(2Cl+% COy) CoO +5/2C
>600 623 16.41 (17.00) - (CeHa)

¢ Mesures magnétiques

Le moment magnétique (1) d'un métal de transition peut fournir des informations importantes
sur le nombre d'électrons non appariés dans I'ion métallique et, dans certains cas particuliers, aider a
indiquer la structure du complexe.

Les complexes de cobalt octaédriques et tétraédriques different considérablement dans leurs
propriétés magnétiques. Les valeurs du moment magnétique effectif a température ambiante pour
les complexes de cobalt octaédrique a spin élevé (11) ayant I'état fondamental “T1q varient de 4.30 a
5.20 BM [12]. Les complexes octaédriques a faible spin sont rares et ont des moments magnétiques
de l'ordre de 1.7-1.9 BM. L'état fondamental du cobalt (II) tétraédrique est *Az, les moments
magnétiques de ces complexes varient de 4.12 a 4.70 BM [13].

La présente étude montre des mesures des moments magnétiques a température ambiante pour
les complexes de Co (1) entre 5.00 - 5.10 BM, qui se situe dans la gamme 4.3-5.2 BM, suggeérant

une geomeétrie octaedrique autour de 1’ion central.

++ Caractérisation des complexes de Co (I1) par méthodes spectroscopiques
Les méthodes spectroscopiques fournissent des informations sur 1’identité, la structure et les
niveaux énergétiques des atomes et des molécules grace a I’analyse de [D’interaction des
rayonnements électromagnétiques avec la matiere.
Les complexes synthétisés ont été caractérisés au moyen des methodes spectroscopiques

classiques a savoir : la spectrométrie infrarouge (IR), la spectrophotométrie d’absorption Uv-Visible
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et la spectrométrie RMN du proton. La combinaison des résultats de ces techniques nous permis de

proposer des structures pour nos produits de synthese.

+ Spectrophotométrie Uv-visible

L’étude spectrophotométric Uv-visible des complexes est trés utilisée pour déterminer la
valence, la géométrie de I'ion métallique et d'avoir des informations sur la nature des liaisons M-L.

Les complexes de cobalt (1) de systéme d’, existent trés souvent en géométrie octaédrique ou
tétraédrique. Dans les complexes octaédriques de, trois transitions permises de spin sont attendues
correspondant aux transitions [14]:

(1) *Tig(F) —  “*Tog (F) (v1) (~8000 cm™)
(2)*T1ig(F) — %Ay (F) (v2) (~16000 cm™)
(3)*T1g(F) —  “*Tag (P) (L3) (~20000 cm™).

Les différents spectres Uv-visible des complexes de cobalt (1) sont enregistrés en solution
dans le DMSO. Les spectres ¢électroniques (Fig. 1V.2) ont été tracés dans ’intervalle de 200 a
800 nm, I’essentiel des résultats et des données de spectres sont regroupés dans le tableau IV.4.

L'allure et les énergies des deux bandes d'absorption qui correspondent aux transitions d-d
reflétées par le spectre des complexes Co(ll) sont en accord avec une géométrie octaédrique autour
du cobalt(I1) et concordent parfaitement avec le diagramme de Tanabe Sugano d'une configuration d’
en symétrie octaédrique.

En effet, la bande d’absorption affectée au groupement C = O pour le ligand L1 est observée
dans le spectre du complexe de cobalt (1) correspondant et a subit un déplacement bathochrome
vers les grandes longueurs d’ondes, ceci montre 1’engagement du groupement dans la formation
du complexe. La bande de haute intensité a 348 nm (28763 cm™) peut étre affectée comme
transition de transfert de charge L — M. Sur le méme spectre, les bandes de faible intensité situées a
512 nm (19531 cm™) et 559 nm (17889 cm™) correspondent respectivement aux excitations
“T1g (F) — “Tag (P) (v3) et *T1g(F) — *Azq (F) (v2), caractéristiques d'un cobalt(11) haut spin, dans un
entourage octaédrique [15-17].

En plus des bandes d’absorption caractéristiques du ligand L2 observées sur le spectre
électronique du complexe CoL., une bande est apparue dans le domaine du visible a 422 nm
attribuée a la transition de transfert de charge L — M, résultant probablement du transfert du doublet
¢lectronique de I’oxygéne vers l'orbitale d vacante du métal [18]. Deux autres bandes de faible

intensité sont observées entre 550 et 660 nm correspondent aux excitations “T1g (F) — “T1g (P) (v3) et
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“T19 (F) — *Azq (F) (v2), confirme la géométrie octaédrique des complexes CoL..

Quant au spectre électronique du complexe CoLs, les bandes d’absorption observées dans
’ultraviolet (36496 et 29240 cm™), sont dues & des transitions 1 — @~ et n — 7*, montrant que le
ligand est présent autour du métal central. Trois autres bandes ont été apparues dans le visible,
un épaulement est observé a 22936 cm™ attribué a un transfert de charge ligand — métal. Tandis
que, les bandes d’absorption de faible intensité 18149 et 15504 cm™ sont affectées aux excitations
“Tig (F) — *T1g (P) (v3) et *Tig (F) — *Azg (F) (v2) [19], correspondent aux transitions d-d de
I’ion Co (IT) dans un champ cristallin de symétrie octaédrique.

Les valeurs de v2 et v3 observées expérimentalement ont été utilisées afin de calculer les
parameétres du champ de ligand (Dq ; paramétre du champ cristallin) et le parametre de Racah (B ;
relatif aux répulsions inter-électroniques), en utilisant les relations (a) et (b) suivantes [20]:

Dq =[(85 v3? - 4(vs - 2 v2)?)*2 - 9(v3 - 2 12)]/340 (a)
Bcomplexe = (03 - 2 v2+ 30DQ)/15 (b)

L'énergie de la troisiéme transition qui correspond a I’excitation *T1g (F) — “T2g (F) (v1) a
enfin été calculée théoriquement en utilisant de la relation (c).
v1="12 - 10Dq (©)

En prenant la valeur du paramétre B de 1’ion libre Co?* égale a 971cm™ [21], il est possible de
calculer le parametre néphelauxétique B définit par le rapport (d) suivant [22] :

B = Bcomplexe/ Bion libre (d)

Le facteur de covalence (b*?) et le paramétre Sinha (6%), traduisant le degré de covalence des
liaisons ligand-métal dans le complexe ont été également calculés par les expressions (e) et () [22]:
b2 = [1/2(1-B)] (e)
6 (%) = [(1-B)/B]*100 ()

L'énergie de stabilisation du champ de ligand (LFSE) est exprimée par I'équation suivante :
LFSE = 6Dq / 350 (Kcal/mol) (9)

La géométrie octaédrique des complexes de Co (Il) a été confirmée par les valeurs calculées
des parametres du champ de ligand, tels que le paramétre de Racah (B), le paramétre

néphélauxétique (B) et le paramétre du champ cristallin (Dq). Les valeurs calculées de B pour les
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complexes Co(ll) sont inférieures aux valeurs des ions libres, ce qui est dil au chevauchement orbital
et a la délocalisation des orbitales d [23].

Le rapport v2 / v1 est pratiquement invariant et se situe dans la plage habituelle 2.1 - 2.2,
également compatible avec I'environnement octaédrique [24, 25].

Les valeurs de B sont importantes pour déterminer la covalence de la liaison métal-ligand et
elles se sont avérées étre inférieures a l'unité, suggérant que la liaison entre le métal et le ligand était

partiellement covalente dans les complexes.
Les valeurs du paramétre de liaison (b'/?) se sont avérées positives, ce qui indique une liaison

partialement covalente entre les ligands et 1’ion centrale Co(II).
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Figure 1V.2 : Spectres électroniques des complexes de Co (I1) dans le DMSO :
CoL: (a), CoL: (b) et CoLs (c).




Chapitre 1V

Synthese, analyse, caractérisation et étude du comportement électrochimique des complexes

Tableau 1V.4 : Spectroscopie électronique et parametres du champ de ligand des complexes de Co(ll)

Complexes A nm (cm?) Transitions électroniques | 10Dq B B 4 (%) \ZEA LFSE
(kcal.mol™)
267 (37453) T
318 (31447) n—m’
348 (28736) TC
Col, 512 (19531) “Tig (F) — *T1g(P) (03) 9510 819 0.84 19 2.13 16.30
559 (17889) “Tig(F) = *Agg (F) (v2)
1193(8379)" Tig (F) = “Taq (F) (v1)
269 (37175) P
308 (32467) n—m’
423 (23641) TC
CoL, 558 (17921) | “Tig (F) — *Tig (P) (v3) 8189 | 784 | 0.81 23 2.14 14.04
651 (15361) Tig (F) > *Azg (F) (v2)
1394 (7172) Tig (F) — “Taq (F) (1)
274 (36496) P
342 (29240) n—m*
436 (22936) TC
ColLs 551 (18149) | “Tig (F) — *T1g(P) (v3) 8270 | 797 | 082 | 22 214 14.18
645 (15504) “Tig(F) = *Agg (F) (v2)
1382(7234)" Tig (F) = “Tag (F) (v1)

*énergie établie théoriquement
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+ Spectrométrie IR

La spectrométrie IR est une technique tres utilisée dans la caractérisation des complexes. La
comparaison des spectres infrarouge des ligands libres avec ceux des complexes correspondants nous
permet I’identification des sites qui interviennent a la formation des liaisons dans les complexes. En
effet, lors de la complexation, on observe des déplacements ou la disparition de certaines bandes
relatives au ligand ainsi que I’apparition de nouvelles bandes comme celles qui caractérisent les
liaisons M-L.

L’étude des spectres infrarouges des complexes CoL; et CoL, et comparativement a ceux des
ligands correspondant (L1 - L2) non coordinés, montre que les bandes de vibration attribuées aux
liaisons O-H et C-OH du groupement phénolique ont été conserves dans les spectres des complexes
correspondants, ce qui suggéere que le groupe hydroxyle n'est pas lié au métal.

Les figures 1V.3. a et b, montrent que la bande de vibration de la liaison C=0 de I'anneau
pyronique a été affaiblie et a subi un déplacement de 78 cm™, cette variation est également observée
pour la bande de vibration de la liaison dans la fonction carbonyle (C=0) [26].

L’examen du spectre IR du complexe CoLsz montre que la bande correspondant au groupement
-OH du ligand Ls a était affectée par la complexation et déplacée vers des fréquences plus élevées
dans le complexe [27]. De méme, la bande de vibration du N-H du groupement carboximidamide a
été déplacée vers les fréquences plus élevées et localisé a 3100 cm™. La bande de vibration de la
liaison carbonyle de I'anneau pyronique a été affaiblie et déplacée a 1659 cm™, cette bande a été
observée sur le spectre du complexe comme une bande intense, suggérant que le groupe carbonyle
n'était pas coordiné avec le métal.

L'analyse des différents spectres IR des complexes de cobalt (I1) permet de relever quelques
bandes supplémentaires, toutes aussi significatives dont:

Une large bande qui est observée dans I’ensemble des spectres IR des complexes de cobalt
entre 3445 & 3555 cm™ peut étre attribuée a la vibration de la liaison de I’eau de coordination ou
d’hydratation. Par contre I’absence de la bande caractéristique d'intensité moyenne des fréquences
pr(H20) a 840-850 cm ! exclue I’existence des molécules d’eau de coordination et confirme
I’existence des molécules d’eau d’hydratation [28].

Le spectre des complexes présentait €¢galement une large bande sous forme d’épaulement ou
de faible intensité entre 2960-3100 cm, attribuée a la liaison N-H de NH3 lié au cobalt (11) [29, 30],
suggérant que I'ammoniaque n’a pas déprotoné le groupement -OH mais il a participé a la

formation des complexes.
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Dans les spectres des complexes, de nouvelles bandes de faibles intensités sont apparues
dans la région 530-570 cm™ et 445-485 cm™ dues aux vibrations de liaisons (Co-O) et (Co-N)
respectivement, prouvant ainsi la coordination des ligands au métal central [31].

Les autres vibrations de liaisons dans les ligands restent pratiquement inchangeées aprés
complexation. Le tableau IV.5 regroupe les résultats obtenus lors de I'analyse des spectres IR.
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Figure 1.3 : Spectres IR expérimentaux des complexes de Co (1)
CoL (a), CoLz (b) et CoLs (c).
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Tableau V.5 : Principales bandes IR des ligands et des complexes de cobalt (1) (en cm™).

Composes v v v v v v D 0 0 0
(O-H)nzo | (NH3) | (N-H) | (C=0) (C=0) (C-0-C) | (C-OH) (C=N) (Co-0O) (Co-N)
pyrone cétone

L: - - - 1718 1629 1041 1246 - - -
[Co(L1)(NHs).Cl2].H20 3448 3092 - 1640 1606 1035 1234 - 540 484

L, - - - 1710 1634 1035 1252 - - -
[Co(L2)(NHs3).Cl2].H:0 3472 3086 - 1638 1602 1038 1243 - 536 454

Ls - - 3066 1670 - 1066 1233 1609 - -
[Co(Ls)(NHs).Cl2].H20 3551 2962 3100 1659 - 1065 1268 1606 569 447
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++ Schémas structuraux proposes
L’ensemble des données analytiques et les résultats spectrométriques révelent que les
complexes de cobalt (II) sont monomeéres dont 1’ion centrale est dans un environnement octaédrique
a haut spin. Les ligands se sont liés de manicre bidentate a travers les atomes d’oxygene dans les
deux premiers complexes tandis que le dernier est li¢é par I’atome d’oxygene et celle d’azote. La
sphére de coordination est complétée par deux atomes de chlore et deux molécules de NHs. Les

structures présentees sur les figures IV.4 (a-c) sont proposées pour ces complexes.

Figure 1V.4 : Structures proposées pour les complexes de cobalt (I1)
ColL (a), CoLz (b) et CoLs (c).
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IV-1-3-b- Complexes de cuivre (I1)

¢ Analyse thermique du complexe Cul

Le comportement thermique du CuL: a été étudié dans la plage de températures de 50 a
1000 °C sous atmosphére d’azote a une vitesse de chauffage de 10 °C min™. La perte de masse a été
calculée pour les différentes étapes et comparée aux valeurs théoriquement calculées pour les
formules suggérées sur la base des résultats d'analyses élémentaires. La figure 1V.5.a représente le
diagramme d’analyse thermogravimétrie (ATG) du complexe CulL: montrant cing étapes de
décomposition.

La premiere étape de décomposition du complexes Cul; est accompagnée par une perte
de masse de 4.24 % (calculée 3.97 %), attribuée au départ d’'une molécule d’eau d’hydratation, ceci
est confirmé par la présence d’un pic endothermique a 88.75 °C sur le diagramme DSC (Fig. IV.5.b).
La deuxiéeme étape dans la plage de température 150 a 250 °C était due a la perte de deux
molécules de NHs avec une perte de masse 6.52 % (calculée 7.51 %). La courbe ATG met
en évidence une perte de masse d’environ 20.45 % attribué a I'élimination d'une partie non
coordinée du ligand L1. Les deux derniéres étapes de décomposition se situent dans les plages de
températures 500-720°C et 720-1000°C respectivement, entrainant une perte de masse de 51.15%
qui correspondent a la perte de deux molécules de chlore, ainsi que décomposition compléte du
composant organique restants [32]. A la fin du thermogramme, la teneur en métal a été calculée a
partir de I'oxyde métallique résiduel (CuQO) qui s'est révélé étre de 17.65 % (calculé 17.56 %).

Le pic exothermique apparu & 424°C sur le diagramme DSC du complexe correspond a la
décomposition du ligand L1 suivie d’un réarrangement de 1’espeéce décomposée.

Le comportement thermique du complexe de cuivre (Il), les gammes de températures
déterminees et les pourcentages des pertes de poids expérimentalement trouvées et théoriquement

calculées sont rassemblées dans le tableau IV.6.
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Figure V.5 : Courbes d’analyse thermique du complexe Cul
ATG/ ATD (a), DSC (b).
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Tableau 1V.6 : Résultats de I'analyse thermogravimétrique du complexe de CuL.

Complexe ATG ATD Perte en masse Affectation Résidu
(°C) (°C) Exp. (Cal.) % Exp. (Cal.) %
50-170 82 423 (3.97) - H2O d’hydratation
170-270 213 6.52 (7.50) - 2 NH3 17.65
CulL. 270-500 428 20.45 (20.53) - CeHsO (17.56)
500-730 665 15.39 (15.63) -2Cl CuO
>730 972 35.76 (34.66) - Reste du ligand L

“+ Mesures magnétiques

Pour les complexes de cuivre divalent (systéme d®), les valeurs des moments magnétiques ne
sont généralement pas utilisées pour la seule prédiction de la géométrie mais pourraient donner des
informations sur le nombre de centres métalliques impliqués dans le complexe [33]. Un moment
magnétique de 1,8-2,2 B.M. est généralement observé pour les complexes mononucléaires,
indépendamment de la stéréochimie [34-36]. Une valeur plus élevée peut étre observée dans les
complexes dinucléaires de cuivre (1) [37]. Compte tenu du couplage spin-orbite et des contributions
orbitales, les données magnétiques effectives des assemblages de cuivre bivalents a température
ambiante sont souvent plus importantes que celles du spin seul qui est de 1,73 B.M.

Dans la présente étude, et a température ambiante, les complexes de cuivre divalent présentent
des moments magnétique entre 1,92-1,95 B.M. cohérentes avec la présence d'un seul électron non
apparié sur l'ion cuivre dans une configuration d® [38], validant sa nature mononucléaire [39].
Cela indique I'absence de toute interaction métal-métal [40], suggérant une géométrie octaédrique a

spin élevé [41].

+» Caractérisation des complexes de Cu(ll) par méthodes spectroscopiques
+ Spectrophotométrie Uv-visible
Les complexes de cuivre (1) (systtme d° sont connus pour leurs variétés structurales
(géométries) : octaédrique, tétraé¢drique déformé et rarement plan carré. L'état fondamental de I’ion
Cu®* en coordination octaédrique est de 2Eg, le seul état excité doit étre alors 2Tog et la différence

d'énergie étant de 10Dq.
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L’interprétation détaillée des spectres visible et des propriétés magnétiques des complexes de
cuivre (I1) sont géneralement compliqués en raison de la distorsion de Jahn - Teller et de la faible
symétrie de I'environnement autour de I'ion Cu?* [42].

Il est a noter que I’effet Jahn-Teller est souvent responsable de 1’apparition d’une faible
bande vers les longueurs d’ondes élevées. Cet effet se traduit généralement par la transformation de
I’environnement octaédrique autour de I’ion cuivre (II) en un octaedre deéforme. La levée de
dégénérescence accompagnant cette baisse de symétrie conduit & un dédoublement des états 2Eg4 en
(Bug, 2A1g) et 2Tog en (?Bag, 2Eg). Ceci donne lieu a trois transitions prévues théoriquement, dont au
moins deux apparaissent sur les spectres expérimentaux, notamment 2B1g—2Eg(vs) et 2B1g—2Bag(v2).

Les différents spectres Uv-visible (Fig. IV.6 (a, b, et c)) des complexes de cuivre (II)
en solution dans le DMSO ont été enregistrés dans la gamme de 200-800 nm, a des concentrations
de (10 et 5.10° M) et 10° M pour les deux domaines ultra-violets et visible respectivement. Les
maxima des bandes d'absorption et leurs affectations probables sont donnés dans le tableau 1V.7.

