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Introduction générale

La chimie et la biologie font aujourd'hui partie w@tre environnement quotidien, ces
deux disciplines étant a la croisée de nombreusdssiries et de nombreux secteurs. La
chimie organique d'hier s'étend aujourd’hui aux émdles biologiques, aux molécules
inorganiques et aux macromolécules. Elle crée déEés plus ou moins complexes jusqu'a
I'élaboration d'une chimie supramoléculaire fondge des interactions diverses entre
molécules et explique leurs propriétés. Les congdedes métaux de transition ont été
largement étudiés. Les chimistes ont commencé @esdre compte que beaucoup de
molécules biochimiques sont des composés de caiaiinimpliquant un ou plusieurs ions

métalliques coordonnés a des groupements organiguiess volumineux et complexes.

La chimie des composés azotés est la sourcddgige de nombreux sujets d’étude.
L’atome d’azote est présent dans de nombreuses culeé naturelles ou d’intérét
pharmacologique et de tres nombreuses méthodeét@mhises au point pour accéder aux
composés azotés, notamment hétérocycliqgues. Quelmes d’entre elles ont été explorées
au laboratoire, a travers la chimie des hydrazgthfsCes derniers constituent une classe
importante de composés qui a recu beaucoup d’'istées derniéres années, a cause de leurs
activités biologiques diverses et leurs propriétésapeutiques et pharmacologiques telles
que les activités antimicrobiennes, anticonvulsisarantioxydants, anti-inflammatoires,

antiplaquettaires, antituberculeuses, antitumeralenticancéreux. [2-7]

De plus les hydrazones se comportent comme dasdégmono-, bis- et polydentés
pour former des complexes a base des métaux migtioa tels que Ni (1), Co(ll) et Zn(ll)

avec diverses applications : environnementalesodiques et medicinales. [8]

Notre travail s’inscrit dans cette perspectives# focalise sur la synthese, d’une série
de composeés organiques de type hydrazone. Leurop anti- oxydant a été évalué. Les
molécules isolés possédant des atomes donnearquelN et O, ils présentent une cavité
suffisante pour accueillir des ions métalliquescétitre, la réactivité de ces derniers sur

guelques éléments de transition tels que Ni@g(ll), Cu (1) et Zn(ll) a été étudiée .

En plus de lintroduction et de la conclusion gaéte ce travail est subdivisé en trois

chapitres :
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Dans le premier chapitre, nous présentons quelgéeéralités sur les hydrazones , la

chimie de coordination et les techniques deaté@rsations utilisées.

Le deuxieme chapitre est consacré a la synthesdigbnds et leurs complexes ainsi que

leurs caractérisations avec différentes technigiasalyse physico-chimique.

Le dernier chapitre est réservé a la valorisatims composés synthétisés par une
application biologique, en I'occurrence, I'activdéti-oxydante.

Nous dégagerons, en conclusion, les résultatdussyarquants de ce travail.



Chapitre 1

Synthese
bibliographigque




Chapitre 1 Synthése bibliographique

Les composés azotés attirent l'attention des skesidepuis longtemps et possedent
beaucoup d'intérét biologique. Parmi les différerdiasses de ces composeés, I'hydrazone et
ses dérivés, ces derniers jouent un réle inténéssanme squelette de base pour la synthése
de beaucoup d'autres composés en chimie organi@meraison de leur facilité de synthese,

leur stabilité et leur diversité structurale.
l. Les hydrazones
[.1. Définition

Les hydrazones représentent une famille de commrgésiques comportant une structure de
type ( Figure 1)

R, Rj
\ /
C=N;—N,
/ \
R, R4
Figure 1: la structure d hydrazone avec R= H, alkytyl,a

hétéroaromatique.

La structure des hydrazones confere au carbonk di@ison double C=N a la fois un
caractére électrophile, di a la polarisation dealaon double, et un caractere nucléophile, da

a la participation a la conjugaison du doublet liamt de I'azote terminal [9].

Les hydrazones sont largement présentes dansueen@iteux exemples sont présentés: La
toxine hémolytique (acétaldéhyde méthylformylhyaraz) est produite par la fausse morille
[10]. Des alcaloides contenant une fonction hydnazont été isolés d'une éponge Marine
[11] (Figure 2).

Fausse morille éponge Marin

Figure 2: Exemples de sources naturelles d’hydrazones.
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.2 .Synthése des hydrazones
Pour la synthese d’hydrazone en citent deux méthode

» Condensation entre une hydrazine et un composércde:

La méthode de synthése la plus simple et la pilisée pour former une hydrazone consiste
a condenser une hydrazine sur un aldéhyde ou woeec¢Schéma 1). L'hydrazine peut subir
une double condensation du composé carbonylé. Iu3e lfutilisation d’hydrazines mono- ou
N,N-disubstituées permet d’éviter cette double emsdtion et de synthétiser facilement les

hydrazones correspondante.

_NHRg
O N
)J\ R;NH-NH, )|\
R
R RyH) ROH, R RyH)

Schéma:1Synthése d’hydrazone avec la méthode de la Cmadien.

» Couplage de Japp-Klingemann
Cette deuxieme méthode est particulierement adaptiesynthese des-cétohydrazones,
pour lesquelles les rendements sont médiocresapasi¢ classique du fait de la compétition

entre les deux groupes carbonyles lors de la caadien de I'hydrazine.

NNHPh NHPh

R YCOZH AcONa/PhN," 0°C R WHL R %
> CO,H
J 2 QY»

@)

Schéma 2 : Synthése d’hydrazoravec la méthode Couplage de Japp-Klingemann.
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|.3. La stabilité des hydrazones:

Les molécules possédant une double liaison carbaate sont d’'une importance capitale
tant dans un contexte purement chimique que biglegi Les fondations de nos
connaissances sur la formation et I'hydrolyse @@sdns C=N se trouvent dans les travaux de
Bartlett, Westheimer Rutherford entre autres [1&s études et les analyses cinétiques
approfondies de Jencks ont également impactérnnaigsance des mécanismes mis en jeu
lors de la formation et de I'hydrolyse de compogéssédant des liaisons C=N. Les
hydrazones, tout comme les oximes possedent ursegpainde stabilité intrinséque que les
imines qui pourrait étre expliquée par une paréitgn de X (=O ou N-g dans la

délocalisation électronique (Schéma 3).

®
RN @ X X= N-R; hydrazone
R1/\N R, < > R1/\N4 SR, X= 0 oxime
I II
e Wl R4 © NH R4 NH R
R1 N T - R»] N/ ® - R»I/\N/ ® Y 4

m ° V0 V.9

©

Schéma 3 Principales formes de résonance de I'hydrazone.

La contribution de la forme de résonance Il poardikylhydrazones et de la forme IV pour
les acylhydrazones augmente la densité de chaggive sur I'atome de carbone, réduisant
ainsi son électrophile et par conséquent sa séit&sidil’hydrolyse. Les hydrazones sont ainsi

plus stables en général que les imines [13].
l.4. Les principales activités biologiques des klyazones

De nombreux travaux ont été réalisé sur les m@écaontenant la fonction hydrazone
(HC=NNH) ou hydrazine (NH-NH2) pour leurs activitésologiques trés diverses nous

citons :
[.4.1. Activité antiparasitaire

Les parasites sont des petits étres vivants tg@ant au regne animal, végétal,

bactérien ou mycosique (champignon), qui viventseuléveloppent au sein d'un organisme
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hoéte pour survivre : ils s'y nourrissent et s'yrogjoiisent, ce qui peut créer des troubles plus

ou moins graves chez leur hote.

Chez I'homme, il existe différents types de paeasiiCertains appartiennent a la
famille des arthropodes comme les poux, les cestodedes nématodes, comme les vers du
type ténia qui colonisent le tube digestif. D'asitreomme les organismes unicellulaires du
genre plasmodium, colonisent le foie et le sangsesont responsables du paludisme. En
2004, Richardson et All. ont synthétisé des compao&éla famille des hydrazones, on cite

un exemple [8] (Figure 3).

Figure 3 2-hydroxy-1-naphthylaldéhyde-4-méthyl-3-thiosearbazone .
1.4.2. Activité Anti-tumorale

Le mot « tumeur » est un terme générique correspundu développement d'un tissu
nouvellement formé au sein d'un tissu normal. Ee provoquée par le dysfonctionnement
du développement cellulaire. En 2003, TerziogluGétsoy ont synthétisé une série de la
2,6-diméthylimidazo[2,1-b][1, 3,4]thiadiazole-5-bahydrazide( Figure 4 ) présentant un

potentiel thérapeutique comme agent contre lignéliglaires [11].
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S
\/N
/ N
N OH
— H
N
N
Me
0]

Figure 4 2,6-Dimethyl-N'-(2-hydroxyphenylmethylidgnenidazo [2,1-b] [1,
3,4] thiadiazole-5carbohydrazide.

Les cellules tumorales ont un besoin accru endgrat leur prolifération rapide. Des familles
d’hydrazones ont été congues, synthétisées et ésmlpar différents groupes, le plus
important étant celui de Kalinowski et Richardsal[XCes auteurs ont rapporté la synthese
et I'évaluation des analogues de méthylpyrazinytiragones (HMPIH) dont le dérivé

isonicotinoyle présente une bonne séquestratiofiedwes cellules tout en montrant une

activité antiproliférative [15].

| .4.3 Activité antimicrobienne

L'augmentation du taux de mortalité associé a daadies infectieuses est directement liée a
plusieurs bactéries présentant une résistance mtibictiques. Le manque de traitements
efficaces est la principale cause de ce proble@p [ développement de nouveaux agents
antibactériens avec des mécanismes d'action plicaads est sans aucun doute un besoin
médical urgent [17]. Les hydrazones ont été préssntcomme agents antibactériens.
Metwally et coll. Ont synthétisé une nouvelle sé&lihydrazonoquinolines présentant une

activité antimicrobienne (Gram positif, Gram néfjagt antifongique [18]. Les dérivés
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d’isonicotinohydrazide sont des inhibiteurs de Myacterium tuberculosis (H37Rv), ces

composés diminuent la charge bactérienne dans#ess tpulmonaire [19].

De nouveaux dérivés hydrazinoquinoxalines ont yéhetisés et évalués in vitro pour leurs

activités antibactériennes conkscherichia coli [20] (Figure 5).

N /<
~ \
N /
H N N
Figure 5: Structure des dérivés hydrazinoquinoxalines .

1.4.4 Activité Anti-oxydante

Un antioxydant est une substance qui inhibe tarde significativement I'oxydation d’'un
substrat, alors gu’elle présente une concentratémfaible dans le milieu ou elle intervient.
Sandra Constantin et coll. ont synthétisé unees#fiydrazones présentant un pouvoir

antioxydant [21] (Figure 6).
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@)

O
H3C\N N /NH
)\ | /> N\/Ar
0 T N

CHj;
Figure 6. hydrazone antioxydant.

[.4.5. Activité anti-inflammatoire

Les réactions inflammatoires sont déclenchées tharseul but de défendre l'organisme.
Lorsqu'elles sont visibles, elles se manifesteasstuement par 4 signes cliniques: une
rougeur, une douleur, une tuméfaction et une augatien de la température a leur niveau.
Sham et coll. ont décrit le N-((1H-Indol-3-yl) rhgtene)-4-methylbenzenesulfonohydrazide

comme étant un agent anti-inflammatoire [22] ( Fégu).

H
N
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Figure 7: N-((1H-Indol-3-yl) méthyléne)-4-methylbenzenesulfonohylda .
1.4.6. Activité Anti- dépression

Dans certains travaux, il a été cité que le 2-cyldi{@-cyano-1-(4-méthoxyphényl)
éthylidéne) acétohydrazide | et le 2-cydmgi-(4-méthoxyphényl)-2-thiocyanatoéthylidene)
acétohydrazide Il ont une bonne activité antirdépion [23] (Figure 8).
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0 CN 0
CN\)L N
CN N -
\)LNH/ N NHS O
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| 11

Figure 8: structure des acétohydrazide | et Il
[I. La chimie de coordination

Alfred Werner au début (1866-1919, prix Nobel ed3)%est considéré comme le fondateur
de la chimie de coordination [24]. Cette branchdadehimie s'occupe des molécules dites
complexes.

II.1. Les complexes

Les complexes sont des édifices polyatomiques easiels un cation métallique qui est le
centre coordinateur se lie de fagon covalente and@gcules neutres ou anioniques, qui
présentent des ligands, ils participent de manimp®rtante & un grand nombre de réactions
biologiques, et font I'objet de recherche qui videdéterminer leurs structures et leurs
propriétés. lls sont caractérisés par leur géoengtii dépend de leur indice de coordination.
Les métaux de transition avec leurs sous coucliesodnplets jouent un réle important dans
la formation et la stabilité des complexes [25].

II.2. Le ligand

Un ligand est un atome, ion ou une molécule assota&ome central dans un complexe. Les
ligands peuvent étre constitués d'un seul atome dele les halogénures, des molécules
neutres comme l'eau et 'ammoniac ou des molécalmmplexes neutres ou chargées
(organiques ou inorganiques) et sont généralenentidnneurs d’électrons.

On appelle coordinat unidenté, un coordinat fixéuenseul point a I'ion meétallique. Les
molécules ou les ions possédant deux ou plusigorees donneurs sont susceptibles de
former deux, trois, quatre liaisons de coordingtide tels ligands sont alors bidentés,

tridentés, tétradentés et plus généralement motedd25].
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[1.3. Les métaux de transition

Les éléments de transitions représentent une fegion de la classification périodique. lls
constituent essentiellement le bloc d. leurs métatixalliages possedent des propriétés
mécaniques, électriqgues remarquable utilisés danvgel de tous les jours (fer, cuivre, zinc,
cobalt...). lls ont une chimie extrémement riche, meltiples degrés d’oxydation, de
nombreux types de liaison, des complexes moléadale structure tres variable. En effet ils
sont largement utilisés dans différents domainesd{cal, biologique et alimentair...) [26].
[1.3.1. Le Cobalt

Le cobalt est un élément de la premiere rangéendésux de transition du groupe VIII-B , il
posséde une configuration électronique extern@dd<’. A I'état pur, le cobalt est un métal
dur et brillant, de couleur gris acier ou noire pikut manifester trois états d’oxydation, +3, +2
et +1, ce dernier étant trés instable mais toutn@ee important en biologie. Le plus stable
est I'état +2. Le cobalt est un élément relativeimeeu réactif, il n'est pas facilement
attaquépar l'air et n’est oxydé que par un appatydyene[27]. La découverte en 1948 de la
vitamine B12 ou cobalamine, dont la molécule ranfeun atome de cobalt (soit environ 4
%de Co) a permis d’entrevoir des relations possiblgre le cobalt et 'anémie . Depuis, un
grand intérét a été porté a la synthése de congaekaltiques et a I'étude de leurs roles dans
le vivant [28].

Les propriétés physico-chimiques de cobalt sonbrggges dans le tableau suivant:

Tableau 1 :Les propriétés physico-chimiques du cobalt.

Nom, symbole et numéro atomique Cobalt, CO, 27
La masse molaire ( g/mol) 59
La densité (g/dm3) 8900
Le point de fusion 1495 C°
Le point d’ébullition 2927 C°
Electronégativité 1.88EV
Degré d’oxydation 1,2,3,4
Volume molaire (cm3.mol-1) 6.67
Configuration électronique [Ar] 3d7 4s2
Etat physique Solide
Structure cristalline Hexagonal compact

11
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11.3.2. Nickel

Le nickel est un métal blanc argenté de structarg 3d® 4<, appartenant au groupe de fer.
C’est un métal fait pour les alliages. Résistahbxydation et a la corrosion, cette qualité va
lui permettre d’étre utilisé sur une vaste gammalidges. Ainsi, I'alliage fer- nickel va
permettre de créer les aciers inoxydables qui eatunotre quotidien.

Le nickel est aussi présent dans l'organisme apedse dose et intervient dans divers
processus biologiques. Pour un individu de 75 kigieeur totale en nickel de son organisme
est évaluée a environ 11 mg. Au sein de I'organinmeckel intervient dans le métabolisme
des acides ribonucléiqgue, comme il joue le rélendhégulateurs de plusieurs systémes
enzymatiques, intervient dans la combustion deisgga et des hydrates de carbone (glucide :
sucre). Et aussi l'activation des amylases qui steg enzymes permettant de dégrader

I'amidon présente dans la salive et au niveau darpas [29].