Le spectre électronique Uv-visible du complexe Cul: (Fig.IV.6.a) montre dans le domaine
ultraviolet deux bandes d’absorption situées a 37736 cm™ (265 nm) et a 31645 cm™ (316 nm)
dus respectivement aux transitions intraligand 1 — © * et n — w *, confirmant ’existence
du ligand L1 dans le complexe. Une bande de faible intensité située a 25252 cm™ corresponde
a la transition de transfert de charge ligand — métal [43]. Deux autres bandes apparaissent dans le
visible & 17699 cm™ et & 19646 cm™ attribuées probablement aux transitions 2Big — 2Bazg (v2)
et 2Big — 2Eq (v3). Sur la base de ce résultat, une géométrie octaédrique déformée autour de I'ion
Cu (1) est suggérée [44-46].

En effet, un déplacement hypsochrome de la bande caractéristique du ligand L2 est observé
dans le spectre électronique du complexe CulL.. Ce phénoméne est associé principalement au
transfert de charge ligand - métal consiste un transfert de doublet non liant des oxygenes du ligand
vers la case vacante de 1’orbitale (d) du métal, pour former la liaison de coordination. Les transitions
d-d du cuivre (Il) dans le complexe sont apparues sous forme de bande large de faible intensité
entre 1432 - 18657 cm™. La largeur de la bande peut étre due a une distorsion dynamique de
Jahn - Teller, ce résultat suggere une géométrie octaédrique déformée autour de I'ion Cu (II).

Tandis que les bandes d’absorption UV-Visible affectées au ligand L3 sont observées dans le
spectre du complexe correspondant (Fig.l1V.6.c), se sont déplacées de 3 nm vers les grandes
longueurs d’ondes. Ceci montre 1’engagement du ligand dans la formation du complexe. Le méme

spectre a montré deux bandes d’absorption dans le visible, la premiére située a 411 nm (24331 cm™)
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attribuée a la transition de transfeére de charge L—M et la deuxiéme sous forme d’un épaulement a
environ 16949 cm, compatible avec la transition 2Eq—?Tq [47, 48]. Ce résultat valide la valeur

experimentale du moment magnétique qui est de 1,93 B.M. et soutien une configuration octaédrique

autour de I’ion métallique.
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Figure 1V.6 : Spectres électroniques des complexes Cu (1) de dans le DMSO :
CulLi (a, 10°M et 5.10°M), CuL (b, 10™*M) et CuLs (c, 5.10°M).
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Tableau 1V.7 : Spectroscopie électronique des complexes de Cu(ll)

Complexes | Longueur d’onde | Nombre d’ondes © Coefficient Transitions
A (nm) (cm™) d’absorption molaire électroniques
(¢ : L. molet.cm™)
265 37736 2200 -
316 31645 21000 n—m
CuL, 396 25252 6540 TC
509 19646 708 2Big — 2Eq  (v3)
565 17699 882 2Big — 2By (v2)
267 37453 11780 T
314 31847 15190 n—m
CuL, 385 25974 349 TC
536 18657 400 2Big — 2Eq  (v3)
648 15432 236 2B1g — 2By (v2)
268 37313 15700 T
CuLs 340 29412 21060 n—mu
411 24331 9568 TC
590 16949 3000 2Eq—2T g

+ Spectrométrie IR

Un examen attentif des spectres IR des complexes de Cu(ll) (Fig. IV.7 a-c ; tableau 1V.8), et
une comparaison avec ceux des ligands correspondant, révele qu'une large bande a 3444, 3503 et
3500 cm™ due a la vibration du groupement OH de la molécule d'eau d’hydratation et 1'absence de la
bande entre 800-850 cm™ attribuée a pr(H20)coord indique qu'aucune molécule d'eau de coordination
n'est présente dans tous les complexes de Cuivre [49-51].

En effet la bande de vibration d’élongation attribuée au groupement -OH phénolique est
observée a 3356, 3421 cm™ dans les spectres IR des ligands L1 et L2 respectivement. Ceci a
cependant éeté conserve dans le spectre des complexes correspondant, suggérant que le groupement
hydroxy n’est pas coordiné avec 1’ion métallique. Les mémes spectres des complexes présentaient
également une large bande sous forme d’épaulement a 3061 et 3100 cm™ attribuable & la vibration
de la liaison N-H de la molecule NHz coordinée aux ions métaliques, montrant que I'ammoniaque n‘a
pas déprotoné le groupement -OH mais qu'il a participé a la coordination, ce qui est confirmé par

I’apparition de nouvelles bandes de faible intensité a 472, 442 cm™ attribué a la liaison Cu-N [52].

Les bandes correspondantes aux vibrations de la liaison des groupements carbonyles des
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deux premiers ligands sont affectées par la complexation. Sur le spectre infrarouge des complexes,
on observe un déplacement négatif de la bande de vibration de la liaison C=0 de I'anneau pyronique
en conséquence de la coordination a travers I'atome d'oxygene du carbonyle [53]. Cette variation se
retrouve également pour la bande de vibration du carbonyle (C=0) du benzoyle des deux ligands L1
et L2 qui était respectivement a 1629 et 1634 cm™, mais pour le complexe correspondant, cette bande
a été déplacée vers 1612 et 1610 cm™. Ces résultats sont en faveur des interactions métal-ligand a
travers les deux atomes d'oxygéne du pyronyl-carbonyle et du benzoyl-carbonyle.

Les fréquences sélectionnées appartenant a des groupements fonctionnels (C=0, C-OH, C=N
et C-N) du complexe Culs ont été comparées avec celles du ligand libre. La bande de vibration
correspondant a b(OH) était affectée par la complexation et décalée vers des fréquences plus élevées
(3342 cmY). De plus, la bande de vibration du N-H de I'anneau carboximidamide a été affaiblie et
décalée vers 3052 cm™. La bande de vibration d'élongation de la liaison carbonyle du cycle
pyronique a été affaiblie et déplacée a 1657 cm™, cette derniére a été observée comme une bande
intense, suggerant que le groupe carbonyle n'était pas coordonné avec le métal. Ces variations ont
également été trouvées aussi pour la bande de vibration imine C = N du carboximidamide. Les
résultats sont en faveur des interactions métal-ligand & travers l'atome d'oxygéne du pyronyl
hydroxyl -OH et -NH du carboximidamide.

En plus des modifications entrainées par la complexation, apparaissent de nouvelles bandes

sur les spectres des complexes de cuivre (1), les 5(Cu-O) et ©(Cu-N) entre 559-590 cm™ et
442-472 cm™ [54].
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Figure IV.7: Spectres FT-IR expérimentaux des complexes de Cu(ll)
CuL: (a), CuLz (b) et CuLs (c).
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Tableau 1V.8 : Principales bandes IR des ligands et des complexes de cuivre (11) (en cm™).
Composes 0] v v 0 0 v ) v 0 0]
(O-H)uzo | (NH3) | (N-H) | (C=0) | (C=0) | (C-O-C) | (C-OH) (C=N) | (Cu-O) | (Cu-N)
pyrone cétone

L1 - - - 1718 1629 1041 1246 - - -
[Cu(L1)(NH3),Clz].H.0 3444 3061 - 1644 1612 1029 1248 - 590 472

L, - - - 1710 1634 1035 1252 - - -
[Cu(L2)(NH3):Clz].H.0 3503 3100 - 1700 1610 1026 1249 - 566 442
Ls - - 3066 1670 - 1066 1233 1609 - -
[Cu(Ls)(NH3),Clz].H.0 3500 3169 | 3052 1657 - 1081 1257 1607 559 442
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¢+ Schémas structuraux proposés
Les résultats obtenus par les méthodes spectroscopiques rejoignent ceux des analyses
¢lémentaires, et corroborent parfaitement 1’hypothése structurale des complexes de Cu(Il)

représentée ci-dessous (Fig. 1V.8), soit des complexes de Cu?* dans un environnement octaédrique.

Figure 1.8 : Structures proposées pour les complexes de cuivre (II).
CulL: (a), CuLz (b) et CuLs (c).
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IV-1-3-c- Complexes de nickel (I1)
¢+ Analyse thermique du complexe NiL:

Les données expérimentales et calculées de la thermogravimétrie du complexe NilLi sont
regroupees dans le tableau 1V.9 et les diagrammes ATG/ATD et DSC sont illustrés dans les figures
IV.9aeth.

La courbe ATG du complexe NiLi donne une premiére perte de masse de 9,36% (calculée
9.61%), dans la plage de température de 50 a 125 °C, paralléle a un pic endothermique centré
a 99 °C sur la courbe DSC (Fig.IV.9.b) et peut étre attribuée au depart de deux et demi (5/2)
molécules d'eau d’hydratation. Une seconde perte de poids de 37.39% (calculée 36.02%) présentée
par un pic intense sur la courbe ATD centré a 257 °C correspond a la perte de deux molécules de
NHz liés au métal central et a la décomposition partielle du ligand L1, ceci a été également confirmee
par un fort effet endothermique sur la courbe DSC avec un maximum a 261°C et une valeur de
AH = 765.5).g-1. La troisiéme décomposition correspond a 1’élimination de deux molécules de chlore
avec un pourcentage de 15.65% (calculée 14.96%). La derniere étape de perte de masse située entre
350 et 1000 °C entrainant une perte de 19.41% (calculée 18.96%) correspond a une suite de
décomposition du ligand L. Le produit final correspond a I’oxyde de nickel (NiO) et au résidu d’un

carbone avec un pourcentage en masse de 18,19%.

Tableau 1V.9 : Résultats de I'analyse thermogravimétrique du complexe de nickel (11).

Perte en Résidus
Complexe ATG ATD masse Affectation Exp. (Cal.) %
(°C) (°C) | Exp.(Cal.) %
50-125 94 9.36  (9.48) | -5/2.H0 d’hydratation
NiL, 125-300 257 37.39 (36.02) | -(2NHs;+ CsHsO + CO,) 18.19 (20.58)
300-355 320 15.65 (14.96) |-Cl, NiO + 2C
355-1000 563 1941 (18.96) | - CsHs
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“ Mesures magnetiques

Sur la base de la valeur du moment magnétique, les complexes de Ni(ll) peuvent étre divisés
en trois types :

1) Complexes diamagnétiques plans carrés a quatre coordonnées avec un état fondamental de

spin singlet.

2) Complexes tétraédriques paramagnétiques a quatre coordonnées avec I'état fondamental de

3T14, présentent des moments magnétiques dans la plage de 3.50 & 4.00 B.M [55].
3) Complexes paramagnétiques octaédriques a six coordonnées avec un état fondamental de
324, & des moments magnétiques entre 2.90 et 3.50 B.M [55, 57].

A température ambiante, le moment magnétique des trois complexes de nickel synthétisés est
entre 3.11 et 3.15 M.B comme prévu pour un systéme d® & spin élevé avec deux électrons non
appariés. Ces valeurs sont supérieures a la valeur de spin seul (1.73 M.B), probablement en raison de
la contribution orbitale résultant du transfert d'un électron de l'orbitale dxo-y2 vers l'orbitale dyy [58].

Les complexes ont donc probablement une géométrie octaédrique autour de I’ion central Ni?* [59].

+ Caractérisation des complexes de Ni(Il) par méthodes spectroscopiques

+ Spectrophotométrie Uv-visible
La configuration de d® est particulierement favorise la géométrie plan carré a quatre

coordonnés (diamagnétique), avec des ligands de champ plus forts, ou lorsque lI'encombrement
stérique empéche des nombres de coordination élevés [60, 61], ces complexes ont généralement une
seule bande dans le visible a 550 - 400 nm, et sont souvent de couleur orange, jaune ou rouge. Les
complexes tétraédriques de nickel (11) présentent deux transitions 3T1(F) — 3Ax(F) et *T1(F) —3T1(P)
qui se produisent respectivement autour de 8000 et 15150 cm™. Ces complexes sont caractérisés par
une intensité relativement élevée pour les transitions électroniques. L'état fondamental de 1’ion NiZ*
en coordination octaédrique est de 3Azq (t2g °eg?), ces complexes de Ni (11) montrent trois transitions,
a savoir [62] :

3Asg (F) — 3T2g (F) (v1) (7000 - 13000 cm™)

3Mzg (F) — 3T1g (F) (v2) (11000 - 20000 cm™)

3A2q (F) — 3T1g (P) (v3) (20000 - 27000 cm™).

Puisque la transition Ay — 3Tig (P) (v3) se produit généralement dans la région ou

apparaissent les bandes dues aux transitions de transfert de charge dans les complexes, par
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conséquent, cette région n'est pas utile du point de vue de tirer une conclusion sur la stéréochimie
autour du centre Ni (I1) [55]. Une caractéristique des spectres des complexes octaédriques de nickel
(11) est que les absorbances molaires sont faibles.

Dans la présente étude, les spectres électroniques Uv-visible (Fig. 1V.10. a-c) des complexes de
nickel sont enregistrés dans le DMSO a des concentrations de 5.10° M. Le spectre du premier
complexe NiL:1 met en évidence, outre les bandes intra-ligand a 268 nm (m — ©n*), 302 nm
(n — ©*) et 415 nm (transfert de charge L — M), deux bandes d’absorption conciliable avec les
transitions d-d localisées & 563 nm (171762 cm™) et 753 nm (13280 cm™) qui sont attribuées
respectivement aux transitions 2Azq (F) — 3Tig (F) (v2) et 2Azg (F) — 3Tog (F) (v1), ces observations
favorisent la géométrie octaedrique du complexe Ni (I1) [63].

En plus des transitions intra-ligand observées dans le spectre électronique Uv-Visible du
ligand L2, une nouvelle bande de faible intensité (422nm ; Abs = 0.1313) est apparue sur le spectre
du complexes NiL., provient tres probablement de la transition de transfert de charge des atomes
d'oxygéne du ligand L. La géométrie octaédrique du complexe NiL. est suggérée par 1’apparition de
deux bandes de transition situées a 553 nm (18083 cm™) et 775 nm (12903 cm), attribués aux
transitions d-d de nickel (11) [64, 65].

Quant au spectre électronique du complexe NiLs, montre deux bandes d’absorption sous forme
d’épaulement a 579 nm et a 768 nm, tous deux résultant de transitions d-d caractéristiques des

complexes du nickel (I1) dans une géométrie octaédrique [66].
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Figure 1V.10 : Spectres électroniques des complexes Ni (I1) de dans le DMSO :
NiL: (a, 5.10°M), NiL: (b, 10*M) et NiLs (c, 5.10°M).

Divers paramétres de champ de ligand (tableau 1V.10), a savoir, le parametre de répulsion
inter-électronique de Racah (B), le paramétre du champ cristallin (10Dq), le parametre
néphelauxétique (B) et I'énergie de stabilisation du champ de ligand (LFSE), ont été calculés pour les
complexes de nickel (II).

Le parametre du champ cristallin (10Dqg) a été calculé par les équations données par
Lever [67].

3M2g — 3To(F), (v1) =10 Dq (@)
3z — 3Tig(F), (v2)=7.5B+15Dq-1/2* (225 B2+ 100 Dg>— 180 Dg B)¥?>  (b)
3Azg — 3T1g(P), (v3) =7.5B + 15 Dq +1/2 * (225 B?+ 100 Dg? — 180 Dq B)'? ©)

Le paramétre de répulsion inter-électronique de Racah (B) a été également calculé par
I'équation suivante [68] :
Beomplexe = (2012 + 122 -3 v1v2) / (15 v2- 27 V1) (d)
Le parametre néphelauxeétique () a été obtenu par I'équation suivante :
B = Bcomplexe/ Biontibre  (Bion liore = 1080 cm™) (e)
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Tableau 1V.10 : Spectroscopie électronique et paramétres du champ de ligand des complexes de Ni(ll)
Complexes A nm (cm?) Attribution 10Dq B B B ° (%) va /i LFSE
(kcal.mol™)
268 (37313) | o1
302 (33112) | non’
NiL; 415 (24096) | TC
563 (17762) | 3Agg (F) — *Tig (F) (v2) 13280 428 0.40 60 1.34 4553
753 (13280) | Az (F) — 3Taq (F) (va)
269 (37175) T—T
309 (32362) | non"
NiL., 422 (23697) | TC
553 (18083) | Ay (F) — *Tig (F) (v2) 12903 519 0.48 52 1.40 44.24
775 (12903) | *Asg (F) — 3Tz (F) (v1)
270 (37037) T
356 (28090) | n—n"
NiLs 412 (24272) | TC
579 (17271) | Ay (F) — *Tig (F) (v2) 13021 403 0.37 63 1.33 44.64
768 (13021) | *Asg (F) — 3Toq (F) (va)
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Le facteur de covalence (b*?) et le paramétre Sinha (6%), traduisant le degré de covalence des

liaisons ligand-métal dans le complexe ont été également calculés par les expressions (f) et (g) :

b2 = [1/2(1-B)] 2 (M)

6 (%) = [(1-)/B]*100 (9)
L'énergie de stabilisation du champ ligand (LFSE) est exprimée par I'équation suivante :

LFSE =12 Dq / 350 (kcal.mol™?) (h)

La valeur B plus petite (403-518 cm™) [69, 70] par rapport & I'ion métallique libre (1080cm™)
est une indication du chevauchement orbital et de la deélocalisation des orbitales d due a la forte
interaction entre les ligands avec I'ion central Ni%*, également la valeur (B) est inférieure a I'unité
(0,37 a 0,48) suggérant une liaison covalente forte entre le ligand organique et I'ion nickel (I1) dans
ces complexes [71].

La géométrie octaédrique des complexes Ni (I1) est en outre soutenue par la valeur du rapport

v2/v1 qui Se situe dans la région de 1,33 a 1,40 [71].

+ Spectrométrie IR

L’examen des spectres IR des complexes de nickel (II) (Fig. IV.11 a-c) en comparaison avec
ceux des ligands correspondants a permis de relever les points suivants :

La bande correspondant & 9(C-OH) des ligands Li et L2 observée a 1246cm™ et a 1252cm™
respectivement est restée pratiquement inchangée dans les complexes correspondants, cela montre
que le groupement phénolique n’a pas participé a la formation des complexes. Ce résultat
est confirmé par la conservation de la bande de vibration de ce groupement qui est apparu entre
3418-3425cmL,

Les fréquences de vibration de v(C=0) et v(C-O-C) appartenant au cycle lactone dans les
ligands (L1 et L2) se sont déplacées vers les faibles longueurs d’ondes dans les spectres des
complexes, ce qui peut étre supposé que I'oxygene lactone est impliqué dans la complexation.

En outre, le spectre IR du complexe NiLs montre que la bande correspondante a la vibration de
la liaison (C-OH) du ligand Ls a était affectée et déplacee vers des fréquences plus élevées dans le
complexe [27], rassurant la coordination de ce groupement au métal central sous sa forme non
déprotonée. La bande de vibration de la liaison N-H du groupement carboximidamide a été affaiblie
et décalée a 3051cm™. L’augmentation de Dintensité de la bande caractéristique de la vibration

de la liaison (C=0) du cycle lactone dans le complexes NiLsz et le non déplacement de celle de la
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liaison (C-O-C), indiquant que les oxygenes du cycle coumarine ne sont pas impliqués dans la

coordination.

Tous les complexes de nickel présentent de nouvelles bandes dans la région 3050-3088 cm™
attribuées a la vibration 0(NH3) suggérant la coordination de ce groupement a 1’ion métallique. La
formation des complexes de Ni(Il) est confirmée par 1’apparition de nouvelles bandes dues aux

vibrations des liaisons Ni-O et Ni-N dans la région 440-590 cm™.
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Figure 1V.11 : Spectres FT-IR expérimentaux des complexes de Ni(ll)
NiL: (a), NiL2 (b) et NiLs (c).
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Tableau V.11 : Principales bandes IR des ligands et des complexes de nickel (11) (en cm™).