11.3.3. Cuivre

Le cuivre est un élément de transition apparteaamhéme groupe du tableau périodique que
I'or et 'argent. En solution, il se retrouve géalément a deux degrés d’oxydation : +1 et +2.
Le cuivre, a trés faible dose est un oligo-élémiedispensable a la vie. Il fait partie
denombreuses métallo-enzymes et joue un role trdaiss les processus biologiques. Il est
notamment nécessaire a la formation de I'hémogtokinremplace méme le fer pour le
transport de I'oxygéne chez une espece d'arthropadanule, dont le sang est bleu. Il a
également des applications pharmacologiques epnnrale ses activités anti-ulceres, anti-

inflammatoires, anticonvulsives et anti-tremblensgdB0].

lll. Techniques expérimentales de caractérisation

Dans cette parie. Nous ne traiterons que les tqabaiutilisées au cours de notre travail.

[1l.1. Point de fusion

Le point de fusion ou la température de fusion darps représente la température a une
pression donnée, a laquelle un élément pur ou amposé chimique fond, passe de I'état
solide a I'état liquide [31].

Les points de fusions des composés étudiés soartnti@es en utilisant des tubes capillaires
contiennent des petites quantités de nos échar#ifitacés dans un appareil digital de type

Melting point Apparatus, SMP30, dont la températueximale est fixée a 390°C.
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[11.2. Chromatographie sur couche mince

La chromatographie sur couche mince est une métldalealyse qui est basée sur le
phénomene d’adsorption ou la phase mobile est vargoou un mélange de solvants (éluant)
et une phase stationnaire fixée sur une plaqueede en gel de silice ou une feuille semi
rigide d’aluminium. Les substances a analyser d&gsur la phase stationnaire migrent a
une vitesse qui dépend de leur nature et celleobtharst avec un rapport frontal (Rf) qui est

défini par le rapport suivant [32] :

Distance parcouru par le composé

Distance parcouru par I'éluant

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ontréafisées sur des plagues de silice

Merck60F254, d’épaisseur 0.2 mm. Les solvants d’élution vareanfonction des composés.

[11.3. Méthodes spectrales d’analyse

La spectroscopie est basée sur I'étude des ink@nacentre la matiere et un rayonnement
électromagnétique. Ces interactions sont nombreusssplus intéressantes et les plus
étudiées font appel au phénomene d’absorptioni-aglpeut étre défini par sa fréquence, sa
longueur d’onde et son nombre d’onde [33], les wd#s spectroscopiques I'émission et
I'absorption des rayonnements UV- Visible et infnage par espéces atomique utilisées pour
I'analyse qualitative et quantitative de compos@sganiques et organiques sont basées sur et
moléculaire [34].

[l .3. 1. Spectroscopie infrarouge (IR)

L’infrarouge est le domaine classique des molécotganiques donnant des informations sur
les groupements fonctionnels présents dans unecuoieléLes modes de vibration d’un
groupement chimique dépendent fortement du resta dwlécule, chague molécule produit
un spectre d’absorption que lui est caractérist[§o¢

Le domaine qui représente le plus grand intérét f[gchimiste est trés limité et s’étend de
4000 & 600 c. Les molécules absorbent I'énergie de ces radimtien modifiant leurs
énergies de vibration.

L’absorption de l'infrarouge s’observe aussi palgs complexes métalliques liés par
covalence qui sont généralement actifs dans l@mégirarouge de grande longueur d’ondes
[36].
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Il .3. 2. Spectroscopie UV-visible

La spectrophotométrie UV-Visible est une méthodalydimue quantitative qui consiste a
mesurer I'absorbance ou la densité optique enlguleur d’onde d’absorption maximale d'une
substance chimique donnée, généralement en soluaomaine UV-visible s'étend environ
de 800 & 180 nm.

Cette méthode est fondée sur le phénoméne d’abmorgténergie lumineuse par une
substance. Lorsque cette derniére absorbe unee pal#nergie de la radiation
électromagnétique, cette absorption est automatigne accompagnée d’une transition
électronique d’'un niveau fondamental & un niveanel'gie supérieur, ces changements dans
la structure électronique se produisant a I'échmitdéculaire de la matiére. A cet effet , on
peut appliqguer la loi de Beer-Lambert qui moniree relation de proportionnalité entre

I'absorbance et la concentration [37].

La loi de Beer-Lambert qui relie I'absorbance eédacentration : A log (I/lg)=€1C

Ou | et p: Intensité du rayonnement respectivement avaaprets le passage dans la solution
absorbante.

¢ : coefficient d’absorptivité de I'espéce (I.rfatn™)

| : longueur de la cellule ou trajet optique (cm)

C : concentration de I'espéce (mol/l)

Les spectres UV-Visible représentent graphiquer@msorbance A en fonction de la
longueur d’onde. (nm).
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Chapitre 2 Synthése et catgrisation des ligands et leurs complexes

Dans ce chapitre, nous rapportons la procédurgmtbese d'une série des composés
de type hydrazone, a effets thérapeutiques. Leoingplexes présentent plusieurs centres
d’intéréts, en raison de la diversité de leurscstmes et de leurs propriétés électroniques. De
plus, ils offrent une large gamme d’applicationstamment en biologie. Pour cela, Leur
réactivité vis-a-vis de quelques éléments de itians bivalents, notamment, le Cobalt, le

Nickel, le cuivre etle Zinc, a été étudiée.
|. Synthese des produits

La synthése des composés a été effectuée seinade opératoire, décrit dans des travaux

antérieurs, réalisés au sein de notre laboratoire.
I.1Synthése a base du benzaldéhyde et ses dérivés

Dans un ballon de 250 ml, ont été introduites uhange équimolaire d’isoniazide
(isonicotinique hydrazide acide, INH) et d’'aldébyddans 10 ml d'éthanol. Le mélange
réactionnel a été porté sous reflux sous agitgtemdant (2 a 20 heures). Un solide s'est
formé apres refroidissement. Ce dernier est rééupér filtration et purifié par lavage a

I'éthanol.

Les ligands que nous avons synthétisés sont obfmnusondensation d’isoniazide avec des

divers aldéhydeselon la réaction suivante (schéma 4) :

R
0 0 0 //‘
O N N NN ISTN
N
N A + ‘// _>N| = H
R

1 2 3aj

3a:R=H 3f: R=2, 6-Cl
3b: R=3-OH  3g:4-N (CH),
3c:R=4-OH 3h: R=2-NG
3d: R=4-Cl 3i: R=4-NG
3e:R=2,4-Cl 3j: R=4-OCH

Schéma 4 Réaction de condensation entre INH avec divers aldéhydes.
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l.2.Synthése a base d’une cétone (DHA)

Dans un ballon de 250 ml, ont été introduites utanmge équimolaire 1,37g (10 mmoles)
d’isoniazide (isonicotinique hydrazide acide, INé&t)1,68g (10mmoles) de cétone (Dihydro

aceétique acide, DHA) dans 10 ml d

Le mélange réactionnel a été porté sous reflux agitation pendant 2 heures. Un précipité
orange s'est formé apres refroidissement. Ce dessterécupéré par filtration et purifieé par

lavage avec I'éthanol.

Le ligand que nous avons synthétisé est obtencgadensation d’'isoniazide avec le DHA

selon la réaction suivante :
o OH (o] o
NH,
AN o AN CHs N
H
| —— |
N 2 HaC o o C2HSOH | _

Composéb

Schéma®Réaction de condensation entre INH avec DHA
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Le tableau suivant récapitule les résultats dettiedes.