Composes ) v v 0 0 v D D 0] 0]
(O-H)izo | (NH3) | (N-H) | (C=0) (C=0) | (C-0-C) (C-OH) | (C=N) (Cu-0) | (Cu-N)
pyrone cétone

L - - - 1718 1629 1041 1246 - - -
[Ni(L1)(NHs)2Cl2]5/2.H,0 3483 3088 - 1641 1609 1029 1242 - 589 492

L - - - 1710 1634 1035 1252 - - -
[Ni(L2)(NH3).Cl2]2.H,0 3490 3067 - 1662 1608 1025 1246 - 531 442

Ls - - 3066 1670 - 1066 1233 1609 - -
[Ni(Ls)(NH3).Cl>]4.H,O 3450 3148 3051 1658 - 1083 1261 1604 566 449
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¢ Schémas structuraux proposés

Sur la base des résultats obtenus par les méthodes spectroscopiques rejoignent ceux des
analyses élémentaires, les complexes de nickel (11) adoptent une géomeétrie octaédrique ou les ligands
se lient d’une maniére bidentate. La sphére de coordination dans les trois complexes est complétée
par deux atomes de chlore et deux molécules de NHs. Les structures présentées sur la figure 1V.12

sont proposées pour ces complexes.

Figure 1VV.12 : Structures proposées pour les complexes de nickel (I1).
NiL1 (a), NiL2 (b) et NiLs (c).
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IVV-1-3-d- Complexes de zinc (11)
% Analyse thermique du complexe ZnL1

Les propriétés thermiques du complexe ZnL; ont été réalisées dans la plage de température
allant de 50 jusqu’a 1000 °C a une vitesse de chauffage de 10 °C.min et sous atmosphére d’azote
comme le montre la figure 1V.13. La décomposition thermique par étapes du complexe de zinc (1)
en ce qui concerne la température et la formation d’oxyde métallique correspondant sont illustrées
dans le tableau 1V.13.

Le thermogramme du complexe a montré quatre étapes de décomposition, la premiére étape se
produisant dans la plage de température 50-390 °C est due a I'élimination une molécule d’eau
d’hydratation, deux molécules de NHz et une partie non liante du ligand L1 (CsHsO) avec une perte
de masse 30.72% (calculée 31.91%). L’existence de la molécule d’eau d’hydratation est confirmée
par I’apparition d’un pic endothermique sur la courbe DSC (Fig.IV.13.b) du complexe a 99 °C et une
valeur de AH égale 51.74 j.g%.

La deuxieme étape se produit dans la gamme de 390-400 °C et a été attribuée a la perte d’une
molécule CO avec une perte de masse estimée a 6.32% (calculé 6.16%). La troisieme étape de
décomposition est apparue dans la gamme de 460-730 °C et correspond a la perte de deux molécules
de chlore avec une perte de masse de 15.16% (calculée 15.62%).

En outre, le complexe subit une quatrieme étape de décomposition correspond a la partie
organique restante du complexe en fragment CgHsO dans la plage de température supérieur a 730 °C
avec une perte de poids de 25.08% (calculée 25.75%). Finalement, 1 mole de carbone et une mole de

mono oXxyde de zinc ont été calculées comme résidu.
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Figure 1V.13 : Courbes d’analyse thermique du complexe ZnL1
ATG/ ATD (a), DSC (b).

Tableau 1V.13 : Résultats de I'analyse thermogravimétrique des complexes de zinc (I1).

Perte en Résidu
Complexe ATG ATD masse Affectation Exp. (Cal.)
(°C) (°C) Exp. (Cal.) % %
50-390 224 | 30.72 (31.91) | - (H20ny + 2NH;3 + CgHs0) ZnO +C
ZnL, 390-460 432 | 6.32 (6.16) -CO 22.73
460-730 573 | 15.16 (15.62) |-2ClI (20.56)
> 730 799 |[25.08 (25.75) | -CgHsO

s Mesures magnétiques
Le moment magnétique des composés de metaux de transition dépend du nombre d'électrons
non appariés dans la couche de valence de I’ion central. Les complexes de zinc (II) sont
généralement diamagnétiques en raison de la configuration électronique d'° complétement remplie
de I’ion Zn?*, tous ces électrons sont appariés et la valeur de moment magnétique pour ces
complexes sont nulles.
Les moments magnétiques des complexes étudiés ont été observés comme prévu et ont trouvé

zéro, ce qui indique la nature diamagnétique de ces complexes [72].
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¢+ Caractérisation des complexes de (Zn(l11) par méthodes spectroscopiques

+ Spectrophotométrie Uv-visible

Dans les complexes de coordination, le centre métallique Zn(Il) présente une grande flexibilité
dans son mode de coordination : des complexes tétra, penta et hexacoordonnés sont communs dans
sa chimie. Puisque la stabilisation du champ cristallin n'intervient pas (configuration d°), son indice
de coordination et sa structure sont déterminés par des facteurs comme la nature du ligand (par
exemple, les exigences stériques pour la formation des chélates) et les facteurs d'empilement
cristallin (liaison hydrogéne).

Les spectres électronique Uv-Visible des complexes de Zn (Il) ne présentent aucune transition
d — d en raison de leur configuration électronique d*° complétement remplie, les seules transitions
possibles sont les transitions de transfert de charge ligand - métal.

Dans la présente étude, des mesures d'absorption électronique dans la plage 200 a 800 nm pour
les complexes de zinc (1) avec les trois ligands L1, L2 et L3 ont été effectuées a 5.10° M dans le
DMSO. Les données electroniques des complexes sont regroupées dans le tableau 1V.14 et leurs
spectres UV- visible sont illustrés dans les figures 1V.14 a-c.

Les absorptions maximales étaient similaires a celles des ligands parents libres, a I'exception
d'un petit décalage des maximas en raison de leur coordination & l'ion métallique Zn?*. Les
complexes ne présentent aucune absorption appréciable dans la région au-dessus de 450 nm, en
accord avec la configuration électronique d'° de I'ion Zn (1), une géométrie octaédrique a été

proposée pour ces complexes [73-75].

Tableau 1V.14 : Spectroscopie électronique des complexes de Zn(ll).

Complexes | Longueur d’onde | Nombre d’ondes Coefficient d’absorption molaire Transitions
A (nm) ¥ (em™) (¢ : L. molet.cm™) électroniques

273 36630 11774 "

ZnLi 315 31746 15512 n—m
372 26882 4255 TC

ZnL: 268 37313 5858 T
314 31847 14293 n—m"
381 26247 536 TC

ZnLs 267 37453 11624 o
346 28902 20024 n—m’
436 22936 930 TC
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Figure 1V.14 : Spectres électroniques des complexes de Zn (I1) 4 5.10° M dans le DMSO :
ZnLi (a), ZnL2 (b) et ZnLs (c).
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+ Spectrométrie IR

Les données spectrales IR de complexes de zinc (tableau 1V.15), indiquent clairement la
formation d'une liaison Zn-ligand. Les spectres IR représentatif de ces complexes sont illustrés aux
figures 1V.15 a-c.

La coordination des ligands L1 et L2 au zinc (II) a travers l'atome d'oxygene du
groupement C=0 de lI'anneau pyronique abaisse la fréquence d'absorption de la liaison (C = O) par
rapport aux ligands libres, ce qui peut étre explique par la perte partielle du caractére de double
liaison. Cette variation est observée également pour la bande de vibration de la liaison dans la
fonction carbonyle (C=0).

Une large bande est observée sur les spectres IR des deux complexes ZnLi et ZnL, due au
groupement (OH), suggérant que le groupe hydroxylé n'est pas coordiné avec le métal central, ce qui
est confirmé par 1’apparition d’une bande moyennement intense due a la vibration de la liaison C-OH
qui est pratiquement inchangée.

Le spectre infrarouge du complexe ZnLs montre les bandes de vibration des groupements
principaux suivants : 5(C=N) a 1602 cm™, B(N-H) a 3050 cm™, 5(C=0) a 1652 cm™, H(C-OH)
a 1261 cm™. Une lecture comparative du spectre du ligand L3 permet de constater que : D(N-H) a
diminué de 16 cm™, 5(C-OH) a augmenté de 28 cm™ et les positions des bandes de vibration des
liaisons (C=N), v(C = O) sont restées pratiquement inchanggées, indiquant 1’implication de 1’azote
du groupement N-H et de I’oxygeéne phénolique dans la coordination a I’ion métallique.

Des bandes supplémentaires sont apparues sur les spectres de tous les complexes de zinc dans
la région 3000-3500 cm™ dues aux liaisons N-H de la molécule NHs liée au métal central et aux
molécules d’eau d’hydratation. Les vibrations des liaisons 5(M-O) et 5(M-N) de basse fréquence

situées entre 518-533 cm™ et 454-495 cm™, corroborent aussi ces résultats [76].
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Tableau V.15 : Principales bandes IR des ligands et des complexes de Zinc (I1) (en cm™).

Composes 0 v 0 0 0 0 0 0 0 0
(O-H)rzo | (NH3) | (N-H) | (C=0) (C=0) (C-0-0) (C-OH) (C=N) (Zn-0) (Zn-N)
pyrone cétone

L, - - - 1718 1629 1041 1246 - - -
[Zn(L1)(NHs)2Cl2].H20 3432 3019 - 1631 1601 1023 1248 - 518 483

L. - - - 1710 1634 1035 1252 - - -
[Zn(L2)(NH3).Cl2].H20 3459 3109 - 1658 1605 1024 1257 - 533 454

Ls - - 3066 1670 - 1066 1233 1609 - -
[Zn(L3)(NH3).Cl2].H20 3420 2992 3051 1652 - 1067 1261 1602 521 495
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Figure V.15 : Spectres FT-IR expérimentaux des complexes de Zn(l1)
ZnLi (a), ZnL2 (b) et ZnLs (c).

+ Spectrométrie RMN 'H

Pour confirmer les structures des complexes de zinc diamagnétique, une analyse par résonance
magnétique nucléaire du proton (RMN 1H) a été menée.

Les spectres RMN 'H des complexes ZnLi et ZnLs, lesquels sont tracés dans une plage
de -4 - 16 ppm en utilisant le tetraméthylsilane (TMS) comme référence interne et le DMSO-ds comme
solvant sont illustrés dans la figure IV.16. Leurs déplacements chimiques (3) en ppm sont regroupes
dans le tableau 1V.16.

La comparaison des spectres des ligands avec ceux des complexes correspondant, montre
que les résonances étaient considérablement elargies et décalées lors de la complexation. Le
signal caractéristique du proton phénolique (O-H) est apparu a 12.3 ppm dans le spectre du
complexe ZnL: (Fig.IV.16.a) avec un déplacement significatif vers les champs faibles, ce qui
confirme la coordination du ligand L1 au métal centrale sous sa forme non déprotonée [77]. Un

signal singulet est apparu a 9.13 ppm attribué au proton Hs de la coumarine.
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Le spectre RMN *H du complexe ZnLs (Fig.IV.16-b) a montré deux pics sous forme singulet

situés autour de 13 et 14.5 ppm, qui peut étre attribués respectivement aux groupements -NH et -OH.

Ces pics se sont déplacés vers les champs faibles ce qui implique leur participation a la complexation.

L’existence des ligands autour de 1’atome centrale est également confirmée par I’apparition d’un

massif entre 6,0-8.0 ppm pour le complexes ZnL; et entre 7.01 ppm et 8,04 ppm pour le complexe

ZnL s caractéristiques des protons aromatiques.
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Figure 1V.16 : Spectres RMN-H des complexes de zinc (11) dans le DMSO :
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Tableau 1V.16 : Déplacements chimiques des différents protons dans les Complexes de zinc (l1).

Attribution
Complexe C4-H H aromatiques O-H N-H
6.90 6-8 12.3
Znl, (s, 1H) (m, 1H) (s, 1H) -
7.01-8.04 14.5 13.1
Znls - (m, 12H) (s, 1H) (s, 1H)

< Schémas structuraux proposes
Sur la base des résultats obtenus par les méthodes spectroscopiques rejoignent ceux
des analyses élémentaires, les complexes de zinc (I1) adoptent une géométrie octaédrique ou les
ligands se lient d’une maniére bidentate. La sphére de coordination dans les trois complexes est
complétée par deux atomes de chlore et deux molécules de NHs. Les structures présentées sur les

figures IV.17 a-c sont proposees pour ces complexes.

Figure IVV.17 : Structures proposees pour les complexes de zinc (11).
ZnLi(a), ZnL: (b) et ZnLs(c).
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IVV-2- Comportement électrochimique des ligands et de leurs complexes

La voltamétrie cyclique une est méthode d’électroanalyse largement utilisée dans 1’étude du
comportement électrochimique des complexes de métaux de transition, elle est basée sur la mesure
du flux de courant résultant de réduction ou d’oxydation des especes présentes en solution.

Il ne s'agit pas ici de mener une étude approfondie, dont il faut faire varier plusieurs parametres
expérimentaux tel que : la concentration, la vitesse, le domaine de balayage....etc. Cependant, nous
nous sommes fixé comme objectif de mettre en évidence la présence de I'ion métallique dans les
complexes que nous avons synthétisés. Plus précisement, aux mémes conditions de travail et pour
chaque complexe synthétisé, nous avons étudié son signal électrochimique, qui est comparé au signal
enregistré pour la solution contenant le ligand seul. Cette comparaison nous permis de distinguer le

phénomene ¢électrochimique relatif a 1’ion métallique et donc sans existence dans le complexe.

IV-2-1- Comportement électrochimique du ligand L1 et de ses complexes

L’étude par voltamétrie cyclique du ligand L1 et de ses complexes de cobalt, de cuivre et
de zinc a été effectuée a 25°C dans le DMSO sur une électrode de travail en carbone vitreux de 2 mm
de diameétre polie avec I’alumine avant chaque acquisition et une électrode de référence au
sulfate mercureux saturée (ESS), en utilisant le NaClO4 comme électrolyte support et la vitesse de
balayage de 150 mV.s? a été fixé pour tous les voltamogrammes. Toutes les solutions ont été
désoxygéneées en faisant passer un courant du gaz N dans la solution pendant au moins 15 minutes
avant d'enregistrer les voltamogrammes.

11 est a mentionner que 1’électrolyte support NaClO4 en solution de DMSO ne montre aucune
activité redox dans le domaine de potentiel étudié.

Selon le voltammogramme du ligand L1 présenté dans la figure I1V.18 et au cours d’un
processus cathodique, nous observons deux pics de réduction irréversibles localisées a -1113.46
et -1371.08 mV/ESS. Ces vagues sont attribuees a la reduction des groupements insatures C=0 et
C=C. Quant au pic observé au balayage retour, en oxydation, le potentiel est Epa = -516.38 mV/ESS,

qui est dii a ’oxydation du groupement O-H.
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Figure 1V.18 : Voltamogramme cyclique du ligand

L1 dans le DMSO (0,1 M ; NaClOy);
v =150 mV/s.

Aprés avoir étudié le comportement électrochimique du ligand libre, nous avons procédé a

I'étude du comportement électrochimique de nos complexes et ce dans les mémes conditions.

La comparaison du voltamogramme du ligand L1 et celui de leur complexe de cobalt (II)

enregistrés entre 200 et -3000 mV/ESS a 150 mV/s, nous a permet d’attribuer les deux pics

de réduction observés sur le volamogramme du complexe de sorte que le premier pic situé a

- 627.65 mV/ESS est dd & la réduction du ligand L1 et le deuxiéme pic large (Epc(11)) situé a environ

-1387.24 mV/ESS est di a la réduction du couple Co(ll)/Co(l). Concernant balayage retour (coté

anodique), on observe deux vagues d’oxydation. La premiére est large apparait a -1479.68 mV/ESS
(Epc(IT) due a ’oxydation du métal Co(I) en Co(Il) et la deuxiéme apparaissant a -461.51 mV/ESS

(Epc(I)) due a I’oxydation au sein du ligand.
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Figure 1V.19 : Voltamogramme cyclique du
CoL: dans le DMSO (0,1 M ; NaClOg);
v =150 mV/s.



Chapitre IV Synthése, analyse, caractérisation et étude du comportement
électrochimique des complexes

Le voltampérogramme donnée ci-apres (Fig.IV.20) du complexe Cul est enregistré entre 200
et -3000 mV/ESS a une vitesse de balayage 150 mV/s. Trois pics de réductions irréversibles
apparaissent sur ce voltamogramme situés a -705.59, -1204.19 et -1786.30 mV/ESS, les deux
premiers pics correspondent a la réduction des groupements insaturés au sein du ligand L1 et le
dernier est attribué a la réduction du couple Cu(ll) en Cu(l). Le balayage retour montre deux pics
d’oxydation d’intensité moyenne affichés a -1496.81 mV/ESS di a I’oxydation du métal Cu(I) en
Cu(ll) et a-931.03 mV/ESS di a I’oxydation du ligand.

0,00015 4
0,00010 4
Figure 1V.20 : Voltamogramme cyclique du
CuL; dans le DMSO (0,1 M ; NaClOgy);

v =150 mV/s.
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Le voltamogramme obtenu pour le complexe ZnL; (Fig. 1V.21), dans la plage des potentiels
négatifs entre 200 et -3000 mV/ESS, affiche trois pics de réduction pc (I), pc (Il) et pc (1)
correspondant aux valeurs de potentiel Epc égales a -354, -671 et -1263 mV/ESS respectivement.
Dans le sens du balayage retour, il montre deux pics d’oxydation pa (III) et pa (II) correspondant aux
valeurs de potentiel Epa égales a -2013 et -964 mV/ESS. Les pics (1) et (I1) ne peut étre que le résultat
d'un processus oxydo-réduction au sein du ligand L. Le pic (111) observé sur le voltamogramme du
complexe est suppose étre le résultat d'une réduction et d'une oxydation se produisant au niveau de
I'ion Zn (II).
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Figure 1V.21 : Voltamogramme cyclique du
ZnL; dans le DMSO (0,1 M ; NaClQOy);
v =150 mV/s.

Tableau 1V.17 : Résultats électrochimiques des complexes du ligand L..

C0mp|EXES Epc (V) Ipc (mA) Epa (V) Ipa (mA) |AEP| E1/2 Ipa/I pc
(mV) V)

L, -1.113 -0,042 -0.516 0.030 -- -- --
-1.371 -0.040 - - - - -

ColL, -0.627 -0.008 -0.461 0.020 166 -0,544 0.03
-1.387 -0,024 -1.479 0.010 92 -1,433 0.42

CuL, -0.705 -0.051 - - - - -
-1.204 -0.039 -0.931 0.016 273 -1.067 0.41
-1.786 -0.026 -1.497 0.003 289 -1.641 0.11

Znl, -0.354 -0.027 -- -- -- -- --
-0.671 -0.035 -0.964 -0.004 293 -0.818 0.11
-1.263 -0.031 -2.013 -0.001 750 -1.638 0.03

Epc et Epa SONt respectivement les pics des potentiels cathodique et anodique; AE=Ep - Epc, E12 = (Epa + Epc)/2.

L’examen des résultats électrochimiques regroupés dans le tableau IV.17, révele que les pics

de réduction attribués aux groupements C=0 du ligand L1 sont trés affectés par la complexation et se

sont déplacés vers les potentiels positifs dans tous les complexes, ce qui confirme I’engagement des

deux groupements C=0 dans la complexation, et leur réduction devient plus facilement.
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Pour les systemes redox, le rapport lpa/lpc est différent de 1’unité et les valeurs de AE sont

¢levées ce qui peut €tre expliqué par I’irréversibilité des systemes redox.

IV-2-2- Comportement électrochimique du ligand Ls et ses complexes

Les propriétés électrochimiques du ligand libre L3 et de ses complexes de cobalt, de cuivre et
de zinc ont été étudiées en solution dans le DMSO a 25° C. En présence de perchlorate de sodium
(NaClOs ; 0,1 M) comme électrolyte support et la vitesse de balayage de 100 mVs™? a été fixé pour
tous les voltamogrammes, toutes les solutions ont été désoxygénées en faisant passer un courant du
gaz N2 dans la solution pendant au moins 15 minutes avant d'enregistrer les voltamogrammes.

Il est & mentionner que I’électrolyte support NaClO4 dans le DMSO ne montre aucune activité
redox dans le domaine de potentiel étudié.

Le voltamogramme du ligand libre Ls (Fig.I1V.22) est enregistré dans un domaine de potentiel
allant de +1500 et -2000 mV/ECS et aux conditions cités ci-dessus. Le ligand L3 présente un pic de
réduction a -551 mV/ECS et deux pics d'oxydation a -495 mV/ECS et 93 mV/ECS. Le pic
cathodique correspond a la réduction du groupe imine et les pics anodiques sont attribués a

I'oxydation du groupe imine et du groupe phénolique [78].

Figure 1V.22: Voltamogramme cyclique du ligand
L3 dans le DMSO (0,1 M ; NaClOa);
v =100 mV/s.

U ———

-15 -10 05 0,0 0,5 10
E(VIECS)

Aprés avoir étudié le comportement électrochimique du ligand libre, nous avons procédé a

I'étude du comportement électrochimique de nos complexes et ce dans les mémes conditions.
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La Figure 1V.23 donnée ci-apres représente le voltampérogramme du complexe de cuivre (I1).
Dans la direction anodique, le complexe CuLs présente trois pics d’oxydation pa (1), pa (11) et pa (111)
localisés a -449 mV/ECS, -1479 mV/ECS et 167 mV/ECS et dans la direction cathodique, il montre
deux pics de réduction pc (1) et pc (1) situés respectivement a -559 mV/ECS et -1289 mV/ECS. Le
pic (I) et pic (III) ne peut étre que le résultat d’un processus d’oxydation du ligand L3. Un nouveau
pic intense et large est apparu a la limite du voltamogramme du complexe de cuivre est supposé étre
le résultat d’une réduction du Cu(Il) en Cu(I) [79]. La différence entre les potentiels des pics
anodique et cathodique est élevée, AEp = 190 mV/ECS, cela indique que lors de la réduction

cathodique, le processus d'électrode est compliqué par une réaction chimique [80].

Figure 1V.23 : Voltamogramme cyclique du
CulLs dans le DMSO (0,1 M ; NaClOa);
v =100 mV/s.

. (mA)

-15 ' -10 ' 05 ' 0,0 ' 0,5 '
E(VECS)

Au cours d'un balayage allant de +1500 a -2000 mV/ECS a mV/ECS, le complexe de
cobalt (1) (Fig.IV.24) présente deux reponses cathodiques faiblement intense sous forme
d’épaulement situés a environ -585 mV/ECS et -1408 mV/ECS ainsi que trois pics anodiques
localisés a -376 mV/ECS, -1501 mV/ECS et 210 mV/ECS. Sur le balayage cathodique, le pic de
réduction situe a -1408 mV/ECS et le pic d’oxydation affiché a -1501 mV/ECS sont attribué
au couple redox Co(ll)/Co(l) [81]. Le reste des pics correspondent a 1’oxydation et a la réduction au
sein du ligand.

La réponse électrochimique du complexe de Zn(ll) illustrée sur le voltamogramme cyclique

(Fig. 1V.25) montre sur le balayage cathodique deux processus oxydoréductions et sur le balayage
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anodique un pic d’oxydation sans réponse cathodique. Un pic de réduction est observe dans la limite
de la plage de potentiel étudiée attribuée a la réduction de 1’ion métallique Zn(II) pour donner Zn(I).

Le rapport Ipa/Ipc égale a 0.46 loin de I’unité indique un comportement irréversible.

1I(mA)

T — T T T T T T — T T T T T T T "1
-15 -10 -05 00 05 10 -2, A5 <10 05 00 05 10 15
E(VIESS) E(VIESS)

Figure 1V.24 : Voltamogramme cyclique du Figure 1V.25 : Voltamogramme cyclique du
CoLs dans le DMSO (0,1 M ; NaClQOgy); ZnlL 3 dans le DMSO (0,1 M ; NaClOa);
v =100 mV/s. v =100 mV/s.

L’ensemble des résultats électrochimiques en [’occurrence les potentiels redox, AEp
(différence entre le potentiel de pic anodique et le potentiel de pic cathodique) et les rapports
ipa/ipc (ipa= courant de pic anodique, ipc= courant de pic cathodique) obtenus sont classés
dans le tableau 1V.18.

Il ressort des résultats du tableau 1V.18 que pour les systemes redox, le rapport du courant des
pics anodiques a celui des pics cathodiques est tres différent de 1’unité ainsi que les valeurs de AE
sont élevees ; ces valeurs sont significatives de I’irréversibilité des systémes. D’autre part le potentiel
de réduction au sein du ligand est affecté par la coordination du ligand aux ions métalliques et est
déplacé vers les potentiels plus négatifs suggérant la difficulté de la réduction du ligand L3 apres

complexation.
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Tableau 1V.18 : Résultats électrochimiques des complexes du ligand Las.

Complexes Epc (V) lpc (MA) Epa (V) lpa (MA) |AEp| Eip Ipal lpe
(mV) (V)
-- - 0,093 0,037 - - --
Ls -0,551 -0,044 -0,495 0,059 56 -0,523 1,34
0,167 0,041
CuLs -0,559 -0,024 -0,449 0,032 110 -0,504 1,33
-1,289 -0,175 -1,479 0,012 190 -1,384 0,07
0,210 0,060
CoLs -0,585 -0,025 -0,376 0,039 209 -0,480 1,56
-1,408 -0,086 -1,501 0,025 93 -1,454 0,29
0,604 0,092
ZnlLs -0,640 -0,033 -0,430 0,053 210 -0,535 1,60
-1,169 -0,145 -1,057 0,066 112 -1,113 0,46

Epc et Epa sSONt respectivement les pics des potentiels cathodique et anodique; AE=Epa - Epc, E12=(Epa + Epc)/2.
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I'\V-3- Conclusion

La synthése a 1’état solide des complexes de cobalt (II), cuivre (II), nickel (II) et zinc (II) avec
les ligands Li-3 a été effectuee par reflux. Les complexes ont été caractérises par analyse élémentaire,
mesure de la conductivité molaire, analyses thermiques (ATG, ATD, et DSC), spectrophotométrie
d’absorption Uv-visible, spectrométrie IR et RMN *H.

Les analyses élémentaires nous ont permis de proposer la formule générale
[M(L1-3)(NH3)2Cl2]x.H20 pour tous les complexes synthétisés, ce résultat est soutenu par les faibles
valeurs de la conductivité molaire des complexes indiquant que les ions chlorure sont impliques a
I'intérieur de la sphere de coordination.

Les résultats obtenus par 1’analyse thermogravimétrie (ATG, ATD et DSC) montrent
I’existence des molécules d’eau d’hydratation dans tous les complexes.

L’interprétation des bandes d’absorption Uv-Visible attribuées aux différentes transitions
électroniques affichée sur les spectres des complexes montre 1’existence du ligand autour du métal
central. Cette analyse nous a permis de conclure que dans tous les complexes 1’ion central adopte une
géométrie octaédrique dont les ligands se sont liés aux ions métalliques de maniére bidentate, les
atomes de chlore et les molécules de NH3 complétent la sphere de coordination. Les valeurs des
parametres de champ cristallin (10Aq, B et B) calculés pour les complexes de cobalt et de nickel
indiquent un caractere covalent pour les liaisons métal-ligand.

La spectrométrie IR a permis de déduire le mode de coordination des ligands ; les trois ligands
se lient d’une maniére bidentate via les deux groupements carbonyle pour les ligands Li-2 et les
groupements -OH et —NH pour le ligand Las.

La résonance magnétique nucléaire du proton des complexes de Zn(ll) montre que
I'ammoniaque n’a pas déprotoné le groupement -OH mais il a participé a la formation des
complexes.

L’étude du comportement électrochimique par la voltamétrie cyclique des complexes a conduit
aux resultats suivants :

- Le transfert electronique au sein du métal central est irréversible.

- Le rapport ipa / ipc calculé pour le couple M(IT) / M(I) est bien en dessous de 1’unité, cette
valeur peut s’expliquer par le fait qu’au niveau de 1’électrode une réaction chimique est
couplée a la réaction électrochimique.

- Le potentiel de réduction du ligand est affecté par la coordination de ce dernier aux ions

métalliques.
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Chapitre V Etude theorique et application biologique des complexes

Dans le but de confirmer les sites de coordination des ligands L1 et L3 et la structure des
complexes obtenus, nous nous sommes intéressés a 1’étude théorique des structures des ligands et de
leurs complexes correspondants de cuivre (11) et de zinc (I1) et les résultats obtenus sont comparés a
ceux de I’expérimental. Ainsi qu’une application biologique a été criblée en ce qui concerne l'activité

antibactérienne et antioxydant.

V-1- Etude théorique par la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) des ligands et leurs
complexes correspondants

Les calculs de la modéelisation moléculaire, permettent de déterminer a la fois la géométrie
optimale et quelques paramétres essentiels tels que les longueurs de liaisons, les angles de
valence, les charges Mulliken...etc. Elle permet aussi de calculer les énergies de stabilité des ces
molécules et évaluer leurs propriétés physicochimiques : (calcul des fréquences, analyse des orbitales
moléculaires...).

L’optimisation de la géométrie constitue souvent la premicre étape de I’étude d’'une molécule a
I’aide de méthodes de calcul de théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). Cette opération vise
en générale a repérer un minimum sur la surface d’énergie potentielle afin de prédire les structures
d’équilibres de systémes moléculaires (toutefois, elle peut également servir a localiser des structures
de transitions). A partir des conformations les plus stables (énergie la plus basse), un traitement par
la théorie fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TD-DFT) s’applique pour obtenir les

longueurs d’onde des différentes transitions électroniques de la molécule.

V-1-1- Optimisation de la structure du ligand L1 et de ses complexes de Cu(ll) et Zn(I1)

Etant donné que la synthése des complexes ne nous a pas permis d’obtenir des monocristaux,
par conséquent, I’étude cristallographique n’a pas été possible. Néanmoins, nous avons procédé a
une étude computationnelle dans le but d’optimiser la géométrie de nos complexes synthétisés.
Partant des géométries expérimentales proposees, nous avons effectué des calculs par la théorie de
la fonctionnelle de la densite (DFT) en utilisant le modéle hybride a trois paramétres de Becke,
Lee — Yang — Parr (B3LYP) [1,2] avec 6-311G ** combiné au LANL2DZ en utilisant le logiciel
ORCA v4 [3,4] qui s’est avéré tres efficace pour un grand nombre de systémes organiques et

inorganiques [5,6].

V-1-1-a- Propriétés structurales du ligand L1 et de ses complexes

Des calculs théorique ont été entrepris sur les ligands dans le but d’optimise la structure
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et d’étudier I’influence de la complexation sur cette derniére. Les paramétres geométriques
théoriques en phase gazeuse (les longueurs et les angles de liaison) pour la géométrie
thermodynamiquement préférée du ligand Li déterminés au niveau B3LYP/6-311*G ont été

énumérés dans les tableaux V.1 et V.2, conformément aux schémas de numérotation des atomes de la

molécule illustrée dans la figure V.1.

Tableau V.1: Longueurs de liaisons

sélectionnées en (A) pour les atomes du L,

R(1-2) 1377 R(10-12) 1.521

R(1-6) 1.402 R(12-13) 1.513

R(2-3) 1.399 R(12-14) 1.198

R(3-4) 1.380 R(13-15) 1.421

R(4-5) 1.392 R(13-19) 1.411

R(5-6) 1.385 R(15-16) 1.405

R(5-8) 1.346 R(15-20) 1.318

R(6-7) 1.445 R(16-17) 1.370

R(7-10) 1.334 R(17-18) 1.396

R(8-9) 1.366 R(18-19) 1.374

R(9-10) 1.508  R(20-21) 0.955 Figure V.1 : Géométrie optimisée du ligand L1
R(9-11) 1.169 R(14-21) 1.684

Tableau V.2 : Angles de liaison (°) sélectionnés pour les atomes du ligand L1

A(2-1-6)  120.2 A(5-6-7) 1171 A(10-12-13) 127.6 A(13-19-18) 1235
A(1-2-3) 1195 A(5-8-9) 126.7  A(10-12-14) 115.6 A(16-15-20) 114.6
A(1-6-5)  119.2 A(6-7-10) 1238  A(13-12-14) 116.8 A(15-16-17) 121.4
A(1-6-7) 1237 A(7-10-9) 1171 A(12-13-15) 117.2 A(15-20-21) 109.9
A(2-3-4)  121.2 A(7-10-12) 1265  A(12-13-19) 126.9 A(16-17-18) 119.8
A(3-4-5) 1186 A(8-9-10) 1155  A(12-14-21) 110.3 A(17-18-19) 119.2
A(4-5-6) 121.3 A(8-9-11) 1162  A(15-13-19) 115.9 A(20-21-14) 140.6
A(4-5-8) 1189 A(10-9-11) 1283  A(13-15-16) 120.2

A(6-5-8)  119.8 A(9-10-12) 1164  A(13-15-20) 125.2

Comme on le voit dans le tableau V.1 ci-dessus, les longueurs de liaison C-C des cycles
aromatiques sont intermédiaires entre les liaisons simples C-C (1.53 A) et doubles C=C (1.34 A), ces
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liaisons se trouvent entre 1.346 et 1.421 A, ceci peut étre dii & la conjugaison du systéme. Les angles
de liaison se rangent entre 115.9° et 123.5° ce qui refléte une hybridation sp? pour les carbones des
cycles aromatiques. Les angles de liaison calculés sont trés similaires les uns aux autres dans cette
molécule et qu'ils étaient complétement plans [7].

Les distances de liaisons Cg-Ci0, C10-C12 et C12-Ci3 sont les plus longues correspondent
respectivement a 1.508A, 1.521 A et 1.513 A, preuve des liaisons simples. La liaison la plus courte
est C7-Cio (1.334 A), ce qui confirme la double liaison. Les distances de la double liaison C=0 des
deux groupements carbonyles du ligand L1 sont de ’ordre de 1.169 A (Co-O11) et 1.198 A (C12-O14),
elles sont légérement inferieur aux liaisons double classique (1.22 A).

La figure V.1 montre aussi une liaison hydrogene établie entre H1 est O14 avec une distance
interatomique de 1.684 A.

L'optimisation des géométries des complexes de cuivre (1) et zinc (I) avec le ligand L1, a été
effectuée en phase gazeuse en utilisant la méthode quantique DFT/B3LYP/LANL2DZ. D’aprés les
résultats expérimentaux, une géométrie octaédrique a été proposée pour les complexes synthétisés
M-L31, dont le ligand est li¢ de maniére bidentate a travers les atomes d’oxygeénes des groupements
carbonyles, la sphere de coordination étant complétée par deux atomes de chlore et deux molécules
de NHs. Les structures obtenues sont représentées en figures V.2 (a et b), avec la numérotation des
atomes. Ne disposant pas de valeurs expérimentales sur les paramétres géométriques des complexes,
on a donc comparé nos valeurs avec les résultats trouvés dans 1’étude du ligand libre. Les paramétres

géométriques calculés sont résumés dans le tableau V.3.

Figure V.2 : Géométrie optimisée des complexes : Culi (a), ZnLi(b)
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Tableau V.3 : Longueurs de liaison (en A) et angles (en °) de liaisons sélectionnés pour les atomes
des complexes CuL; et ZnL;

Complexes de cuivre (I1) Complexes de zinc (11)

Les distances de liaisons (A)

R(8-9) 1.367 R(15-20)  1.315 R(8-9) 1405  R(15-20) 1316
R(O-11)  1.224 R(21-22) 2279 R(9-11) 1246  R(21-22) 2559
R(11-21) 1914 R(21-23) 2277 R(11-21) 2086  R(21-23) 2504
R(12-13)  1.492 R(21-25)  1.999 R(12-13) 1476  R(21-25) 2247
R(12-14) 1216 R(21-26)  1.993 R(12-14) 1275  R(21-26)  2.237
R(14-21)  1.859 R(14-21) 2144  R(14-24) 1.841

Les angles de liaison (°)

A(8-9-10)  119.1 A(14-21-22) 939 A(8-9-10) 1167  A(14-21-22) 828
A(8-9-11)  119.2 A(14-21-23) 86.6 A(8-9-11) 1146  A(14-21-23) 90.0
A(10-9-11) 1217 A(14-21-25) 84.6 A(10-9-11)  128.3  A(14-21-25) 80.2
A(10-12-13) 1232  A(14-21-26) 1746 A(10-12-13) 121.6  A(14-21-26) 161.0
A(10-12-14) 1214  A(22-21-23) 89.9 A(10-12-14) 1214  A(22-21-23) 89.3
A(11-21-14) 920 A(22-21-25) 178.2 A(11-21-14)  88.2 A(22-21-25) 1615
A(11-21-22) 87.4 A(22-21-26)  90.9 A(11-21-22)  75.3 A(22-21-26) 110.0
A(11-21-23) 1768  A(23-21-25) 89.1 A(11-21-23) 164.6  A(23-21-25) 98.0
A(11-21-25)  93.6 A(23-21-26)  90.9 A(11-21-25)  96.7 A(23-21-26) 76.6
A(11-21-26)  90.7 A(25-21-26)  90.6 A(11-21-26)  108.3  A(25-21-26) 88.3
A(13-12-14) 1126 A(13-12-14)  116.9

L'observation la plus importante est I'augmentation des distances intermoléculaires Co=01;1 et
C12=014, ceci est di a la coordination du ligand via les deux oxygénes des groupements carbonyles.

Plusieurs structures restaient possibles, les positions axiales de 1’octa¢dre peuvent entre
occupés par deux chlores, par deux molécules NHz ou par un atome de chlore et une molécule NHa.
Les deux premieres possibilités donnant lieu a des structures moins stables (énergie plus élevée),
d’ou les positions axiales dans les complexes M-L1 sont occupées par un chlore et une molécule
de NHa.
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On note également que les paramétres structuraux calculés pour les complexes de Cu et de Zn
sont légérement différent (0.2 A pour longueurs de liaisons et de 15° pour les angles), la différence
eétant observée dans les longueurs des liaisons O14-Ma1, Cl22-Mas et Clz3-M21, sont importantes dans
le complexe du zinc, ce qui est probablement due a I’effet de Jahn-Teller.

La longueur de la liaison axiale M2i-Clz2 (2.279 A (Cu), 2.559 A (Zn)) est plus longue que la
liaison Ma1-N2s (1.999 A (Cu) et 2.247A (Zn)); les molécules ne sont pas symétriques, et la
géométrie des complexes est alors pseudo octaédrique.