Tableau 2 Points de fusion et Rendements des compds¢®t 5

Composé Pt PHIL Rdt (%) couleut
(°C) (°C)
3a 192 148 73 Blanc
3b 268 260-269 99 Blanc
3c 291 264-268 93 Blanc cassé
3d 212 218-221 89 Blanc
3 215 210-220 94 Blanc
3f 200 190-195 60 Blanc
39 199 104-106 40 Jaune
3h 228 229-231 83 Beige
3i 274 255-257 42 Jaune orangé
3j 160 170-173 47 Blanc
5 222 220-225 99 Orange

|.3. Caractérisation des ligands
1.3.1. Etude par chromatographie sur couche mince

La pureté des ligands synthétisés a été contr@dé€ M en utilisant des plaques prétes a
'emploi en gel de silice de type 60 F254 a supporaluminium. Les produits sont dissous
dans le méthanol et I'éluant utilisé est un méladgechloroforme/méthanol (9ml/1ml). La
révélation des produits a été effectuée en utilisimade sublimé.
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Les résultats des Rf sont reportés dans le talsiedessou

Tableau 3. Rapports frontaux des compoSesj

Composé R Rf
3a H 0,66
3b 3-OH 0,59
3c 4-OH 0,70
3d 4-Cl 0,68
3 2,4-Ch 0,87
3f 2,6-Ch 0,69
3¢ 4-N(CHg) 0,61
3h 2-NO, 0,72
3i 4-NO, 0,70
3j 4-OCH; 0,55

Pour le composé 5 Nous avons obtenu une seule @iffiérente de celle de produit de

départ. Son rapport frontale est de Rf=0,49.
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1.3.2.Etude par Spectroscopie Infra-rouge

Le tableau suivant résume les principales

bandesvidration correspond aux

différents groupements fonctionnels des comp8aéset 5.

Tableau 4 :les principales vibrations des compo3ég et 5

Fonction
(v)NH (v)C=0 (v) C=N (v) OH
Composé

3a 3451 1691 1565 -
3b 3240 1658 1576 -
3c 3231 1658 1555 3448
3d 3458 1668 1592 -
3e 3086 1670 1590 -
3f 3468 1681 1597 -
39 3416 1665 1592 -
3h 3194 1680 1562 -

3i 3436 1685 1562 -

3j 3441 1656 1599 -

5 3415 1697 1572 3500

Le spectre IR confirme la structure des dérivés coamposé3a-j et le composé& par
I'apparition des bandes caractéristiques & 310@@&50, 1650-1780cnt et 1550-1650ch
[38-39] qui correspondent respectivement aux badtdengationdes groupements -NH, du
carbonyle et du groupement imine C=N.
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1.3.3. Etude par spectroscopie UV/ Visible

Les spectres UV-Visible ont été enregistrés entsoludans I'actétonitrile de concentration
de 10°M.

Les spectre UV-Visibles des compo8ésjet 5 enregisrent deux bandes a 221-358 nm et

a 290-333 nm qui sont attribuées, respectivemam, transitions n—n* et n—n*.
Les résultats obtenus sont récapitulés dans ledaldi-dessous :

Tableau 5: Résultats du spectre UV/Vis des compdag et 5

Composé A (nm) transition

3a 240 n—n*
240 T—T*

3b
319 n—m*
242 T—T*

3c
322 n—m*
242 T—T*

3d
295 n—m*
221 T—T*

38
290 n—m*
240 T—T*

3f
295 n—m*
39 358 T—T*
240 T—7T*

3h
333 n—m*
) 277 T—T*

3i
325 n—m*
3j 312 T—7T*
5 240 n—n*
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Il .Synthése des complexes

Au début, le choix des ligands s’est porté surccteaposes qui contiennent le groupement R
en position para3a, 3c, 3d, 3g, 3et3j notésL?, L? L3 L* L° et L°® respectivement, ces
derniers ont été complexé avec des sels de mitnaétalliques de cobalt, de nickel, de Cuivre

et de Zinc.
II.1. Synthése des Complexes Métal-Ligands

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 2 mmol dgtid dissout dans 5 ml de I'éthanol avec
1 mmol du Nitrate de métal dissoute dans 5 ml éi&nol. Le mélange est chauffé a reflux

sous agitation pendant 3h. Aucun précipité n'dat@é.

La littérature relate que l'ajout d'une base auiemilréactionnel de synthése renforce le

pouvoir complexant des ligands vis a vis du méta].[

Pour ceci, quelques gouttes de ]Nebncentré sont ajoutées jusqu'a pH = 11, un ptécip

apparait instantanément pour quelgues mélanges.

Par contre, pour d’autres mélanges, un changedeenbuleur est observé. Ce phénoméne
peut étre expliqué par la formation des comgde en solution. Le mélange est maintenu
sous reflux pendant 3h. Aprés refroidissementctaaplexes qui se précipitent sont filtrés

puis lavés avec I'éthanol et enfin sont séchés.

Le tableau suivant résume les conditions opéraale synthese ainsi que la notation des

complexes :
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Synthése et catgrisation des ligands et leurs complexes

Tableau 6: Conditions opératoires de synthese des complexes

Masse Temps Masse
Masse des sels Ligands Des PH du de expérimentale Notation des
meétalliques (g) Ligands | Mélange | réaction | du complexe complexes
(9) (heures) (9)
1t 0,06 11 6 0,028 C1
L? 0,07 11 6 0,080 C2
L3 0,07 11 7 0,004 c3
Co(NO5),,6H,0 L? 0,06 11 6 0,042 c4
m=0,1455 L® 0,06 11 6 0,024 C5
L® 0,06 11 6 0,022 C6
L! 0,06 11 6 0,026 Cl
L> 0,07 11 5 0,039 c2
L3 0,07 11 6 0,004 Cc3
Zn(NO3),,4H,0 LY 0,06 11 6 0,050 c4
m=0,1487 L° 0,06 11 6 0,051 C5'
L® 0,06 11 6 0,043 C6’
L? 0,06 11 6 0,060 C1”
L? 0,07 11 6 0,050 c2”
L® 0,07 11 5 0,010 C3”
Ni(NO3),,6H,0 L 0,06 11 6 0,047 Cc4”
m=0,1454 L> 0,06 11 5 0,001 C5”
L® 0,06 11 6 0,005 C6”
L? 0,06 11 6 / /
L? 0,07 11 6 / /
L3 0,07 11 6 / /
Cu (NOs),6H,0 LY 0,06 11 6 / /
m=0,1208 L> 0,06 11 6 / /
L® 0,06 11 6 / /

Par la suite, nous avons pensé qu'il était judicidlaborder la réactivité des composss,

3f et5 notésL’, L® et L° respectivement, en adoptant le méme procédé de synthése

utilisé pour la 1ére série de ligands.

Les conditions opératoires de synthese ainsi qnetktion des complexes sont résumées
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Tableau 7 Conditions opératoires de synthese des complexes

Masse ]
Temps Observations Nota
Des PH du otation
Masse des sels de :
= ligands o Formation de des
metalliques (9) Ligands | Mélange | "€aCtON | complexe en complexes
(heures) solution
(@)
L’ 0,230 11 6 marron /
L® Marron /
CO(NO3)2,6H20 Lg /
m=0,1455 (compo| 0.325 11 8 marron
sés 5)
L’ Blanc pale /
Zn(NO3), ,4H,0 L8 Blanc pale /
m=0,1487 L® 0.240 11 8 jaune /
L’ Vert —bleu /
Ni(NO3),,6H,0 L8 Vert —bleu /
m=0,1454 L° 0.220 11 11 orange /
L’ Vert /
Cu (NOs),,6H,0 L8 Vert /
m=0,1208 . c?®
o Précipité Vert
L 0.239 11 11 ]
foncé

[I.2. Caractérisation des Complexes

Les complexes ont été isolés sous forme de poudre des rendements faible. lls sont

stables a l'air et a température ambiante.
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La nature monomérique de nos complexes est déplaitkes valeurs des points de fusion qui

sont inférieur a 390°C.

Les tests de solubilité sur I'ensemble des compgleggnthétisés montrent qu’ils sont
insolubles dans l'eau et dans la plupart des stdvarganiques. En revanche, ils sont peu

solubles dans le DMSO et dans I'éthanaol.

Le tableau suivant récapitule les résultats dettiedes.
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Synthése et catgrisation des ligands et leurs complexes

Tableau 8: Propriétés physico-chimiques des complexes

Complexe Couleur pf Solubilité
(°c) Eau | Ether | Ethanol | Méthanol | Acétone| DMSO| Acétonitrie
ct Orange S S S I
claire 79
c? Moutarde PS | | |
60
c? Marron S S PS PS
foncé 50
c’ Marron S S S PS
claire 80 S
c® Marron S S S PS
85
c® Orange PS S | |
35 S
ct Beige S S S S
70
c? Jaune S | | |
80
c* Jaune S S | |
60
c* Jaune S S PS I
71
c” Jaune PS | | |
claire 70
c® Beige S S | |
09
cl” Beige S | PS PS
30
c Beige S | PS S
81
c> Rouge PS | | |
80
c Jaune PS I PS I
60
c> Jaune PS S I I
claire 10
c® Orange PS | | |
61
c? Vert foncé I S [ I
73

| : insoluble P.S: partiellement soluble &: soluble.
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En raison de contraintes de temps et a cause dgueales moyens de caractérisation
nécessaires pour analyser les composés inorganifAraslyse élémentaire, résonance
paramagnétique électronique et résonance magnétigpeaire), les complexes isolés a I'état

solides n'ont pas été identifiés.