Les longueurs de liaison métal-atome donneur sont dans 1’ordre M-O (1.859-2.144 A) < M-N
(1.993-2.247 A) < M-CI (2.277-2.559 A), indiquant I’aptitude des atomes d’oxygéne & se coordinés
aux ions métalliques est plus forte que celle des atomes d’azote et de chlore.

A partir des structures optimisées, et avec la méme méthode, nous avons calculés d’autres
grandeurs moléculaires, telles que les énergies des orbitales moléculaires (HOMO et LUMO), le gap
énergétique ainsi que les moments dipolaires des complexes M-L;. Ces grandeurs fournissent un
premier constat sur la stabilité relative des molécules. Les résultats obtenus en phase gazeuse sont
illustrés dans le tableau V.4.

Tableau V.4 : Le moment dipolaire (Debye), énergies des orbitales (LUMO et HOMO) et le gap
énergétique AE (eV) pour les complexes M-L; en phase gazeuse

Molécule Moment dipolaire (Debye) LUMO (eV) HOMO (eV) AE (eV)
Cul: 7.214 0.628 -9.145 9.773
ZnL, 18.677 -3.678 -4.317 0.639

AE=E Luwmo - E Homo

L’énergie du gap (AE = ErLumo - Enomo) est un outil important pour la détermination
des propriétés moléculaires. On générale, quand I’écart énergétique (AE) est élevé, le déplacement
des électrons de 1’orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) vers 1’orbitale moléculaire
inoccupée la plus basse (LUMO) est difficile, ce qui rend la molécule dure et moins réactive. D'autre
part, un gap énergétique LUMO-HOMO plus faible, a pour conséquence un déplacement facile des
électrons, donc la molécule molle est trés polarisée [8-10].

Le grand écart énergétique AE =9.773 eV calculé pour le complexe CuL; (tableau V.4) montre
une bonne stabilité de ce dernier. Tandis que la faible valeur affichée pour le complexe ZnL1

(0.639 eV), se traduit par une interaction plus forte, ce qui rend la molécule molle est plus réactive.
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La réduction du métal central sera plus facile pour les complexes ayant la valeur la plus faible
de LUMO autrement dit, la plus grande affinité électronique. Le calcul théorique révele que le
complexe CulLi posséde une énergie de ’orbitale moléculaire LUMO (0.628 eV) supérieur a celle du
complexe ZnL; (-3.678 eV), ce qui est en bon accord avec le résultat expérimental du potentiel de la
réduction le plus faible de I’atome central Cu(II) d’ou réduction plus difficile.

Le moment dipolaire, étant un indicateur de symétrie moléculaire, on constate que le complexe
du zinc présente une valeur du moment dipolaire de 18.677 Debye, conférant ainsi a ce composé une
faible symétrie comparativement a leur homologue CulL..

L'analyse de population de Mulliken révéle d'autres aspects d'interaction ligand-métal ; en
dépit de ses limitations bien connues, 1’analyse de population de Mulliken peut indiquer de fagcon
approximative les principaux transferts de charge se produisant dans une molécule. La donation de
ligand - métal est mise en évidence par la charge nette du métal qui est tres inférieure a son état
d'oxydation (+2), a savoir +0.748 pour le cuivre et +0.536 pour le zinc, d'une part, et d’autre part, par
les faibles charges négatives portées sur les oxygenes donneurs du ligand. Tous ces résultats
montrent que le caractére covalent de la liaison métal-ligand diminue en fonction de la nature du

métal suivant I'ordre : complexe Zn(1l) > complexe Cu(ll).

Figure V.3 : La distribution des charges de Mulliken pour les complexes CuL: (a), ZnL1(b).
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Aprés avoir étudié les propriétés structurales du ligand L1 et de leurs complexes, les résultats
obtenus nous ont incités a identifier les groupements moléculaires et obtenir les informations
concernant leur conformation et leurs éventuelles interactions, cependant la spectroscopie infrarouge

reste la plus adaptée pour I’¢lucidation de la composition moléculaire d’un composé.

V-1-1-b- Spectres infrarouges (IR) du ligand L1 et de ses complexes de Cu(ll) et Zn(Il)

Le spectre infrarouge théorique (Fig. V.4) a été déterminé au moyen de la théorie la
fonctionnelle de la densité (DFT), en utilisant la fonction méta-GGA hybride globale du Minnesota
MO06 [11] combiné avec la base LANL2DZ [12,13]. Afin de permettre [l'attribution des pics
expérimentaux, nous avons analysé les principales bandes de vibration et comparé aux valeurs
expérimentales (tableau V.4).

La lecture des données du tableau V.4, montre que la bande intense apparue a 3429 cm™ est
due a la vibration de liaison OH phénolique. Dans la zone 1510-1779 cm™, apparaissent des bandes
intenses @ moyennement intenses, dues aux vibrations d’élongations des liaisons C=0 et C=C du
cycle benzénique [14,15]. Les bandes observées dans I’intervalle 1244-872 cm™ sont causées par les
vibrations d’¢élongation des liaisons C-O, ainsi que celles des atomes d’hydrogeéne dans le plan du

cycle aromatique [16-18].

L R

0.21
0.4+ H
0.51

0.74

0.84

1.0 T T T T T T T T
4014. 3568. 3122. 2676. 2230. 1784. 1338. 892.1 446.0 0.000
cml

Figure V.4: Spectre IR théorique du ligand L1
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Afin de déterminer théoriquement les sites de coordination et de faire une comparaison avec
les observations expérimentales, des calculs théoriques des fréquences de vibration des liaisons
dans les complexes ML: (M = Cu, Zn) ont été effectués avec la théorie la fonctionnelle de la
densité (DFT), en utilisant la fonction méta-GGA hybride globale du Minnesota M06 [11] combiné
avec la base LANL2DZ [12,13]. Les spectres de vibration ont été tracés dans le domaine 0-4000 cm™
(Fig. V.5). Les principales bandes de vibration sont regroupés dans le tableau V.5. Les vibrations
choisies sont les plus importantes, ce sont les vibrations d’élongation des groupements fonctionnels
présents au sein de la structure des complexes CuL: et ZnL..

Expérimentalement, la fréquence de vibration en mode d'élongation du motif C-O-C a été
détectée a 1029 (CuLi) et 1023 cm™ (ZnL1), cette vibration correspond a la fréquence calculée de
1103 cm™ (CuLi) et 1125 cm™ (ZnLy). Il en est de méme les vibrations de forte intensité attribuées
expérimentalement aux groupements carbonyles apparaissent aussi sur le spectre théorique
a1711; 1704 cm™ (Co=0n11) et 1655 ; 1661 cm™ (C12=014) respectivement pour les complexes Culy
et ZnL1. La coordination du ligand aux ions métallique laisse apparaitre des pics faiblement intenses
et a des faibles fréquences dus aux vibrations M-N, M-Cu et M-CI.

Il convient également de noter que dans la région 3060-3650 cm™ apparaissent des pics

caractéristiques de vibration des liaisons NH3, O-H phénolique et O-H de I’ecau d’hydratation.

a 4056. 3651. 3245. 2839. 2434, 2028. 1622. 1217. 8113 405.6 0.000
P l|| L4 ; ' l 1 Ul I | | II' -0.000
0.1004 | +0.100
0.2004 ~0.200
0.3004 0.300
0.4004 = 0.400
0.500 0.500
0.600+ F0.600
0.700 ~0.700
0.800 ~0.800
0.9004 +0.500
1.000 T T T T T T T T T 1.000

4056. 3651. 3245. 2839. 2434. 2::3, 1622, 1217. 8113 405.6 0.000
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Figure V.5 : Spectres IR théoriques des complexes CulLi(a) et ZnL1 (b).

Tableau V.5 : Principales bandes IR expérimentales et théoriques du ligand L1 et de leurs

complexes (en cm™)

Molécules Ligand L Complexe de Cu (1) Complexe de Zn (1)
Exp. (Théo.) A(%) | Exp. (Théo.) | A(%) | Exp. (Théo.) A (%)

Attribution
0 (O-H)H20 3444 (3546) 2.86 3432 (3537) 2.97
0 (NHs) 3061 (3245) | 5.67 3019 (3229) 6.50
0 (0O-C=0) 1718 (1779) 3.43 | 1644 (1711) | 3.91 1631 (1704) 4.27
0 (C=0) cétone 1629 (1640) 0.07 | 1612 (1655) | 2.60 1601 (1661) 3.61
? (C-0-C) 1041 (1159) 10.18 | 1029 (1103) | 7.71 1023 (1125) 9.07
3 (C-OH)pns 1246 (1244) 0.02 | 1248 (1233) | 1.21 1248 (1278) 2.35
2(M-0) 590 (616) 4.22 518 (563) 7.99
0 (M-N) 472  (454) 3.96 483 (456) 5.92
0 (M-CI) (324) --- (300)
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A partir du spectre expérimental nous avons retrouvé de maniere générale les fréquences
calculées avec des écarts de quelques cm™. L’écart relatif di a la différence entre la valeur

experimentale et celle retrouvée théoriquement et a été calculé en utilisant la formule ci-dessous :

A = |Valingo — Valexp| / Valtneo

W a 4000 b
¥=0928x+ 1470 ¥=1,048x- 21,36
> » 3500 Ri= 0,998 : e
£ 2 4
5 - = a0m P
¢ 1400 - == < b —
E . -~
T 1200 "/f E 500 /_/
Z 1000 ,_% 2000 : //
. i % 1300 A
R z &
: £ 1000 .4
= g & A
-~
200 =0 o
0 o
0 00 400 600 BOD Q000 1200 1400 1600 1800 2000 L 500 W00 150 000 0 MO0 N0 4000
Fréquences experimentalesic ] Fréquens exper imenta s {enwy

¥=1047x- 2,484 —
3500 R = 0,998 e

\

Fréquences théor kques (cunt)
u "

0 00 1000 15000 2000 2500 3000 3S00 4000

Fréquences expérineitales (e

Figure V.6 : Corrélation des nombres d'onde expérimentaux et calculés de L1 (a), CuLi(b)
et ZnLi(c).

D’aprés les valeurs des écarts relatifs (A) notés dans le tableau V.5, les résultats obtenus
sont en trés bon accord avec ceux obtenus expérimentalement. Ainsi, les figures V.6 (a, b et ¢),
montrent que le modéle choisi (B3LYP/6-311G**) semble donne de bon résultats avec un coefficient
de corrélation R?=0.997-0.998.
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V-1-1-c- Spectres Uv-visible du ligand L1 et de ses complexes de Cu(ll) et Zn(lI)

Afin de confirmer la validité de nos résultats expérimentaux Uv-visible du ligand L:
et ceux des complexes correspondant, des calculs au moyen de la théorie de fonctionnelle
de la densité dépendante du temps (TD-DFT), en utilisant la fonction hybride a trois paramétres
de Becke [19] combinée avec la corrélation Lee-Yang-Parr, [20-22] abrégée en B3LYP, combiné
au LANL2DZ [23-25], ont été effectués en phase gazeuse. Les spectres d'absorption théoriques
obtenus sont représentés en figure V.7 et les longueurs d'ondes d'absorption ainsi que les transitions

électroniques expéerimentales et calculées sont regroupées dans le tableau V.6.

—
a lw b ) 1000 000 3000 4000 5000 w000 0.0 000 900.0 1000.
w6 1893 2839 6 4B3 679 6626 7512
] 1.00
0.900- 0.900
0.881 0.88
0800 0,800
0.774 0.77
0.700: 0.700
0.66: 0.66
0.600- 0600
20555 055 N
§ oo fase
L0.44 FO.44
0400 [0.400
0.334 0.33
0.300: 0.300
0.22 022
0.200- 0.200
0.114 0.11
0.100: 0.100
0,00 T T ——— ” T T 0.00 | I
0000 9466 1893 2839 3786 4733 5679 6626 7572 s N I Y N N M
nm 0.000 1000 0.0 3000 400.0 5000 6000 00.0 000 900.0 1000,
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=
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Y T R R

Figure V.7 : Spectres électroniques d'absorption théoriques du ligand L1(a), CuLi(b), ZnL1(c).
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L’analyse précise des spectres Uv-visible théoriques des complexes CuLi et ZnLi, montre en
effet que la plupart des maxima d’absorption électroniques observés expérimentalement existe sur le
spectre théorique (Fig. V.7 ; tableau V.6), et donc on peut dire que les résultats des calculs théoriques
sont en accord avec les résultats expérimentaux. Il convient de noter que des études antérieures ont
démontré la capacité de la méthode choisie et de I'ensemble de base & prédire de maniere assez
raisonnable les propriétés électroniques des complexes métalliques [9,10].

Tableau V.6 : Longueurs d’onde d’absorption expérimentales et théoriques du ligand L1 et de ses

complexes
Ligand L; Complexe de Cuivre (1) Complexe de Zinc (1)
hexp (Meal) Aexp (Acal ) Attribution dexp (Aca) Attribution
(nm) Attribution (nm) (nm)
270 (228) T — 265 (203) T—T 273 (253) m—om
313 (332) n— % 316 (331) n—m’ 315 (291) o
396 (463) TC 372 (368) 1€
509 (518) 2B]_g — zEg (U3)
565 (639) 2Blg_’zBZQ(UZ)

VI-1-2- Optimisation de la structure du ligand L3 et de ses complexes de Cu(ll) et Zn(Il)
VI-1-2-a- Propriétés structurales du ligand L3 et de ses complexes
La figure V.8 représente la structure optimisée en DFT//B3LYP/6-311G** pour le ligand L3 et
les résultats du calcul en phase gazeuse des parameétres géométriques (les longueurs et les angles de
liaison) pour la geométrie preférée sont reportés dans les tableaux V.7.

Figure V.8 : Numérotation adoptée pour

les calculs du ligand L3
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Tableau V.7 : Longueurs de liaison (A) et angles de liaisons (en °) sélectionnées pour les atomes

non hydrogene dans le ligand L3

Les distances de liaisons (A)

R(1-2) 1415 R(7-8)  1.403 R(13-16) 1.424 R(20-21) 1.404
R(1-6)  1.400 R(8-9)  1.454 R(14-23) 1.431 R(23-24) 1.414
R(2-3)  1.403 R(8-11)  1.237 R(16-17) 1.409 R(23-28) 1.410
R(3-4)  1.402 R(9-10) 1.418 R(16-21) 1.406 R(24-25) 1.405
R(4-5) 1.406 R(9-12) 1.436 R(17-18) 1.403 R(25-26) 1.409
R(4-7)  1.402 R(10-15) 1.325 R(18-19) 1.404 R(26-27) 1.408
R(5-6)  1.412 R(12-13) 1.372 R(19-20) 1.404 R(26-29) 1.969
R(5-10) 1.484 R(12-14) 1.315 R(19-22) 1.965 R(27-28) 1.406
Les angles de liaison (°)
A(2-1-6) 119.9 A(6-5-10) 120.9 A(9-12-13) 1236 A(16-17-18) 120.0
A(1-2-3) 1205 A(5-10-9) 115.7 A(9-12-14) 120.1 A(16-21-20) 120.2
A(1-6-5) 120.4 A(5-10-15) 120.3 A(13-12-14) 116.2 A(17-18-19) 119.4
A(2-3-4) 1186 A(7-8-9) 118.6 A(12-13-16) 127.9 A(18-19-20) 121.1
A(3-4-5) 122.0 A(7-8-11) 115.9 A(12-14-23) 126.2 A(18-19-22) 119.4
A(3-4-7)  116.7 A(9-8-11) 125.2 A(13-16-17) 121.0 A(20-19-22) 119.4
A(-4-7)  121.2 A(8-9-10) 120.2 A(13-16-21) 118.8 A(19-20-21) 119.2
A(4-5-6) 1186 A(8-9-12) 117.8 A(14-23-24) 122.1 A(24-23-28) 119.9
A(4-5-10) 120.5 A(10-9-12) 121.5 A(14-23-28) 117.9 A(23-24-25) 119.7
A(4-7-8) 1216 A(9-10-15) 124.0 A(17-16-21) 120.0 A(23-28-27) 120.0

L’examen des deux tableaux V.7 nous permet de faire les constatations suivantes :

Les longueurs de liaison C-C dans le ligand L3 des trois cycles aromatiques sont intermédiaires
entre les liaisons simples C-C (1.53 A) et doubles C=C (1.34 A) allant de 1.400 & 1.418 A, ceci peut
étre di a la conjugaison du systéeme. Les angles de liaison se rangent entre 115.7° et 126.2° ce qui

refléte une hybridation sp? pour tous les carbones des cycles aromatiques.
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La langueur de liaison C-N la plus courte corresponde a la double liaison C12=N14(1.315 A) et
elle est trés proche de la double liaison classique (1.30 A) tandis que les autres liaisons C-N sont plus
longues (1.372-1.431 A) correspondent aux simples liaisons (C12-N13), (C23-N14), (C16-N13).

La distance de la double liaison (Cs-O11) du groupement carbonyle est de ’ordre de 1.237 A
avec une différence de + 0.017 A par rapport aux liaisons classiques. La longueur moyenne de la
simple liaison C-O est de 1.364 A.

Les deux liaisons C-Br (1.965 et 1.969 A) existantes dans la structure du ligand Lz sont
proches de la liaison classique qui est de I’ordre de 1.94A.

Les longueurs des liaisons C-H sont presque identiques dans toute la structure.

La géométrie moléculaire optimisée pour les complexes MLz (M=Cu(ll) ou Zn(Il)) (Fig. V.9)
est une géométrie octaédrique, la coordination entre le centre métallique et le ligand est
effectué a travers I’atome d’oxygene phénolique O1s et 1’azote Ni7. La sphere de coordination est
complétée par deux atomes de chlore et deux molécules de NHs. Les distances de liaison calculées
avec la base 6-311G (tableau V.8) sont dans 1’ordre suivant : Mz33-Clzs > M33-N17, > M33-Cl32 > Mas-

N31 > M33-O15 > M33-Nso.

H41 C12 H42
Br8 . C13 H36
c1 €l s a Br1
e A Q24—
H4o . "35
H37
u39 c1s
pQ g ) 18
N30
Zn33
H49
e 24 H51
c28 - 134
) s
g H43 3
H45 €29
H46_o

Figure V.9 : numerotation adoptée pour les calculs des complexes : CuLs (a), ZnLs (b)
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Tableau V.8 : Longueurs de liaison (A) et angles de liaisons (°) sélectionnés pour les atomes des
complexes Culs et ZnL3

Complexes de cuivre (1) Complexes de zinc (11)

Les distances de liaisons ((A)

R(7-17) 1.429 R(20-21) 1.373 R(7-17) 1433  R(20-21) 1.371
R(14-16) 1415 R(22-23) 1.400 R(7-17) 1415  R(22-23) 1.402
R(15-20) 1.363 R(23-26) 1.377 R(15-20) 1.363 R(23-26) 1.376
R(15-33)  2.053 R(30-33) 2.036 R(15-33) 2182  R(30-33)  2.152
R(16-18) 1.280 R(31-33) 2.089 R(16-18) 1.277 R(31-33) 2.235
R(17-18) 1.425 R(32-33) 2.315 R(17-18) 1434  R(32-33) 2390
R(17-33) 2.561 R(33-34) 2.751 R(17-33) 2471  R(33-34) 2.530
R(19-22) 1.221 R(19-22) 1.220
Les angles de liaison (°)

A(7-17-18) 125.5 A(17-33-30) 115.2 A(7-17-18) 1234 A(17-33-30) 105.9
A(14-16-18) 125.9 A(17-33-31) 83.6 A(14-16-18) 125.2 A(17-33-31) 80.9
A(20-15-33)  136.3 A(17-33-32)  90.9 A(20-15-33) 137.6 A(17-33-32)  88.3
A(15-20-21)  121.0 A(17-33-34)  140.2 A(15-20-21) 119.9 A(17-33-34) 1457
A(15-20-25)  116.1 A(19-22-21)  125.2 A(15-20-25) 117.0 A(19-22-21) 1253
A(15-33-17)  74.7 A(19-22-23)  117.4 A(15-33-17) 75.8 A(19-22-23) 117.4
A(15-33-30)  170.0 A(22-23-26)  123.7 A(15-33-30) 176.8 A(22-23-26) 123.7
A(15-33-31) 87.1 A(30-33-31)  92.3 A(15-33-31) 86.3 A(30-33-31) 91.2
A(15-33-32)  92.0 A(30-33-32)  89.5 A(15-33-32) 91.8 A(30-33-32)  91.0
A(15-33-34)  69.6 A(30-33-34)  100.5 A(15-33-34) 74.1 A(30-33-34) 1035
A(16-18-17) 118.4 A(31-33-32) 1745 A(16-18-17) 118.6 A(31-33-32) 169.1
A(16-18-21) 128.1 A(31-33-34) 777 A(16-18-21) 127.4 A(31-33-34)  81.2
A(18-17-33)  104.3 A(32-33-34)  107.1 A(18-17-33) 108.9 A(32-33-34) 108.6
A(17-18-21) 1134 A(17-18-21) 113.8

La comparaison des parameétres structuraux (les longueurs de liaison et les angles) du ligand
libre et de leurs complexes MLz (M = Cu(ll) ou Zn(l1)) optimiseés en phase gazeuse par la méthode
DFT//B3LYP/6-311G** montre :

= Dans les complexes, on notera 1’allongement des liaisons C20-O15 (1.325A — 1.363A), C7-N17

(1.424A — (1.429-1.433 A)) et C18-N17 (1.372A — (1.425-1.434A)) comparé a la longueur
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de liaison dans le ligand libre en raison de sites actifs communs en coordination.

= La distance des longueurs de liaison Mss-N17 (2.561 A (Cuss), 2.471 A (Znss)) est supérieure
a celle de Ma3-O1s (2.053A (Cuss), 2.182 A (Znss)), ce résultat peut étre expliqué par
I'oxygéne qui est un atome donneur relativement plus fort que l'azote. Suite a la
complexation, certains angles de liaison dans le ligand Ls ont été affectés par la
coordination avec I'ion métallique.

= Les angles de liaison autour de 1’ion métallique central est les atomes voisins sont différents

de 90° preuve a la déformation des octaédriques formes autour de I’atome central.

A partir des structures optimisées, et avec la méme méthode, nous avons calculés en phase
gazeuse, les énergies des orbitales moléculaires (HOMO et LUMO), le gap énergétique ainsi que les

moments dipolaires des complexes M-Ls. Les résultats obtenus sont illustrés dans le tableau suivant.

Tableau V.9 : Le moment dipolaire (Debye), énergies des orbitales (LUMO et HOMO) et le gap

énergétique AE (eV) pour les complexes M-Ls en phase gazeuse

Molécule  Moment dipolaire (Debye) LUMO (eV) HOMO (eV) AE (eV)
CulLs 10.033 -4.075 -6.483 2.407
ZnLs; 7.660 -4.535 -6.283 1.748

AE=E Lumo - E Homo

La valeur de la différence énergétigue AE= E rLumo - E nHomo calculé pour le complexe
CuLsz (tableau V.9) est plus élevée par rapport a celle du complexe ZnLs, se traduit par une
interaction plus forte dans le complexe ZnLs, ce qui rend la molécule molle est moins stable.

Le calcul théorique révéle que le complexe Culs posséde une énergie de 1’orbitale moléculaire
LUMO (-4.075 eV) supérieur a celle du complexe ZnLs (-4.535 eV), ce qui est en bon accord avec le
résultat expérimental du potentiel de la réduction le plus faible de I’atome central Cu(Il) d’ou
réduction plus difficile.

Le moment dipolaire du complexe du cuivre présente une valeur de 10.033 Debye, conférant
ainsi a ce composé une faible symétrie comparativement a leur homologue ZnLs.

Les charges de Mulliken (Fig.VV.10) calculées par la DFT des metaux de cuivre et zinc
sont de +0.091 et +0.727 respectivement, ce résultat montre que le caractere covalent de la

liaison métal-ligand diminue en fonction de la nature du métal suivant I'ordre : CuLs > ZnLas.
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Figure V.10 : La distribution des charges de Mulliken pour les complexes CulLs (a), ZnLs(b).

VI1-1-2-b- Spectres infrarouge (IR) du ligand L3 et de ses complexes de Cu(ll) et Zn(l1)

La préediction des principales fréquences de vibration FT-IR du ligand L3 a été étudiée par la
théorie la fonctionnelle de la densité (DFT), en utilisant la fonction méta-GGA hybride globale
du Minnesota M06 [11] combiné avec la base LANL2DZ [12,13]. Examinons & titre illustratif, une
comparaison entre les fréquences obtenues théoriquement en phase gazeuse et celles obtenues
expérimentalement pour les principaux groupements de la molécule du ligand L3 (tableau V.10):

= Expérimentalement, la fréquence de vibration en mode d'élongation du motif C-O-C a

été détectée a 1066 cm™, valeur trés proche a 1077 cm™ trouvée sur le spectre théorique.
De tres forte bande d’absorption due a la vibration d’élongation C=0O est observée a
1707 cm™ [26] contre une valeur expérimentale égale & 1670 cm™.

» L’apparition de deux bandes expérimentales v(C-O) et v(O-H) a 1233 et 3126 cm™ étaient

inférieure aux fréquences calculées 1271 et 3309 cm™ respectivement.

= Les fréquences théoriques de modes de vibration C=N et C-N se situent a 1679 et 3222cm™,

ces groupements contribuent également a 1’apparition de deux pics a 1609 et 3066 cm™ sur

le spectre expérimental du ligand L.
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Figure V.11 : Spectre IR théorique du ligand Ls.

En comparant soigneusement les spectres d'absorption infrarouge théoriques des complexes
MLz (M=Cu(ll) ou Zn(ll)) (Fig.V.12) avec celui du ligand parent, révélent des différences
significatives entre les fréquences d’absorption IR dues aux vibrations des liaisons dans les

complexes métalliques.
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Figure V.12 : Spectres IR théoriques des complexes Culs(a) et ZnLsz (b).

Le spectre FT-IR théorique du ligand libre montre deux bandes nettes a 3315 et 3283cm™,
attribuées respectivement a v (O-H) et © (N-H), qui s'est déplacée vers des fréquences plus élevées
suite a la formation du complexe. Ceci est une caractéristique de la coordination de l'azote de
(N-H) et I’oxygeéne de (O-H) au métal. D'autre part, on remarque I'apparition de nouvelles bandes
dans les spectres des complexes dans la gamme de 431-550 cm™, qui pourrait étre attribuée a la
liaison v (M-L3). Les fréquences de vibration b (C=0) du groupe carbonyle dans le ligand
libre apparaissant a 1707 cm™ se voient déplacer aprés formation des complexes dans l'intervalle
(1795-1798 cmt). Cette bande reste intense ce qui peut étre expliqué par la non coordination de
I’oxygeéne de ce groupement a I’ion métallique. Il convient également de noter que dans la région
3200-3615 cm™* apparaissent des pics caractéristiques de vibration des liaisons © (NHs) et b (O-H) de

I’eau d’hydratation.
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Tableau V.10 : valeurs des bandes de vibration expérimentales et théoriques en cm™ pour le

ligand L3 et ses complexes.

Molécules Ligand L3 Complexe de Cu (II) Complexe de Zn (1)
Attribution Exp. (Théo.) A(%) | Exp. (Théo.) | A(%) | Exp. (Théo.) A (%)
% (O-H)hzo — | 3500 (3612) 3.10 | 3420 (35998) 4.95
5 (NHa) - | 3169 (3228) 1.83 [ 2992 (3270) 8.50
5 (N-H) 3066 (3222) 4.84 3052 (3211) 495 [3051 (3218) 5.19
5 (C=0) 1670 (1707) 2.17 | 1657 (1795) 7.69 [ 1652 (1798) 7.97
» (C=N) 1609 (1679) 4.17 | 1607 (1712) 6.13 | 1602 (1707) 6.15
b (C-O-C) 1066 (1077) 1.02 | 1081 (1188) 9.01 |1067 (1181) 9.65
8 (C-OH)pne 1233 (1271) 2.99 [ 1257 (1330) 5.49 [ 1261 (1280) 1.48
3(M-O) — | 559 (547) 2.15 [521 (550) 5.27
5 (M-N) — | 442 (443) 0.23 [495 (452) 9.51

Le calcul de I’écart relatif qui est d0 a la différence entre les valeurs expérimentales et celles
retrouvées théoriquement (tableau V.10, Fig.V.13), révéle que les résultats obtenus par le calcul
théorique DFT sont en trés bon accord avec ceux observées expérimentalement, d’ou le modéle
choisi (B3LYP/6-311G**) semble donne de bon résultats avec un coefficient de corrélation
R%=0.998-0.999 (Fig. V.13).
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Figure V.13 : Correlation des fréquences expérimentaux et calculés de :
ligand Ls (a), CulLa(b) et ZnLs(c).

VI1-1-2-c- Spectres Uv-visible du ligand Ls et de ses complexes de Cu(ll) et Zn(I11)

L’¢étude théorique des spectres électroniques, ou les principales longueurs d'ondes du ligand L3
et de ses complexes ont été déterminées avec la méthode TD-DFT, en utilisant la fonctionnelle
B3LYP et la base 6-311G** combiné au LANL2DZ. Les spectres électroniques théoriques
correspondants sont montrés sur la figure V.14 et les résultats obtenus sont rassemblés dans le
tableau V.11
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Figure V.14 : Spectres électroniques d'absorption théorique du ligand L3(a), CuLs(b), ZnLs(c).

En comparant les résultats représentés dans le tableau ci-dessous, les longueurs d’onde des
maxima d’absorption des spectres expérimentaux du ligand Ls et de ses complexes de cuivre (I1) et

de zinc (1) ont éte retrouvees dans les spectres théoriques correspondant.

193



Chapitre V Etude theorique et application biologique des complexes

Tableau V.11 : Longueurs d’onde d’absorption théoriques et expérimentales du ligand L3 et de ses

complexes
Ligand L Complexe de Cuivre (11) Complexe de Zinc (11)
A (hexp) Attribution Acal (Aexp) Attribution | s (hexp) Attribution
(nm) (nm) (nm)
253 (268) T — T 263 (268) T 283 (267) T — T*
291 (--) n— * (340) n—m 308 (346) n — m*
356 (337) n— ¥ 407 (411) TC 401 (436) TC
622 (590) 2Eg—2Tyg

VI-1-3- ADME-Tox et analyse de la ressemblance aux médicaments

VI-1-3-a- Les propriétés ADME-Tox

Le profil ADME-Tox d'une molécule est l'ensemble des paramétres caractérisant sa
biodisponibilité dans I'organisme, ils expriment les concentrations du produit dans les différents
tissus et systeme circulatoire de 1’organisme. Les résultats obtenus par ces critéres permettent
d’analyser la performance et I’efficacit¢ d’un produit afin de juger sa capacité a devenir un
médicament et son intérét a poursuivre son développement pour des études cliniques. Ci-apres les
phénoménes physiologiques permettant d’expliquer les principes d’ADME-Tox tels qu’ils

surviennent dans 1’organisme.

+ Absorption : Consiste a analyser I’aptitude d'une molécule a pénétrer au sein de
l'organisme aprés administration orale, c¢’est-a-dire, ia substance active doit traverser les
membranes biologiques du site d'absorption vers le sang pour pénétrer dans la circulation
systémique. L'absorption est donc la résultante de deux phénomeénes: la résorption
(passage membranaire) et les effets de premier passage (biotransformation métabolique

survenant entre I'administration et la distribution générale).

+ Distribution : Ce critere mesure la capacité de la distribution d'une molécule dans le corps
en traversant les membranes et leur solubilité dans les lipides/eau pour atteindre sa cible. La
molécule se retrouve dans le flux sanguin sous forme libre ou sous forme liée aux protéines.
Seule la forme libre pourra passer les membranes biologiques et exercer ultérieurement un
effet pharmacodynamique. La forme liée est une forme de stockage et de transport, qui va se

dissocier pour libérer la molécule.
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Meétabolisme : Le métabolisme vise a détecter : (a) la stabilité de la molécule dans
I’organisme qui impacte sur son temps d’action et (b) les métabolites de la molécule initiale,
a savoir les composes résultant de sa dégradation ou de modifications enzymatiques ayant
lieu au sein de l'organisme. Chez I'homme, les cytochromes P450 du foie sont les
principales enzymes modifiant les xénobiotiques. Ces derniers sont notamment rendus plus
hydrophiles par l'introduction d'atomes d'oxygene. Les métabolites peuvent étre inactifs ou
plus actifs que le composeé original et bien entendu potentiellement toxiques, d'ou la

nécessité de les caractériser et de les étudier [27].

Excrétion ou élimination : La phase d’élimination regroupe les phénoménes impliqués
I’excrétion du principe actif et de ses métabolites. Ces phénomenes sont d’une importance
cruciale, car toute insuffisance d’un organe responsable de 1’élimination se traduit par un
ralentissement de 1’excrétion et des risques d’accumulation du principe actif dans les tissus
pouvant engendrer des effets indésirables. Les voies d'élimination les plus courantes sont
I'excrétion rénale et/ou biliaire. Le rein est le principal contributeur a I’excrétion du
medicament et de certains métabolites.

Toxicité : Comme son nom l'indique, ce critére sert a mesurer la toxicité d'un composé et de
ses métabolites. Différents types de toxicité sont évalués, entre autre la cancérogénicité et la
tératogénicité. Le test d'’Ames est un exemple bien connu mesurant la toxicité d'un composé

a travers son pouvoir mutagene / cancérogene.

-1-3-b- Propriétés physico-chimiques

Apres ’analyse de 2245 médicaments commercialisés ou en phase finale de développement,

Lipinski

et al. (en 1997), ont défini un ensemble de régles simples appelées « régles de Lipinski»,

appelé aussi « la regle des 5 », permettant d’estimer la biodisponibilité d’un composé par voie orale

a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces regles comportent cing criteres physico-chimiques

qui décrivent la molécule [28].

Le poids moléculaire du composé ne doit pas étre supérieur a 500 daltons (Da),

Le logarithme decimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté (logP), doit étre
inférieur a 5,

Le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 5,

Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur a 10.

La réfractivité molaire se situe entre 40 et 130.
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Les composés ne validant pas au moins deux des criteres cités ci-dessus auraient de tres fortes
chances d’avoir des problémes d’absorption, de perméabilité intestinale ou de mauvaise
biodisponibilité par voie orale.

Par la suite, d’autres critéres ont ét¢ mis en place pour compléter et ajuster les régles de
Lipinski. Veber et ces collaborateurs ont introduit deux critéres supplémentaires :

= Le nombre de liaisons rotatives qui doit étre inférieur a 10 pour une bonne biodisponibilité
par voie orale chez le rat [29],

= La surface topologique polaire (PSA, polar surface area), le seuil maximal pour le passage
de la barriére hémato-encéphalique est fixé a 60 A% PSA d’un composé actif doit étre
inférieure & 140 AZ, et 8 PSA >140 A2, ’absorption intestinale devient difficile [30].

VI-1-3-c- Programmes utilisés

Plusieurs serveurs de calcul ont été utilisés pour prédire les propriétés ADME-Tox
qui n'utilisaient que la structure moléculaire [31]. Dans ce contexte, Les structures moléculaires
des ligands L1, L3 et de leurs complexes correspondants de cuivre (Il) et zinc (1) ont été analysées
en utilisant le serveur SwissADME [32] afin de confirmer si ces molécules suivent la regle
de Lipinski ou non. L'ADME-Tox pour chacune des molécules a été réalisée a l'aide d'un
serveur ADMET-SAR [33] pour prédire leurs diverses propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, y compris la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BBB) [34],
I'absorption intestinale humaine (HIA) [35], la perméabilité Caco-2 (PCaco-2) [36], la toxicité
AMES (AMEST), la toxicité orale aigué, la cancérogénicité [37], la capacité d'inhibition de quatre
isoformes du cytochrome P450 (CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 et CYP2C9) [38], I’inhibition
glycoprotéine P (inhibiteurs PG) [39] et le géne humain lié a I'éther-a-go-go (hERG). Certaines
propriétés physico-chimiques ont également été évaluées comme le Log P et le TPSA. Les résultats
de l'analyse des propriétés de ressemblance aux médicaments et ceux du test ADME-Tox de toutes

les molécules sélectionnées sont resumes respectivement dans les tableaux V.12 et 13.

V1-1-3-d- Propriétés physico-chimiques des ligands L1, L3 et de leurs complexes de Cu(ll)
et Zn(l1) a partir du serveur SwissADME
Les résultats des propriétés physico-chimiques calculés a partir du serveur SwissADME

consignés dans le tableau V.12, montrent que :
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+ Le ligand L; et leurs complexes correspondants ont un poids moléculaire inférieur a 500 Da,
contrairement au ligand Ls et leurs complexes qui possedent un poids moléculaire supérieur
a 500 Da. Les médicaments a faible poids moleculaire (< 500) sont facilement transportés,

diffusés et absorbés par rapport aux molécules lourdes.

+ Le nombre d'accepteurs de liaisons hydrogene et le nombre de donneurs de liaisons
hydrogéne dans les composes testés ont été jugées conformes a la limite des critéres de la

regle de Lipinski qui sont moins de 5 et de 10 respectivement.

+ Le coefficient de partage LogP de toutes les molécules optimisées est calculé et jugé dans
une fourchette acceptable selon la régle de Lipinski (1.31-3.91) sauf pour le ligand Ls qui
présente un LogP = 5.25 légérement supérieur a 5. La valeur de LogP refléte le taux de
lipophilie qui joue un réle essentiel dans la distribution du médicament dans l'organisme
aprés son absorption. De ce fait, le coefficient de partage LogP est essentiel dans la
conception rationnelle des médicaments et les études QSAR. Les composés ayant un faible
Log P sont plus polaires et ont une mauvaise perméabilité dans la bicouche lipidique. Les
composés ayant un Log P supérieur sont moins polaires et ont une faible solubilité aqueuse.
Compte tenu de ces recommandations, les résultats obtenus indiquent que tous les complexes
formés avec le ligand L3 ont une bonne diffusion & travers les biomembranes par rapport au

ligand L1 et leurs complexes.

+ La surface topologique polaire (TPSA) s’est révélée un paramétre trés utile pour
prédire les propriétés du transport des médicaments, y compris l'absorption intestinale,
la biodisponibilité, la permeabilité a Caco-2 et la pénétration de la barriere hémato
encéphalique. Elle est calculée a partir des surfaces qui sont occupées par les atomes
d'oxygéne et d'azote et par les atomes d'hydrogene attachés a ces atomes (azote et oxygene).
Tous les composés ont montré une valeur de TPSA comprise entre 67-108 A, inférieur

a 140 A, il convient alors de dire qu’ils ont une bonne biodisponibilité par voie orale.