Il semblerait que ces résultats sont encourageamanmoins, |'optimation d’autres

conditions s’impose afin d’améliorer les rendements synthése. Cette optimisation
représente les perspectives de ce travail et dengisitiliser les radiations micro-onde, ce
protocole offre plusieurs avantages, notammentemps de réaction réduit et une procédure

de synthese facile environnemental.
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Chapitre 3 L’ activité antioxydante

Les radicaux libres, les especes réactives d’ oxygene (ERO), le stress oxydant et
antioxydants deviennent des termes de plus en plus familiers pour les professionnels de la
santé et méme pour le grand public. Ces notions ne sont toutefois pas nouvelles puisgu’il faut
rappeler que dans le milieu des années 50, cette découverte était le point de départ d’une
intense recherche scientifique dans le monde entier sur le stress oxydant et les antioxydants
[41].

Si bien que les tests d' activité antioxydante ont été largement développés pour évaluer
I’efficacité de nouveaux composés. De nombreuses méthodologies sont disponibles,
permettant d’ évaluer les différents aspects physico-chimiques du potentiel antioxydant dans

différentes conditions [42].
|. Lesantioxydants

Les antioxydants sont I'ensemble des molécules susceptibles dinhiber directement la
production, de limiter la propagation ou de détruire les especes réactives de I'oxygene. lIs
peuvent agir en réduisant ou en dismutant ces especes, en les piégeant pour former un
compose stable, en séquestrant le fer libre ou en générant du glutathion [41].

Les antioxydants sont classés selon différents criteres :

e leur origine: naturelle ou synthétique.
e leur nature : hydrosoluble ou liposoluble.

e leur mode d action : primaires ou secondaires.

|.1. Les antioxydants endogenes (primaires)

L’ organisme humain possede un systéme enzymatique, constitué principaement de trois
enzymes : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase (GPx).
Ces enzymes ont une action complémentaire sur la cascade radicalaire au niveau du
superoxyde et du peroxyde d hydrogéne, conduisant finalement a la formation d'eau et
d’ oxygene moléculaire [43].
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1.1.1. Le super oxyde dismutase (SOD)

L e superoxyde dismutase est une enzyme qui élimine |’ anion superoxyde par une réaction de

dismutation, elle produit de I’ oxygene et du peroxyde d’ hydrogéne [44].
1.1.2. La catalase (CAT)

La catalase présente en particulier dans les hématies et |es peroxysomes hépatiques, elle agit
en synergie avec la SOD puisque son réle est daccdlérer la dismutation du peroxyde
d'hydrogene en eau et en oxygene moléculaire [46].

[.1.3. La glutathion peroxydase

La glutathion peroxydase est une enzyme qui constitue I’un des plus importants systémes
enzymatiques de protection car elle est capable non seulement de détoxifier le peroxyde
d’ hydrogene, mais aussi d’ autres hydroperoxydeés résultant de I’ oxydation du cholestérol ou

des acides gras [47].

Ces enzymes antioxydantes permettent I’ @imination des radicaux libres primaires, selon les

réactions suivantes :

. + SOD
20 >+2H » H,0,+0,
CAT
2H 202 > 2H 20+02
Glutathion
peroxyde

H20,+2GSH » 2H20+GSSG

|.2. Les antioxydants exogénes (secondaire)

Les composes endogenes synthétisés par les cellules, le plus important est sans doute le
glutathion réduit. La bilirubine capable de piéger les radicaux peroxyles et |'oxygene
singulier, protégeant ainsi I’albumine et les acides gras liés a I’albumine des attaques
radicalaires . D’autres substances exogenes sont apportées par |I'aimentation, telles que la
vitamine E (tocophérol), la vitamine C (acide ascorbique), I’ ubiquinone, et les caroténoides.
D’autres composés comme les alcaoides, les polyphénols et les huiles essentielles sont

€galement considérés comme antioxydants exogenes[48].
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1.2.1. Lavitamine E

Lavitamine E est une vitamine liposoluble présente en grande quantité dans les huiles
végétales (I'huile de palme, d'olive et de tournesol). La vitamine E est en rédlité
formée de huit composés chimiques différents regroupés en deux sous-ensembles en
fonction de la présence de groupements de substitution et de doubles liaisons. Nous
trouvons donc le sous-ensemble des tocopherols (a-, B-, y-, ou d-tocopherol) et des

tocotrienols (a-, B-, Y-, ou 0-tocoprienol) (Figure 9).

R; =R, =Me a-tocophérol
Ry=Me, R, =H p-tocophérol
R,=H, R, =Me ytocophérol
Ri=R,=H o-tocopheérol

Figure 9: Structure chimiques des vitamines E

Elle va agir comme antioxydant contre les ROS (en paralléle de la vitamine C et du
glutathion) et plus particulierement dans I’inhibition de la peroxydation lipidique. La chaine
carbonée augmente en effet le caractere lipophile de la molécule et ains facilite la pénétration

dansles bicouches lipidiques, et permet une action directe intracellulaire.

L’a-tocopherol est considéré comme un antioxydant de référence servant d’étalon pour les

nouvelles molécules que I’ on souhaite évaluer comme antioxydants.

|.2.2.LavitamineC

La vitamine C ou acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble, sensible a la chaleur, aux
ultraviolets et al’ oxygene. Apresingestion, elle passe rapidement dans le sang puis diffuse de
facon variable dans tous les tissus. Un apport quotidien minimal d’origine alimentaire est
donc nécessaire, celui-ci provient essentiellement des fruits et 1égumes frais. La vitamine C
est nécessaire pour de nombreuses fonctions physiologiques de la biologie humaine. C'est un
piégeur tres efficace des anions superoxydes, du peroxyde d'hydrogenes et de I'oxygéne

singulet ( Figure 10 )
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H OH
OH

0 @)

HO OH

Figure 10: Structure chimique de lavitamine C

1.3. Mécanisme d’action d’un anti-oxydant
Les principaux mécanismes d’ activité antioxydante sont :
» Lepiégeagedirect desEOR .
» L’inhibition des enzymes impliquées dans | e stress oxydant et |a chélation des traces
meétalligues responsables de la production des EOR .
» Protection des systémes de défense antioxydants.
Les antioxydants sont classés selon leur mode d'action : éliminateurs de radicaux libres,

chélateurs d'ions métalliques, piégeurs d’ oxygene dans des systémes fermés [49].

I1. Lestress oxydatif

Le stresse oxydatif est définie comme étant le déséquilibre entre la génération des
especes réactives de |’ oxygene et la capacité du corps a neutraliser et réparer les dommages

oxydatifs.

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en
permanence et en faible quantité et cette production physiologique est parfaitement maitrisée
par des systémes de défense, d'ailleurs adaptatifs par rapport au niveau de radicaux présents.
Dans ces circonstances normales, on dit que la balance antioxydants est en équilibre. Si tel
n'est pas le cas, que ce soit par déficit en antioxydants ou par suite d'une surproduction

énorme de radicaux, |'exces de ces radicaux est appel é stress oxydant.

Le stress oxydant sera la principale cause initidle de plusieurs maladies : cancer,
cataracte, sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire aigu, ccdéeme

pulmonaire, vieillissement accél éré.

Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies
plurifactorielles tel que le diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies

cardiovasculaires [50].
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[11. Lesradicaux libres

Un radical est une molécule ou un fragment moléculaire qui contient un éectron ou plus non
apparié. En effet, ce radical libre aura toujours tendance a remplir son orbitale en captant un
électron pour devenir plus stable : il va donc se réduire en oxydant un autre compose. Parmi
toutes les especes radicalaires susceptibles de se former dans les cdlules, il convient de
distinguer un ensemble restreint de composés radicalaires qui jouent un role particulier en
physiologie et que nous appellerons radicaux libres primaires, qui dérivent directement de
I’oxygene. Les autres radicaux libres, dits radicaux secondaires (radical peroxyle ROOe,
radical akoxyle ROe), se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les composes

biochimiques de la cellule [50].
V. Lesespecesréactives de |’ oxygéne (ERO)

Parmi les especes radicalaires les plus actives se trouvent les espéces réactives de |’ oxygene
(ERO) qui sont des radicaux libres qui dérivent de la molécule d’ oxygene, par addition d’un
électron. Les radicaux libres nocifs sont produits dans I’ organisme au cours du métabolisme
normal. Cette production augmente en rapport avec I'élévation de la consommation

d’ oxygene [51].
V. Mesuredel’activité antioxydante

Il existe une multitude de tests pour la mesure de I’ activité antioxydante d’un composé telles
que:
V.1. La méthode de FRAP

Letest FRAP ( Ferric Reducing Ability of Plasma) est une méthode basée sur |e changement
de coloration lors de la réduction du fer, de I'ion ferrique (Fe3+) al’ion ferreux (Fe2+) par
transfert d' électrons. Cette réduction se fait en présence d’ un antioxydant. L’ absorbance est

mesurée a 700 Nm [52].
V.2. Laméthode de TRAP

Test TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol) est spécifique de I'action des
antioxydants sur les radicaux peroxyles ROOe. Ces radicaux vont ére produits par des
générateurs de radicaux libres. Dans ce test, le BAP [2,2-azo-bis(2-amidinopropane)

chlorhydrate] ou le AAPH [2,2'-azobis(2- amidinopropane)] seront utilisés.
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Cette méthode permet de quantifier les antioxydants non enzymatiques (glutathion...) ainsi
gue de mesurer la capacité antioxydante du plasma et du sérum. En revanche, cette méthode
se base sur le fait que chaque antioxydant possede un temps de latence avant son action. Ainsi

la corréation avec d’ autres méthodes d’ évaluation est particuliérement compliguée [53 ].
V.3. Laméthodede TEAC

TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) permet de mesurer la capacité d' un candidat
a piéger le radica cation ABTSs+ (obtenu a partir de sels dammonium de I'acide 2,2'-
azinobis-(3-éhylbenzothiazoline-6-sulfonique). La particularité de cette méthode est |’ aspect
compétitif puisque la mesure sera comparée a la capacité d une antioxydant de référence le
Trolox. Il est important de noter que le Trolox est un analogue chimique de la vitamine E
(Figure.11) [53].

HO O

OH

Figure 11 : structure chimique de Trolox
V.4. Méhode DPPH

Le DPPHe (ou 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) est un radical stable a température ambiante
et de couleur violet caractéristique. Sa stabilité provient de la haute délocalisation des
¢lectrons © le long de la molécule. Il est un des premiers radicaux a avoir été utilis€ pour
étudier la relation structure/activité antioxydante des composés phénoliques. Il possede dans
sa structure un éectron non apparié sur un atome du pont azote-azote. Sa particularité
provient de la modification de ses propriétés d absorption UV/Visible selon son état, la

forme réduite absorbe a 515-518 nm. La méthode de DPPH, est largement utilisée, vu qu'elle
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est rapide et facile aréaliser; il permet de comparer un grand nombre de composes. De plus,
contrairement aux autres tests, les conditions utilisées (solvants organiques et faible
température) évitent I’ auto-oxydation des molécul es testées [54-55].

V1. Evaluation del’activité antioxydante avec la méhode de DPPH
VI1.1. Principe

La méthode du DPPH est basée sur la réduction d'une solution alcoolique de I’ espece
radicalaire stable DPPHe en présence d'un antioxydant donneur d’hydrogéne (AH), qui

aboutit alaformation d’ une forme non- radicaaire, le DPPH-H.

Laréduction du radical 2,2-diphényl-1-picrylhdrazyle, initialement violet foncé sous sa forme
libre, devient jaune pale aprés transfert d' électron par des composés antioxydants [56]. Le
composé chimique 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle fut I'un des premiers radicaux libres
utilisés pour étudier larelation structure-activité antioxydant des composés phénoliques [57].

Il possede un éectron non apparie sur un atome du pont, d'azote [58].

L’ activité antioxydante, qui exprime la capacité de piéger le radica libre est généralement
estimée par le pourcentage dinhibition donné par la relation suivante
(% RC) d'inhibition = [(Ag— A1) / Ag] x 100. (1)

Ao: Absorbance a 517 nm du standard (2 ml de méthanol avec 40 pl le la solution
méthanoique de DPPH).

A1 : Absorbance a 517 nm de |’ échantillon apres une heure de temps.

Le pourcentage d'inhibition est exprimé ensuite par la valeur d’'IC50, Cette dernier est
déterminer graphiquement par (%CR) d'inhibition en fonction de différentes concentrations
des extraits testées al’ aide de logiciel Origine 50.

Sachant que la 1C50 est la concentration d extrait nécessaire pour |’ obtention de 50 % de la
forme réduite du radical DPPH.

33



Chapitre 3 L’ activité antioxydante

O,N O,N
Ce¢Hs CeHs
;N—:; NO, + AH — = N-HN NO, T A
CesHs CsHs
O,N O,N

Schéma 6: M écanisme général de réduction de 2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyle (DPPH).

V1. 2. Mode opératoire

L’ activité oxydante a été mesurée selon le protocole décrit par (Athamena et a.,2010). Les
produits testés sont préparés a des concentrations de 0,1mol/l dans le DM SO puis dilués a un
demi pour avoir des concentrations de 0.05 M ; 0,025M ; 0,012 M et 0,006M. Une solution
méthanoique du DPPH aussi préparée (en solubilisant 2 mg de DPPH dans 50 ml de
méthanol. Parallelement, un essaie blanc est préparé en mélangeant 2 ml de méthanol avec 40
ul le la solution méthanoique de DPPH en solubilisant 2 mg de DPPH dans 50 ml de
méthanol.

Un volume de 40 pl, de chague échantillon de chacune des concentrations est gjouté a2 ml de

la solution méthanoique de DPPH.

La lecture de I'absorbance est faite contre un blanc préparé pour chaque concentration a 517

nm apres 60 min d'incubation al'obscurité et alatempérature ambiante.
VI . Résultats del’ activité antioxydante

L’ activité anti oxydante a été réalisée sur tous les ligandsisolés. Que les composés 3a, 3b et

le compose 5 qui se comportent comme des composés antioxydants.

Le DPPH sous sa forme radicalaire absorbe a 515 nm, apres sa réduction par I’'antioxydant,

I” absorption diminue.

La figure 12 représente |’ absorbance des produits testés ainsi que la référence utilisé I’ acide

Ascorbique en fonction de la concentration.
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Figure12:
I’acide ascor bique

Densité Optique en fonction de la concentration du 3a, 3c, compose 5 et de

Cette figure montre que la densité optique du DPPH' diminue avec I’augmentation de la

concentration du produit testé. Ceci pourrait avoir un lien avec la présence de groupements
NH et OH sur le composé.

35



Chapitre 3 L’ activité antioxydante

Le (%CR) pourcentages d'inhibition en fonction dela[C] de nos trois produits et de
I” acide ascorbique calculés par larelation (1). Les résultats obtenus sont représentés dans le
tableau 9 et lafigure 13.

Tableau 9 : Reésultats des pourcentages de capture du radical DPPH (%CR) du 3a, 3c,
composé 5 et de I’ acide ascor bique.

%CR
Concentration
(mol/L) _ :
3a 3c Compose5 Acide
Ascorbique
Co=1*10" 43 51 52 98
C,=5*102 26 29 40 97
C,=2,5%10 10 20 23 96
Cs=1,25*10 2 6 16 21 95
C4=6.25*1072 2 4 8 95
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-B-3a
-@-3c
*co‘mposé 5_
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Figure 13 : Pourcentage d'inhibition du radical libre DPPH "en fonction de la concentration

du 3a, 3c, composé 5 et de I’ acide ascorbique.

La concentration inhibitrice minimale (IC50) ou la concentration efficace (CES50) est
inversement liée a la capacité antioxydante d’un composé, car elle exprime la quantité
d’ antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50 %. Plus la valeur
de CES0 est basse, plus I'activité antioxydante d’ un composé est grande. La concentration
inhibitrice minimale (IC50) est estimée par extrapolation a % CR= 50% en tragant la courbe
% CR en fonction de la concentration ou bien en utilisant la formule de la droite % CR en
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fonction dela[C], y = a[C] + b, ou a est la pente de cette droite. Les résultats obtenus sont

regroupés dans le tableau 10.