+ Le nombre de liaisons rotatives est utilisé pour identifier la flexibilité de la molécule. Il est
considéré comme un bon descripteur de la biodisponibilité orale des médicaments. Tous les
composés criblés ont une a quatre liaisons rotatives et flexibles conformes a la limite des

critéres de la régle de Veber qui est inférieur a 10.
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4+ La facilitt de synthese d'un médicament est donnée par le score d'accessibilité
synthétique (SA) [40], ce score compris entre 1 (facile a réaliser) et 10 (trés difficile a
réaliser) [41], la facilit¢ de synthése d’un composé est augmentée avec la diminution de
sa valeur. En effet, le ligand L est trés facile a synthétiser par rapport aux autres COmposés
avec un score d'accessibilité synthétique égal a 2.93, par contre, le complexe ZnLz a donné le
score d'accessibilité synthétique le plus élevé de SA = 4.38, est le plus difficile a synthétiser.

+ Tous les composés sont peu a moyennement soluble dans 1’eau ce qui peut influencer leur
solubilité et circulation dans le sang avec une concentration suffisante. Toutefois, il sera
possible de contourner ce probléme lors de I’optimisation de ce composé en tenant en compte

les valeurs moyenne de leurs accessibilités a la synthése chimique.

A la lumiere de 1’analyse des donnés obtenus du serveur SwissADME, a I’exception du
ligand L3, tous les molécules testées s’inscrivent parfaitement dans la marge des critéres imposés par
les regles de Lipinski et veber, indiquant que ces composés ne vont pas poser des problémes

d’absorption en cas de biodisponibilité par voie orale.
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Tableau V.12 :

Propriétés physico-chimiques des ligands L1, Lz et de leurs complexes de Cu(ll) et Zn(I1) calculées a partir

du serveur SwissADME.

Composé L Cul, ZnlL, Ls Culs ZnlL;
Propriétés
Formule C16H1004 C16H16N204Cl2Cu | C16H16N204Cl2Zn | C22H14BraN203 | C22HisN4O3ClBroCu | C22Hi16N4O3Cl2BraZn
PM (g/mol) 266.25 434.76 436.60 515.17 678.65 680.48
Log P 2.72 131 131 5.25 3.81 3.91
Solubilité dans I’eau MS MS MS PS PS PS
TPSA (A2 67.51 70.08 70.08 74.83 107.08 107.08
H bond A 4 4 4 4 6 6
H bond D 1 3 3 2 2 2
Nb LF 2 1 1 4 2 2
réfractivité molaire 74.38 94.01 94.01 122.43 142.24 142.24
R Lipinski Oui Oui Oui Non Oui Oui
R Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui
AS 2.93 4.07 3.87 3.66 4.18 4.38

MS : modérément soluble, PS : peu soluble, Nb LF : nombre des liaisons flexibles et AS: Accessibilité a la synthése.
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VI-1-3-e- Propriétés toxico-pharmacocinétiques
Les résultats de la prédiction des propriétés toxico-pharmacocinétiques des ligands L1, L3 et de
leurs complexes de Cu(Il) et de Zn(II) obtenus a 1’aide du serveur ADMET-SAR sont rapportés dans

le tableau V.13. L'analyse des ces résultats révélent que :

= La prediction de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BBB) est tres
importante, quand elle est limitée elle protege le systéeme nerveux central (SNC) de
I'exposition a des molécules inoffensives pour les organes périphériques mais toxiques pour
les neurones du cerveau. Les composes Li, L3, CuLs et ZnLz ont montré des valeurs
positives de pénétration de la barriere hémato-encéphalique [42], par conséquent ils peuvent
avoir un risque de provoquer des effets nocifs sur le systéme nerveux central, contrairement
aux complexes CuL et ZnL1 sont incapables d'atteindre le SNC, ce dernier est donc protégé
de tout effet néfaste que pourraient provoquer par ces complexes. Aucune des molécules n'a
montré d'effet inhibiteur de la glycoprotéine P.

= Tous les composés testés n’ont aucun effet inhibiteur sur les isoformes CYP1A2, CYP2C19
et CYP3A4 et donc pas de modification de leurs activité. D’autre coté, nous avons
¢galement noté un résultat positif d’inhibition de CYP2C9 par le ligand L1 mais aucune
inhibition ou modification n’a été enregistrée pour le reste des composés. La derniere
isoforme "CYP2D6" pourrait étre inhibée et sa structure modifiée par le ligand Ls.
L’inhibition de ces enzymes est une source importante d’interactions médicamenteuses
indésirables étant donné que 1’activité des CYP peut étre modifiée sous [’action de
substances inhibitrices, qui vont provoquer une diminution du métabolisme et donc une
augmentation des concentrations du médicament [43].

= Le profil de la toxicit¢ de nos composés a ¢été calculé aussi a l’aide du serveur
ADMET-SAR, et a montré que tous les composés étudies étaient prédits comme non
toxiques pour I'AMES (AMEST) et non cancérigenes. Il convient de noter que la toxicité de
I’AMES représente une excellente mesure de la mutagénicité bactérienne. Cependant, la
prédiction des risques environnementaux de ces composés a révélé que sauf le ligand L1 qui
est biodégradable. Tous les complexes pourraient induire une toxicité orale aigué de type Il
alors que les ligands pourraient induire une toxicité de type II.

= |a prédiction des risques environnementaux des composés a révélé que sauf le ligand L1 est

biodégradable ce qui n’est pas le cas pour le reste des molécules.
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Tableau V.13 : Propriétés toxico-pharmacocinétiques des ligands L1, L3 et de leurs complexes de Cu(ll) et Zn(ll) a partir

du serveur ADMET-SAR.

Composé L1 Cul, ZnlL, Ls CuLs; ZnlLs
Propriétés
AMEST Non Non Non Non Non Non
Cancérogeéne Non Non Non Non Non Non
hERG Faible Faible Faible Faible Faible Faible
inhibiteurs PG Non Non Non Non Non Non
CYP1A2 inhibition Non Non Non Non Non Non
CYP2C19 inhibition Non Non Non Non Non Non
CYP2C9 inhibition Oui Non Non Non Non Non
CYP2D6 inhibition Non Non Non Oui Non Non
CYP3A4 inhibition Non Non Non Non Non Non
BBB + - - + + +
HIA + + + + + +
Caco-2 + - - - - -
Biodégradation + - - - - -

Toxicité orale aigué

Cancérogénicité

(trois classes)

N'est pas requis

N'est pas requis

N'est pas requis

N'est pas requis

N'est pas requis

N'est pas requis
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= En outre, tous les complexes ont été predits comme de faibles bloqueurs du gene humain lié
a I'éther-a-go-go (hERG). Il est important de se rappeler que le canalpotassique hERG joue
un réle central dans la régulation de I'excitabilité cardiaque et le maintien d'un rythme
cardiaque normal, si hERG est bloqué par certains médicaments, il peut provoquer une
arythmie cardiaque et la mort [40]. De plus, sauf le ligand L1 qui a présenté une pénétration
de la perméabilité du carcinome colorectal (Caco-2), ce qui est le contraire des autres
composés ont montré une faible pénétration de la perméabilité du carcinome colorectal
(Caco-2).

= Les valeurs positives de HIA suggérent que tous les composés pourraient étre mieux

absorbés dans tous les segments intestinaux lors d'une administration par voie orale.

V-2- Activité biologique
Compte tenu de la grande importance révélée des coumarines et leurs complexes de métaux de
transition dans les applications biologiques et/ou thérapeutiques principalement comme
antitumorales, antivirales (en particulier contre le VIH), antibactériennes, antifongiques, anti
inflammatoires..., nous nous sommes intéressées a étudier dans ce chapitre la sensibilité des
bactéries (Escherichia coli (a gram négatif), Staphylococcus (a gram positif) aux ligands L1 et L3
ainsi qu’a leurs complexes métalliques de Cu(Il), Co(II) et Zn(II). Par la suite, nous avons analysé

leur pouvoir antioxydant par la méthode de piégeage des radicaux libres (DPPH").

V-2-1- Activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des ligands (L1, L3) et de leurs complexes métalliques, ainsi que
celle du solvant DMSO seul, a été évaluée contre une bactérie a Gram-positive et deux bactéries a
Gram-négatives selon la méthode de diffusion des disques. Cette derniere est simple et couramment
utilisée dans les laboratoires hospitaliers ; il nécessite des disques commerciaux, le milieu utilisé est
de la gélose Mueller-Hinton avec 2% de glucose et le diametre de la zone d'inhibition est lu
visuellement 24 h apres incubation a 37 °C.

L'activité antibactérienne a été estimee sur la base de la taille de la zone d'inhibition autour des
disques de papier sur les plaques de gélose ensemencées. La sensibilité aux différents produits est
classée selon le diamétre des zones d’inhibition comme suit [44] :

v" non sensible (-) pour le diamétre moins de 8 mm ;
v' sensible (+) pour un diametre entre 9 a 14 mm ;

v’ trés sensible (+ +) pour un diametre entre 15a 19 mm ;
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v’ extrémement sensible (+++) pour le diamétre supérieure a 20 mm.

Ensuite D’activité antibactérienne des composes testés ont ¢été comparée a celle d’un
antibiotique de référence (ATB). Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau V.14 et illustrés
sur la figure V.15.

Il est a note qu’aucune zone d’inhibition n’a été observée pour le solvent DMSO seul. Ce qui
laisse supposer qu’il n’est pas impliqué dans 1’activité antibactérienne des ligands, ni celle des
complexes. En effet, le DMSO est considéré comme étant un solvant stérile, ne favorisant pas la

prolifération bactérienne.

Tableau V.14: Diametre de zone d'inhibition en (mm) du ligand L1 et de ses complexes

métalliques (II) ainsi que de I’antibiotique de référence “Cefoxitine 30 ug”.

Souche bactrienne Diamétre de zone d'inhibition (mm)
L, ZnlL, CulL, ColL;, ATB
S.Aureus 18 17 14 <1 20
(++) (++) (+) ) (++)
E. Coli <1 <1 <1 <1 25
) Q) ¢ ¢ (++4)
P. Aeruginosa <1 <1 <1 <1 30
) ¢) Q) Q) (+++)
35 4
g 30 -
£ 55 . mATB
S mli
2 20
% ul1Zn
£ mLiCy
=
2 10 1 mL1Co
N5 - m DMSO
0 .
Saureus Ecoli P aeruginosa

Figure V.15: Diamétres des zones d’inhibition du ligand L1 et de ses complexes.
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D’aprés les résultats de 1’é¢tude (in-vitro) obtenus, les souches bactériennes se comportent
différemment vis-a-vis des produits testés. En effet, les bactéries & gram négatif Escherichia Coli et
Pseudomonas Aeruginosase se sont révelées résistantes et plus complexes que celle de
Staphylococcus aureus (bactérie a Gram positif), cela peut étre attribué a leurs paroies cellulaires
différentes. La paroi cellulaire des bactéries Gram-positives est entierement composée de
polyglycogene peptidique. La couche de peptidoglycane est composée d'un réseau de pores qui
permettent aux molécules étrangeres de pénétrer dans la cellule sans difficulté et de favoriser
I'absorption des cellules. La paroi cellulaire des bactéries Gram-négatives est composée d'une fine
membrane de peptide polyglycogene et d'une membrane externe constitué de lipopolysaccharide, de
lipoprotéine et de phospholipides. En raison de la structure cellulaire complexe de la bicouche, la
membrane externe est une barriére potentielle contre les molécules étrangéres ayant un poids
moléculaire éleve.

La souche Staphylococcus aureus est tres sensible vis-a-vis des produits Li et ZnLi qui
inhibent de facon considérable la croissance de la bactérie avec des diamétres d’inhibition de 18 mm
et 17 mm respectivement.

Nous avons constaté également que ’activité antibactérienne a diminué pour le complexe du
cuivre avec un diamétre d'inhibition de 14 mm, tandis que le complexe de cobalt n’a montré aucune
sensibilité vis-a-vis les souches bactériennes cela est peut étre due au fait que la diffusion dans la
gélose est nettement lente, ou a la résistance de ces souches bactériennes.

Tableau V.15: Diamétre de zone d'inhibition en (mm) du ligand L3 et de ses complexes

métalliques (II) ainsi que de I’antibiotique de référence “Gentamicin 10ug”.

Souche bactrienne Diametre de zone d'inhibition (mm)
Ls CulLs CoLs; Znls ATB
S.Aureus 13 6 17 16 20
(++) ) (++) (++) (++)
E. Coli 11 6 6 11 22
() ) ¢ (+) (+++)
P. Aeruginosa 10 10 9 9 18
(+) (+) (+) (+) (++)
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Figure V.16: Diamétres des zones d’inhibition du ligand L3 et de ses complexes.

Le ligand L3 (Tableau V.15) présente une bonne activité sur toutes les bactéries testes
comparée a celle de I’antibiotique utilisé, avec une zone d’inhibition qui s’étend entre 10-13mm, cela
est probablement d a la nature du substituant sur I’anneau coumarinique.

Contrairement au complexe de CoLy, le complexe CoLs présente une activité antibactérienne
sur les trois souches particulierement sur la souche staphylococcus aureus la ou il affiche une activité
trés remarquable de diameétre 17 mm (qui est proche de celle de I’antibiotique de référence).

De plus, l'activité antibactérienne du complexe du ZnLs est plus élevee que celle du ligand
libre, ce qui indique que la coordination du ligand Ls au zinc augmente son l'activité. Il a été suggéré
que la complexation réduit la polarité de I'ion métallique principalement en raison du partage partiel
de sa charge positive avec des groupements donneurs dans le systéme de cycle de chélate entier.
Ainsi, le processus de chélation augmente la nature lipophile de 1’atome central, qui a son tour,
favorise sa pénétration a travers la couche lipidique de la membrane bactérienne, permettant ainsi au
complexe métallique de traverser la membrane plus facilement [45,46].

D’autres facteurs, peuvent avoir une influence sur I’activité antimicrobienne, tels que, la

solubilité et la conductivité [47].

Les complexes de Zn(ll) sont plus actifs par rapport aux complexes de Cu(ll). Ce résultat
pourrait étre préedit par les calculs DFT. Les valeurs d'écart énergétigue HOMO-LUMO des
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complexes de Zn(IT) sont plus faibles ce qui reflétent ’activité antimicrobienne la plus élevée de ces

COMPOSES.

V-2-2- Activité antioxydante

Le pouvoir antioxydant des ligands Li, L3 et de leurs complexes correspondants de cuivre,
cobalt et zinc a été mesuré par la méthode spectrophotométrique, décrite dans le chapitre 1, qui
utilise le radical 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyle (DPPH").

Le teste radicalaire (DPPH") fournit un moyen facile et rapide d'évaluer les activités anti
radicalaires des antioxydants. DPPH" est un radical libre et stable contenant un électron impair dans
sa structure et généralement utilisé pour la détection de l'activité de piégeage des radicaux dans
I'analyse chimique [48].

En présence de molécules capables de fournir des atomes d’hydrogenes (AH), le caractére
radicalaire de 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle (couleur violette) est neutralisé et le transforme en

2,2-diphényl-1-picrylhydrazine incolore selon 1’équilibre suivant :

DPPH* + AH «<— DPPH-H + A’

Le degré de décoloration indique 1’activité antioxydante de piéger un radical libre. En mesurant
la diminution de I'absorbance par spectrophotométrie a 517 nm, l'inhibition du radical libre DPPH en
pourcentage (1%) a été calculée a partir de I'équation suivante :

%] = [(ApppH— As) / AbppH] x 100
Avec: ApppH: Absorbance du DPPH dans le DMSO a 517nm.

As: Absorbance de I’échantillon a 517nm.

Les résultats sont comparés a 1’acide ascorbique (pris comme référence). L’activité
antioxydante de ce dernier a été mesurée dans les mémes conditions que les composes étudiés.

Les pourcentages de piégeage (% 1) ont été calculés puis représentés en fonction de la
concentration [48,49]. Tous les essais ont été effectués trois fois afin de vérifier la reproductibilité.
L’effet inhibiteur de DPPHe par les ligands L1, L3 et de leurs complexes métalliques synthétisés en
fonction de la concentration est représenté sur les figures V.17.

Les résultats ont révélé que les pourcentages d’inhibition augmentent avec I’augmentation de
la concentration des échantillons a testés, et donc les ligands et leurs complexes correspondants

présentent une activité en tant qu'agents de radicaux libres.
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La figure V.17-a montre qu’a partir de la concentration 0,0125M les complexes M-L;
présentent un pourcentage d’inhibition supérieur a celui du ligand libre et le complexes de cobalt
montre un meilleur effet. Tandis que le ligand L3 présente une bonne activité a piéger le radical
DPPH supérieure a 50 % a partir de la concentration 0.4 mmol/L et une inhibition maximale atteint
le 85 % a 1 mmol/L, et elle est supérieur a celle de leur complexes métalliques qui présentent une
activité modérée. Une meilleure activité antioxydante des complexes M-Ls est celle observée avec le
complexe de cuivre, ce dernier ayant un pourcentage d’inhibition a 29 % a une concentration de

I’ordre de 0.1 mmol/l.

a b —— L
| —#— CoLs
707 _A-7nlLs
] 1 ¥ CulLs
——L 80-
——ZnL
' 704
304 —a— CoL, ]
= —v—Cul, 60
2 = /
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20 A FF_F_____________A
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Figure V.17 : Pourcentage d’inhibition des ligands L1, Lz et de leurs complexes métalliques.

L’action de ces composés synthétisés est supposée étre due a leur capacité de donation d’atome
d’hydrogéne ou d’un électron. Les résultats représentés dans la figure V.18 ci-aprés, montrent la
variation 1C50 (mol/l) des ligands Li, L3 et de leurs complexes métalliques en comparaison avec
I’acide ascorbique (AA).

L’IC50 est inversement proportionnel a la capacité antioxydante d'un composé, exprime la
quantité d'antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50%. Plus la valeur
d’IC50 est petite, plus l'activité antioxydante d'un composé est intéressante.

Les ligands sont actif en présence du DPPHe, particuliérement le L3 qui a présenté une activité

tres élevée par rapport au ligand L, ceci s’explique par le fait que le ligand L3 libére facilement son
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proton pour réduire DPPHe, di a la position du groupement OH sur le cycle coumarinique qui le
rend plus acide (plus actif).

A I’exception du complexe ZnL1, les complexes CuL; et CoL; présentent de faibles valeurs de
IC50 (0,0267, 0.0384 mol/l respectivement) montrant une activité antioxydante importante qui est
relativement proche de celle de 1’acide ascorbique (0.0008 mg/mL), tandis que le ligand libre (L1)
montre une valeur de 0.0866 mol/l qui est tres élevée.

008664 008877 IC50 (mol/L)
1C50 (mol/L) I
0,03841 000383 0,00386
0,02666
_ 0,00170
' 0,00049 .
000077 -
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Figure V.18 : Effet d’inhibition du radical DPPHe (IC50) par les ligands L1, L3 et leurs

complexes métalliques.

L’amélioration de 1’activité antioxydante des complexes M-L1 par rapport au ligand libre est
probablement due a la présence du groupement phénolique OH non déprotoné [50], et/ou au faible
potentiel d'oxydation de I'ion métallique de ces complexes qui peuvent facilement libérer un électron
pour participer a la réduction de DPPH.

En effet, le ligand L3 montre une valeur d’IC50 (0.49 mmol/1) plus faible qu’a celle de 1’acide
ascorbique. Cette activité est liée a la mobilité des atomes d’hydrogéne du ligand L3 en présence
d’un radical libre DPPH, I’atome H est transféré sur ce dernier pour le transformer en une molécule
stable DPPH-H, ceci provogue une diminution de la concentration du radical libre et également la
diminution de 1’absorbance au cours du temps de réaction jusqu’a 1’épuisement de I’antioxydant
donneur d’hydrogene. La comparaison de la valeur de IC50 du ligand Lz et celles de leurs complexes
métallique montre que la coordination du ligand diminue D’activit¢ de ce dernier allant de

Co(ll) < Cu(IT) = Zn(IT) [51].