Tableau 10 : lesvaleurs IC50 des produits 3a, 3c, compose 5 et de I’ acide ascorbique :

Produits IC50 (mol/L)
Acide ascorbique 0.0077
3a 0.112
3c 0.097
Compose 5 0.088

0,10

0,08

0,06

IC50(mol/L)

0,04

0,02

0,00 -
acide ascorbique 3a 3c composé 5

produits

Figure 14: I'IC50 en fonction de la concentration du 3a, 3c, compose 5 et de I’acide

ascor bique.

D’apres tous les résultats, nous arrivons arrive a montrer que le compose 5 et le 3c
possedent une bonne activité antioxydante et le 3a présente une moyenne activité
antioxydante.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons synthétisé sene de ligands de type hydrazone,
par la condensation de I'hydrazine ou l'isonicofire hydrazide acide avec un aldéhyde ou
une cétone . Les ligands obtenus ont été identiféd les méthodes d’analyses usuelles telles
que : l'Infrarouge (IR), I'Ultraviolet-Visible (UV)ainsi que par les points de fusion, qui

nous a permis de confirmer leur puretée.

La diversité des domaines d'application des comgdexde coordination a base de
’hydrazone, nous a incité a étudier leur réaigtiwis-a-vis de quelques éléments de
transition notamment ; le Ni(ll); Co(ll) , Cu(lBt le Zn(ll) . les complexes isolés a I'état
solides , sont stables a I'air libre.

Notant que nos ligands synthétisés ont été soardes tests biologiques notamment ; le test
d’activité anti-oxydante .Cette évaluation morjree les composés ,3c et 5 possedent une

activité antioxydante assez importante et le Ba@® une activité antioxydante modérée.

Afin d’approfondir les aspects entrevus dans ceaitaun certains nombres de

perspectives peuvent étre envisageés :

» Mener une étude plus efficace avec  d’autres hodés de synthése comme,
lirradiation par micro-ondes ou ultrasons [l'attilisation d’autres techniques
d’analyse spectroscopiques notamment la réesonmaagaétique nucléaire (RMN) de
1 H et!® C, la spectroscopie de masse et I'analyse éléimenta

» D’autres activités biologiques des composés syisgpeuvent étre entreprises, telles
que l'activité antibactérienne, antifongique etrasit
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Récapitulatif des molécules synthétisées

Notation

Formule

Non chimique

M
asse
molaire
(g/mol)

3a

N-benzylidene
iIsonicotinohydraz
ide

25

3b

N-(3-
hydroxybenzylidene)
isonicotinohydraz
ide

241

3c

N-(4-
hydroxybenzylidene)
iIsonicotinohydraz
ide

241

3d

N-(4-
chlorobenzylidene)

isonicotinohydraz
ide

260

3e

N-(2,4-
dichlorobenzylidene)
isonicotinohydraz
ide

294




ide

Cl N-(2,6-
0 dichlorobenzylidene)
N isonicotinohydraz
3f YT NS ide 294
N .~ H Cl
CHj N-(4-
,\',\ (dimethylamino)
Q CHa benzylidene)
~N isonicotinohydraz 268
39 B N ide ’
NI~ H
O,N N-(2-
O nitrobenzylidene)
N Isonicotinohydraz
3h Y NS ide 270
N~ H
N-(4-
o) , )
0 NO2 nitrobenzylidene)
_N isonicotinohydraz
3i o NS ide 270
N~ H
OCH3 N-
Q (methoxybenzylidene)
. N NN isonicotinohydrazide
3] | & 255
N~ H
N-(1-(4-hydroxy-
o o CHs 6-methyl-2-oxo-H-
9 pyran-3-yl) ethylidene)
5 I S N/N\ A |son|cot|nohydraz 287
H




ANNEXE I

%_
80
o 704
x
g /
g 60 345079
‘é 3027,07
wy
£ =
&
40
156540
30 4
/
169125
04+—¥FFF 77"
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Spectre IR du composé 3a
90
80
70
X
8
g 60 342639
= L
g 50 -
g
= .
= 3240,13
40
\
30 4 575,6
] 1303,77
20 1 1658,19
T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde cm™
Spectre IR du composé 3b




Transmitance %

10
o 1657,71 1555,40
Spectre IR du composé 3c
70
60 -
®
8 50
8
g 40
g 3018,94
= N
a0 4 3458,11 T‘592>8
689,37
1301,65
20
1667,81
10 T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombrz d'onde cm’”

Spectre IR du composé 3d




80

Nombre d'onde cm™

Spectre IR du composé 3f

70 4
N
S g0 3086,14
Q
§ J
g 50 |
3417,04
g |
& 404 5899
30
209 1679,66
T T T T T T
Spectre IR du composé 3e
85
< 80
3
8
s 754
w
§ 596,
70
1383,47
65 P '
3468,39 1680,82
T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500




85 -
80
x
> .
o
g 7
g
2 ]
-
= 704
65 -
1665,09
341557 1592,38
60 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Narhea Alanda am
Spectre IR du composé 3g
80
70 4
\o |
o 60
[}
= / 3194,40\
h=1 3016,07
B s 976 .
g
g ]
B 404
30 4
1 1518,54
20 4 1679,89 1561,58
T M T T T T M T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde cm”

Spectre IR du composé 3h




90

80
S 70 343851 300190
g
E
§ 60
: \
50 1562,4
1685,31
404 133735
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde cm”
Spectre IR du composeé 3i
80
70
X
o 60
Q
g
g 504 3037,74
w)
g
B 404
30 \
1598,17
20
16{6,25

Spectre IR du composeé 3]




Transmitance %

90 4

854

804

754

704

65+

604

55

50

1696,97

1572,06

341525

4000

T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde cm™

Spectre IR du composé 5




ANNEXE Il

Absorbance

05

Loj 240
35+
3.0+

2.5

2.0

0.5

0.0

T M T T T M T T
200 300 400 500 600 700 800
Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composé 3a

Absorbance

4.0 4
240
3.5
3.0 1
2.5
2.0
1.5

1.0

0.5
319

0.0

-0.5

. T . T . T . T . T .
200 300 400 500 600 700 800
Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composé 3b




4.0 4

Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composé 3d

25 242
3.0
2.5
3 ]
_g 2.0
O -
§ 1.5
1.0
0.5
| 322
0.0
-0.5 T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800
Longueur d'onde (nm)
$pe UV-Visible du composé 3c
404242
3.5
3.0—-
153 2.5—-
Q
2 ]
S 20
g ]
Q 15 295
1.0—-
0.5—-
0.0—-
-0.5 T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800




Absorbance

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

-N N/

290

Spectre UV-Visible du composé 3e

Absorbance

4.0 4
3.5-
3.0—-
2.5—-

2.0 4

0.5 o

0.0 o

-0.5

240

200

T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800

Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composé 3f




Absorbance

0.35
358
0.30
0.25 -
0.20
0.15 -

0.10 +

0.05 4

0.00 +

T T T T T
300 400 500

Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composé 3g

T
600

Absorbance

-0.5

4.0 o
{ 240
3.5 4
3.0 4

2.5+

2.0 4

0.5 4

0.0 4

T T T T T
200 300 400 500 600 700 800

Spectre UV-Visible du composé 3h




Absorbance

0.18

0.16

0.14

0.12

0.10

0.08

0.06

0.04

0.02

0.00

-0.02

271

] 325

T T T T T T
200 300 400 500

Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composeé 3i

600




Absorbance

0.30

0.25 o

0.20 4

0.15 4

0.10 4

0.05 +

0.00 +

312

T T T T T T T
300 400 500 600

Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-\Vale du composeé 3]

700

800

Absorbance

4.0

3.5+

3.0 4

2.5 -

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

240

-0.5
200

T T
300 400 500

Longueur d'onde (nm)

Spectre UV-Visible du composé 5

600




Réferences bibliographiques

[1] y. Benmasour: Synthése, étude physico-chimigjuactivité biologique des complexes de
Cuivre et/ou nickel dérives d’Hydrazone et Thiadlaz , thése de doctorat ,Université Abou
Bekr Belkaid Tlemcen.2014.

[2] D. Kovala-Demertzi, M.A. Demertzis, J.R. MitleC. Papadopoulou, C.Dodorou,G.
Filousis, J. Inorg., 86, 555.,2001.

[3] H. Cerecetto, M. Gonzélez, Curr. Topic. Medthedh, 2, 1185, 2002.
[4] S.K Sridhar, S.N Pandeya, J.P Stables, A. Rantasr.J. Med. Chem., 2002.

[5] A. Kolocouris, K. Dimas, C. Pannecouque, M.twbhuw, G.B Boscolos, G. Stamatiou,
G. Fytas, G. Zoidis, N. Kolocouros, G. Andrei, Rwo8ck, E. DeClerq, Bioorg. Med. Chem.
Letters., 12, 723, 2002.

[6] G. Domagk, R. Behnish, F. Mietzch, H. SchmMaturwissenshaften. , 33, 315. 1946.

[7] G. Verma, A. Marella, M. Shaquiquzzaman, M.hd&r, M. R. Ali, M. M. Alam, J.
Pharm. Bioallied Sci. 6, 69, 2014.

[8] V. J. Neqgi, A. K. Sharma, J. S. Negi, V. Rdnt, J. Pharm. Chem. 4, 100,2012.

[9] M. V. Angelusiu, G. L. Almajan, T. Rosu, M. Neiu, E. R. Almajan, J. Roy, J. Eur,
Med. Chem, 44, 3323, 2009.

[10] A. Jamadar, A. K. Duhme-Klair, K. Vemuri, Mritharan, P. Dandawate, S. Padhye, T.
Dalton, 41, 9192 , 2012.

[11] M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, E5.Scuseria, M. A. Robb, J.R. Cheeseman,
G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petensset al.,, Gaussian09, Revision D.
01;Gaussian Inc.: Pittsburgh, PA, 2009.

[12] F. Baquero, Antimicrob. Chem. other, 1, 3919

[13]L.B. Rice. Unmet medical needs in antibactefi@rapy. Biochem. Pharmacol, 71, 2006.



[14] N. Belkheiri.. Dérivés phénoliques a activitdsitiatherogenes. Thése de Doctorat.

L'Université Toulouse Il - Paul Sabatier.2010.

[15] R.M.Mohareb , K.A .EL-Sharawy , M. M. HusseinJ.EL-H.M.Sehrawi, . , 24, 185,
2010.

16] S. A. Khan, K. Saleem; Z. Khan, Eur. J. Mede@h42, 103,2007.
[17] M. sham, M. Dinodia, A. Kumai, Bioorganic .,14657,2006.

[18] K. A. Metwally, L. M. Abdel-Aziz, S. M. Lashie, M. |. Husseiny, R. H. Badawya, B.
Chem, 14, 8675,2006.

[19] D.R., Richardson, P.C. Sharpe, D. B. LovepySenaratne, D.S. Kalinowski, M. Islam,
P P.V. Bernhardt, G.J. Wilson, P.C. Sharpe, D.Sinkaski, D.R., Richardson, J. Biol. ,
13,107 , 2008.

[20] T. Simune, I. Klimtova, J. Kaplanova, M. Sier Y. Mazurova, M. Adamcova, R.
Hrdina, V. Gersl, P.Ponka, 51, 223 ,2005.

[21] S. Constantin, A. Panzariu, |. Vasincu, M. Apsoaei, L. Confederat, F. Buron, S.
Routier, L. Profire, Rev. Med. Chir. Soc. Med. Nasi, 3, 119, 2015.

[22] R. M. Mohareb, K.A. EI-Sharawy, M. M. Hussek.M El-Sehrawi, 24, 185,2010.
[23] D.S. Kalinowski, P.C. Sharpe, P.V. BernhaBlR. Richardson, 51, 331,2008.

[24]N. Ben Belkacem ,( Synthése et caractérisafi®rtomplexes mixtes de Cobalt (lll)avec
'éthylénediamine, une série d'acides aminés et Hases azotées, Mémoire Master

Académique, Université Mouloud Mammeri de Tizi Ouza012.
[25] J.Diwakerawadh, J.Inter . pharm., 2, 110, 2011

[26] F.Baquero ., Antimicrob. Chem. other. 39, 997.

[27] N. Terzioglu, A. Gursoy, Eur. J. Med. Chem, 381 ,2003
[28] J. E. Courtois, R. PerleBrécis de Chimie Biologiqué 971
[29] S.Rollas; S.G.KucukguzeMolecules. 12, 1910.2007.

[30] W.Kaim , B.Schwederski,. An IntroductioncaGuide, John Wiley.1994.



[31] G. Domagk, Nordisk Medici,. 39, 1322, 1948.

[32] J.Breman, . G. J. Trop. Med. Hyg., 64, 1, 2001

[33]: M.Chavanne, A.Jullien et G.J.Odermato ; 1991.

[34]: S.Westholle, Chimie analytique, D. Boeck Uamsity, 1999.

[35] S.Moamen, A. Refat, A. Sabry ,. El-Korashy ahastafa A. Hussien Ligational., 2 , 35, 2014.
[36] D.R.Browning; Méthodes spectroscopiques, F20R0.

[37] T.J .Pelouze ,E. Fremy. ,593.1865.

[38] V.V.Dhande , V.B.Badwaik , 8, 1206.2007.

[39] N. Benbelkacem,. Synthése et caractérisatmmamplexes mixtes de Cobalt (Ill) avec
I'éthylenediamine, une série d’acides aminés et bi@ses azotées. Université Mouloud

Mammeri de Tizi Ouzou: Tizi Ouzou.2012.

[40] B. Springer , U. Orendi ,P. Much ,G. HoegeW,Ruppitsch ,K. Krziwanek .,S.
Metzgercek. ,H.Mittermayer. Wien Klin Wochensch21186,2009.

[41] K. .Bouhadjra, étude de l'effet des antioxykanaturels et de synthése sur la stabilité

oxydative de I'huile d’olive vierge. . Dacosta, Baf011.

[42].A. Favier ,Le stress oxydant: intérét conceptet expérimental dans la compréhension

des mécanismes des maladies et potentiel thérgpeuti'Actualité chimique ;2003.

[43]M. Ghanem, H. Radwan, E ; Mahdy;Y. Elkholy ; Hassanein,; A.A.Shahat, . 4,
108,2012.

[44 ] M. Kaplan ,M. Aviram ,T. Hayek. ,136,175,201
[45] P.M .Kahkonen, ; A.l.Hopia, ; M.Heinonen, .4882,2001.
[46] Jadot, , J.Jakupovic ,L. Paredes , F.Bohima..Watson ,. 27 , 3273 ,1994.

[47] Z.Mohemmedi ,. Etude du pouvoir antimicroberantioxydant des huiles essentielles et
flavonoides de quelques plantes de la région dmdda, These pour I'obtention du diplome
de magister Université Abou Bakr Belkaid TlemcedD&



[48] N.J .Mille, C.A, Rice-Evans, . ., 60,337,1997

[49] K.Bouhadjra, étude de l'effet des antioxydantgurels et de synthése sur la stabilité

oxydative de I'huile d’olive vierge. . Dacosta, Baf011.

[50] J.Goudable, A. Radicaux libres oxygénés etioagtiants. Nutrition Clinique et
Métabolisme, 11,120, 1997.

[51 M.Gardes-Albert , Dominique Bonnefont-Roussekohreh Abedinzadeh Z et Daniel
Jore D.. Especes réactives de I'oxygén , 8,96,2003.

[52] W.Brand-Williams ,M. Cuvelier ,C. Berset28,30,1995.
[53] D. Huang, B.Prior RL., J Agric Food Che®3,56,2005.

[54] L.G. Meimetis, J.C.T. Carlson, R.J. Giedt, Rkbhler, R. Weissleder, Angew. . 53 ,
7534,2014.

[55] Q. Sun, J. Qian, H. Tian, L. Duan, W. Zhange@. Commun. 50 , 8518-8521,2014.
[56] Adida, H., Benariba, N., Bechiri, A., Chekrquf1,R. Djaziri, . ,14,212.,2016.
[57] M.S.Blois., 181, 1200,1958.

[58] C. Popovici, .Saykova, and B. Tylkowski.Q1D.



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf
	4.pdf
	5.pdf
	6.pdf
	7.pdf
	8.pdf
	9.pdf
	10.pdf
	11.pdf
	12.pdf
	13.pdf
	14.pdf
	15.pdf