208




Chapitre V Etude theorique et application biologique des complexes

V-3- Conclusion

Les calculs DFT et TD-DFT au niveau B3LYP/6-311G** /Lanl2DZ ont été effectuées en
phase gazeuse pour étudier les propriétés structurales et spectroscopiques des ligands L1, Ls et de
leurs complexes métalliques (Cu(ll), Zn(ll)). Conformément aux propriétés expérimentales, Les
géomeétries optimisées des complexes étudiés ont révélé une géométrie octaédrique leur formule
générale étant [ML(NHz3)2Cl2] H20 avec M = (Cu, Zn). Les ligands sont liés dans tous les cas, de
maniere bidente, les atomes de chlore et les molécules de NHz complétant la structure géométrique
des complexes. Les résultats des énergies de complexation ont permis d’établir un classement des
complexes selon leur stabilité, les composés de zinc (II) s’avérant plus stables que leurs homologues
de cuivre (11).

Les proprietés moléculaires et spectroscopiques calculées (IR, Uv-visible) ont valideé les
résultats expérimentaux. Les méthodes de calcul utilisées sont capables de fournir de bonnes
descriptions structurelles pour les complexes.

Les valeurs de I'écart énergétigue HOMO — LUMO étaient de 4,231 eV pour L1 et 4,426 eV
pour Ls. Ces faibles valeurs soutiennent la possibilité que des interactions de transfert de charge aient
lieu au sein des molécules.

Les résultats de 1’étude in silico des propriétés physicochimiques ont montré que toutes les
molécules testées possédent de bons profils ADMET et présentent de bonnes propriétés
physicochimiques en répondant a la régle de Veber et Lipinski. Nos résultats ont mis en évidence
une bonne biodisponibilité par voie orale avec une facilité d'absorption ou de perméabilité dans le
corps de nos composés. De plus, la plupart de nos composés présentent de bonnes propriétés
pharmacocinétiques tels que la facilité de leur absorption par la membrane gastro-intestinale. De
méme, de bons résultats ont été obtenus pour les paramétres de toxicité. En effet, tous les composés
testés se sont montrés non cancérigénes non mutagenes et ils ne sont pas des blogueurs du gene
hERG. Nous pouvons donc dire que de bons résultats de filtrage candidat-médicament ont éteé
obtenus pour la plupart de nos composés.

Des évaluations in vitro des composés contre des souches de bactéries connues pour étre
infectieuses chez les hommes ont montré qu’a I’exception du complexe du CoL1, Tous les composés
testés sont plus actifs contre la bactérie a Gram-positive (Staphylococcus aureus) que contre les
bactéries a Gram-négatives (Escherichia Coli et Pseudomonas Aeruginosase), cela peut étre da a
leurs parois cellulaires différentes.

Le test antioxydant nous a permis de conclure que tous les composes testés sont actifs sur le

radical DPPHe, et que le ligand Lz a manifesté une meilleur activité.

209 |




Chapitre V Etude theorique et application biologique des complexes

V-4- Références
[1] A.D. Becke, Physical Review A, (1988), 38(6), 3098-3100.
[2] C. Lee, W. Yang and R.G. Parr, Physical Review B, (1988), 37, 785-789.

[3] F. Neese, Molecular Science, (2012), 2, 73-78.
[4] F. Neese, Journal of Chemical Physics, (2007), 127(16) 164112.

[5] V. Balachandran, G. Santhi, V. Karpagam, B. Revathi, and M. Karabacak, Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, (2014), 136, 451-463.

[6] B.R. N’guessan, K.D. Yapo, K.S. Ouffoue, N. Ziao, T.S. Beguemsi, and Y.T. N’guessan, Journal de la
Société Ouest-Africaine de Chimie, (2019), 048, 1-18.

[7] S. Spirtovic’—Halilovié, M. Salihovi¢, S. Trifunovié, S. Roca, E. Veljovi¢, A. Osmanovi¢, M. Vinkovi¢ and
D. Zavrsnik, Journal of the Serbian Chemical Society, (2014), 79(11), 1405-1411.

[8] (a) K. Fukui, Science, (1982), 218(5474), 747-754.
(b) R. Kumar, S. Obrai, and J. Mitra, Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy (2013), 115, 244-249.

[9] A. Terbouche, C. Ait-Ramdane-Terbouche, S. Djebbar, D. Gerniche, R. Bagtache, N.E.H. Bensiradj, A.
Saal, and D. Hauchard, Journal of Molecular Structure, (2014), 1076, 501-511.

[10] N. Tidjani-Rahmouni, N.E.H. Bensiradj, S. Djebbar, and O. Benali-Baitich, Journal of Molecular
Structure, (2014), 1075, 254-263.

[11] Y. Zhao and D.G. Truhlar, Theoretical Chemistry Accounts, (2007), 120(1-3), 215-241.
[12] W.J. Hehre, R.F. Stewart and J.A. Pople, Journal of Chemical Physics, (1969), 51, 2657-2664.

[13] J.B. Collins, P.R. Schleyer, J.S. Binkley and J.A. Pople, Journal of Chemical Physics (1976), 64,
5142-5151.

[14] F.M. Macdonald, P.J. Sadtler, Polyhedron, (1991), 10(12), 1443-1448.
[15] B.D. Rochon, R. Melanson, and N. Farrel, Acta Crystallographica, (1993), C49, 1706-1715.

[16] T.M. Dyson, E.C. Morrison, D.A. Tocher, L.D. Dale, and D.I. Edwards, Inorganica Chimica Acta,
(1990), 169(1), 127-131.

[17] M.B. Roy, P.C. Mandal, S.N. Bhattacharyya, and J. Radioanal, Nuclear Chemistry, (1995), 191(2), 337-
348.

[18] M.B. Roy, P.C. Mandal, and S.N. Bhattacharyya, Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions,
(1993), 93, 2485-2490.

[19] P.J. Stephens, F.J. Devlin, C.F. Chabalowski and M.J. Frisch, Journal of Physical Chemistry, (1994),
98, 11623-11627.

[20] A.D. Becke, Journal of Chemical Physics, (1993), 98, 5648-5652.
[21] C. Lee, W. Yang, and R.G. Parr, Physical Review B, (1988), 37(2), 785-789.

210




Chapitre V Etude theorique et application biologique des complexes

[22] M. Odabasoglu, C. Albayrak, O. Biiyiikgiingér, H. Goesmann, Acta Crystallographica, (2003), C59,
0234-0236.

[23] P.J. Hay, W.R. Wadt, Journal of Chemical Physics, (1985), 82(1), 270-283.
[24] P.J. Hay, W.R. Wadt, Journal of Chemical Physics, (1985), 82(1), 284-298.
[25] P.J. Hay, W.R. Wadt, Journal of Chemical Physics, (1985), 82(1), 299-310.

[26] D. Guibedj, H. Bougherara, M. Kadri, H. Akkari, M.Berredjem and A. Khaled, Journal of Molecular
Structure, (2019), 1-45.

[27] B. Canault. These de doctorat, Université d’Orléans, Frangais. NNT : 20180RLE2048, tel-02296720,
(2018).

[28] C.A. Lipinski, F. Lombardo, B.W. Dominy and P.J. Feeney, Advanced Drug Delivery Reviews, (2001),
46(1-3), 3-26.

[29] D.F. Veber, S.R. Johnson, H.Y. Cheng, B.R. Smith, K.W. Ward and K.D. Kopple, Journal of Medicinal
Chemistry, (2002), 45(12), 2615-2623.

[30] R. Cecchelli, V. Berezowski, S. Lundquist, M. Culot, M. Renftel, M.P. Dehouck and L. Fenart, Nature
Reviews Drug Discovery (2007), 6(8), 650-661.

[31] H.K. Shin, Y.M. Kang and K.T. No, Handbook of Computational Chemistry, (2016), 1-37
[32] A. Daina, O. Michielin and V. Zoete, Scientific Reports, (2017), 7(1), 42717.

[33] F. Cheng, W. Li, Y. Zhou, J. Shen, Z. Wu, G. Liu, P.W. Lee and Y. Tang, Journal of Chemical
Information and Modeling, (2012), 52 (11), 3099-3105.

[34] R. Liu, H. Sun, and S.S. So, Journal of Chemical Information and Computer Sciences, (2001), 41,
1623-1632.

[35] G. Klopman, L. R. Stefan and R. D. Saiakhov, European Journal of Pharmaceutical Sciences, (2002), 17,
253-263.

[36] J.A. Castillo-Garit, Y. Marrero-Ponce, F. Torrens and R. Garcia-Domenech, Journal of Pharmaceutical
Sciences, (2008), 97, 1946-1976.

[37] A. Lagunin, D. Filimonov, A. Zakharov, W. Xie, Y. Huang, F. Zhu, T. Shen, J. Yao, and V. Poroikov,
QSAR & Combinatorial Science, (2009), 28, 773-928.

[38] R.G. Susnow, and S.L. Dixon, Journal of Chemical Information and Computer Sciences, (2003), 43(4),
1308-1315.

[39] F. Broccatelli, E. Carosati, A. Neri, M. Frosini, L. Goracci, T.l. Oprea and G. Cruciani, Journal of
Medicinal Chemistry, (2011), 54(6), 1740-1751.

[40] I. Abdelli, F. Hassani, S. Bekkel Brikci, S. Ghalem, Journal of Biomolecular Structure and Dynamics,
(2020), 2-12.

[41] P. Ertl, and A. Schuffenhauer, Journal of Cheminformatics, (2009), 1(1), 8.

211




Chapitre V Etude theorique et application biologique des complexes

[42] A. Iraji, O. Firuzi, M. Khoshneviszadeh, H. Nadri, N. Edraki, and R. Miri, Bioorganic Chemistry,
(2018), 77, 223-235.

[43] A.M. Taburet, and V. Furlan, Thérapeutique : La Lettre de I’Infectiologue-Tome XV, (2000), (1), 12-17.

[44] Y.M. Choi, D.O. Noh, S.Y. Cho, H.J. Suh, K.M. Kim, and J.M. Kim, LWT-Food Science and
Technology, (2006), 39(7), 756-761

[45] A.K. Sharma, and S. Chandra, Spectrochimica Acta Part A : Molecular and Biomolecular Spectroscopy,
(2011), 78(1), 337-342.

[46] Z.H.A. Wahab, M.M. Mashaly, A.A. Salman, B.A. El-Shetary, and A.A. Faheim, Spectrochimica Acta
Part A, (2004), 60, 2861-2873.

[47] P. Singh, V. Grover, K. Kumar, and K. Jain, Journal of the Serbian Chemical Society, (2011), 76(3),
385-393.

[48] P.D. Duh, Y.Y. Tu and G.C. Yen, LWT - Food Science and Technology, (1999), 32, 269-277.
[49] B. Matthaus, Journal of Agricultural and Food Chemistry, (2002), 50, 3444-3452.

[50] D. Belkhir-Talbi, M. Makhloufi-Chebli, S. Terrachet-Bouaziz, D. HikemQukacha, N. Ghemmit,
L. Ismaili, A.M.S Silva, M. Hamdi, Journal of Molecular Structure, (2019), 1179, 495-505.

[51] D. Belkhir-Talbia, N. Ghemmit-Doulache, S. Terrachet-Bouazizb, M. Makhloufi-Chebli, A. Rabahi,
L. Ismaili, A.M.S. Silva, Inorganic Chemistry Communications, (2021), 127, 108509.

212



CONCLUSION
GENERALE



Conclusion géneérale

Ce travail nous a permis de synthetiser quatre ligands dérivés de la coumarine Li4
a partir d’'une réaction de condensation directe des aldéhydes salicylique (naphtalique) ou
4-bromophénylisothiocyanate sur la 4-hydroxycoumarine en présence de la triéthyleamine comme
catalyseur. Les analyses élémentaires, spectrométriques de masse, RMN H, RMN 3C, IR et

spectrophotométriques UV-visible ont confirme les structures proposes.

Le mode de coordination des ligands synthesés vis-a-vis des sels de Cu (I1), Co (II), Ni (II) et
Zn (I1) en solution a été suivi par spectrophotométrie Uv-visible, indiquant la formation des

complexes monomeres.

L’étude du comportement fluorescent des ligands L3 et L4 et de leurs complexes métalliques
montre que 1’ajout de I’ammoniaque améliore les intensités de fluorescence de tous les complexes et

elle est dans 1’ordre suivant: Cu-L > Zn-L > Co-L > Ni-L.

La synthése a 1’état solide des complexes de cobalt (II), cuivre (II), nickel (II) et zinc (II) avec
les ligands L1-3 a été effectuee par reflux. Les produits de synthese ont été caractérises par différentes
méthodes d’analyse physicochimiques et spectroscopiques. Les analyses élémentaires nous ont
permis de proposer la formule générale [M(L)(NHs3)2Cl2]x.H20 pour tous les complexes, ce résultat
est soutenu par les faibles valeurs de la conductivité molaire indiquant que les ions chlorures sont
impliqués a l'intérieur de la sphére de coordination. Les résultats obtenus par 1’analyse
thermogravimétrie (ATG, ATD et DSC) montrent I’existence des molécules d’eau d’hydratation
dans tous les complexes MLi. Les analyses élémentaires, thermiques et spectrométriques RMN *H,
IR ont confirmé la présence de NH3 dans la sphére de coordination.

Les mesures magnétiques ainsi que les specters d’absorption électroniques ont montré que
dans tous les complexes, 1’ion central adopte une géométrie octaédrique déformée. Les ligands se
sont liés aux ions metalliques de maniére bidentate, les atomes de chlore et les molécules de NHs
complétent la sphere de coordination. Les valeurs des paramétres du champ cristallin (10Dq, B et )
calculées pour les complexes de cobalt et de nickel indiquent un caractére covalent des liaisons

métal-ligand.

D’autre part, I’étude du comportement électrochimique des complexes a ¢té realisée par
voltametrie cyclique, et ce par la comparison des voltamogrammes cycliques des complexes avec
ceux de leurs ligands libres. Les résultats de 1’étude nous ont révélé la présence de 1’ion métallique

dans les complexes synthétisés et le transfert d’électron au sein du metal est irreversible.
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Conclusion géneérale

De plus, les calculs DFT ont été effectués sur les ligands Li, L3 et leurs complexes de
cuivre et zinc par la méthode DFT et TD-DFT, avec le couple fonctionnelle / base: B3LYP/
6-31+G** / LanL2DZ. La géométrie des molécules optimisées, les fréquences IR ainsi que les
absorptions électroniques Uv-visible calculées sont comparées aux valeurs expérimentales et de bons
accords sont trouvées. Les analyses ADMET in silico ont montré que la plupart des composés ont
une bonne biodisponibilité par voie orale avec la facilité d’absorption par le corps et ne provoquent

aucun effet cancerigéne.

L’activité antibactérienne vis-a-vis de trios bactéries (Staphylococcus aureus, Pseudomonas
Aeruginosase et Escherichia coli), a été évaluée in vitro pour les ligands L1, L3 et leurs complexes
correspondants de Cu(lIl), Co(ll), et Zn(Il) puis comparée a celle des antibiotiques de réferences. La
souche bactérienne Staphylococcus aureus est sensible a la plus part des produits testés,
contrairement aux souches a Gram négatif plus précisément Pseudomonas Aeruginosase qui ont

présenté une sensibilité modérée envers le ligand L3 et ses complexes.

Le test antioxydant nous a permis de conclure que les composés testés sont actifs sur le radical
DPPHe, et que le ligand L3 a manifesté une meilleur activité. Ces composés ouvrent donc la voie a

un important domaine de recherche que nous espérons pouvoir développer dans 1’avenir.

Enfin il serait intéressant de synthétiser de nouveaux complexes avec d’autres éléments
métalliqgues comme le palladium, le platine pour tester leurs effets biologiques. Afin d’élargir le
domaine d’application, il serait aussi intéressant d’évaluer in vitro et in vivo D’activité de ces

complexes sur d’autres bactéries, des champignions et d’étudier leurs pouvoir anticancéreux.
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Résume : Le présent travail se concentre sur la synthése, la caractérisation, 1’étude du
comportement ¢électrochimique, les calculs DFT et 1I’étude biologique des complexes de métaux de
transition avec les dérivés de coumarine comme ligand. Sur la base des analyses élémentaires,
thermiques, RMN !H et IR suggérent des complexes de structure [M(L)(NHz3)2Cl2]x.H20. Tous les
complexes adoptent une géométrie octaédrique dans laquelle les ligands sont coordinés aux ions
métalliques sous forme bidentate. L’étude du comportement électrochimique des complexes
métalliques révéle des processus redox a un transfert d'électrons irréversibles. Les calculs DFT ont
été effectués sur les ligands L1, Ls et leurs complexes de cuivre et zinc par la méthode DFT et
TD-DFT, avec le couple fonctionnelle / base : B3LYP/6-31+G** / LanL2DZ. La geométrie des
molécules optimisées, les fréquences IR ainsi que les absorptions Uv-visible calculées sont
comparées aux valeurs expérimentales et de bons accords sont trouvés. Les analyses ADMET in
silico ont montré que la plupart des composés ont une bonne biodisponibilité par voie orale avec la
facilité¢ d’absorption par le corps et ne provoquent aucun effet cancérigéne. Le test antioxydant nous
a permis de conclure que les composés testés sont actifs sur le radical DPPHse, et que le ligand L3 a
manifesté une meilleur activité. De plus, la souche bactérienne Staphylococcus aureus testée dans
cette étude est sensible a la plus part des produits sélectionnés, contrairement aux souches a Gram
négatif plus précisément Pseudomonas Aeruginosase qui a présenté une sensibilité modérée envers
le ligand L3 et ses complexes MLa.

Mots clés : Synthése, complexes a ligands hétérocycliques, coumarines, étude électrochimique,
activité biologique.

Abstract: The present work focuses on the synthesis, characterization, study of
electrochemical behavior, DFT calculations and biological study of transition metal complexes with
coumarin derivatives as ligand. Based on elemental, thermal, H NMR and IR analyzes suggest
complexes with the structure [M(L)(NH3s)2Cl2]Jx.H20. All the complexes adopt an octahedral
coordination in which the ligands are coordinated to the metal ions in the bidentate form.
The study of the electrochemical behavior of metal complexes reveals redox processes with
irreversible electron transfer. The DFT calculations were performed on the ligands L1, L3 and their
copper and zinc complexes using the DFT and TD-DFT method, with the functional/base pair:
B3LYP/6-31+G**/LanL2DZ. The geometry of the optimized molecules, the IR frequencies as well
as the calculated UV-visible absorptions are compared to the experimental values and good
agreements are found. ADMET in silico analyzes showed that most of the compounds have good
oral bioavailability with ease of absorption by the body and cause no carcinogenic effects. The
antioxidant test allowed us to conclude that the tested compounds are active on the DPPHe radical,
and that the L3 ligand showed better activity. In addition, the Staphylococcus aureus bacterial strain
tested in this study is sensitive to most of the selected products, unlike the Gram-negative strains,
more specifically Pseudomonas Aeruginosase, which showed moderate sensitivity to the Ls ligand
and its MLs complexes.

Keywords: Synthesis, heterocyclic ligand complexes, coumarins, electrochemical study,
biological activity.
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