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Introduction Générale

Introduction générale

De nos jours, la chimie inorganique évolue a nouveau de facon spectaculaire avec la
résurgence de la chimie de coordination. Cette derniére est nourric par I’importance
croissante des métaux en biologie et en médecine ainsi que par une croissance effrénée de

diverses catégories de matériaux inorganique dans un grand nombre de domaine [1].

Les complexes métalliques exposent naturellement un ion métalligue a des molécules
capables de se lier a ce dernier pour former des composés de coordination. On peut aussi
considérer un complexe de coordination comme le produit d’un mariage, chaque partenaire
métal et ligand apporte sa contribution a la relation. Le résultat de 1’union est nettement

différent des parties indépendantes [2].

De nombreux complexes de métaux de transition avec des acides aminés, bases azotées
(puriques ou pyrimidiques) et la curcumine comme ligand ont été publiés, notre étude
bibliographique nous a permis de constater que tres peu de travaux ont été réalises sur la
synthese des complexes mixtes de métaux de transition avec les ligands suivants : curcumine,

histidine et cytosine.

Pour la raison précédente, dans notre travail, nous nous sommes intéresses aux syntheses et la
caractérisation de nouveaux complexes mixtes de Cu(ll) et Ni(ll) avec la curcumine, la

cytosine et I’histidine.
Le plan de ce travail est structuré en trois chapitres :

v le premier chapitre est consacré a la synthese bibliographique.

v Le deuxiéme chapitre décrit les protocoles expérimentaux et les moyens utilisés pour
I’ensemble des expériences effectuées.

v’ Le troisieme chapitre est réservé a la présentation des résultats obtenus et leurs
interprétations.

Enfin, on termine ce travail par une conclusion générale.



Chapitre I
Synthese bibliographique
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|.1.Introduction

Nous allons présenter dans cette partie théorique les difféerentes molécules organiques
utilisées comme ligands dans la synthése des complexes de coordination. Par ailleurs, des

complexes de cuivre et de nickel sont présentés avec beaucoup d’intérét.
1.1.1. Définition d’un ligand

Un ligand appelé aussi coordinat est un composé nucléophile soit chargé négativement ou
neutre avec un doublet électronique libre ou plus (base de Lewis). Il peut réagir avec des
centres de faible densité électronique tel que le carbone du groupement carbonyle ou des ions

des métaux de transition (acides de Lewis) [3].
1.1.2. La curcumine
1.1.3.0rigine

La curcumine est un polyphénol présent dans le rhizome de la plante appelée curcuma longa
[4] (figure 1.1) :

Figure.l.1. la curcumine

La curcumine a été isolé pour la premiére fois en 1815 par VVogel et pelletier et obtenue dans
la forme cristalline en 1870 par Daube . Elle est finalement identifiée en tant que (E-E)-1,7-
bis (4-hydroxyphényl)-1,6-heptadiéne-3,5-dionne par Rougley et Whiting. Elle a été
synthétisée en 1918 par Milobedzka et Lampe [5].

I.1.3.1. Structure de la curcumine

La curcumine existe sous deux forme, forme énolique et B-dicétonique (figure 1.2), la forme

B-dicétonique est une molécule symétrique qui contient deux fonctions cétoniques séparées
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par un méthylene (-CHz) et deux noyaux aromatiques dans les deux extrémités. Chacun des
deux noyaux porte deux groupements, hydroxyle et méthoxy en position para et méta
respectivement [6], par contre la forme énolique contient deux fonctions, fonction cétonique

avec une fonction hydroxyle.

HO OH OH CH?
gﬂ |D o]
=~ =
Qw
CHj CH; Ho OH

Forme céto Forme énol

Figure I.2 : Les différentes structures de la curcumine

=3.7, la curcumine agit comme un donneur d’atomes H extraordinairement puissant.
ApH=3.7, 1 t d d’at H extraord t t

Au-dessus du pH=8, la forme énolate de I’hyptadiénone prédomine et la curcumine agit

principalement comme un donneur d’électrons [7].

1.1.3.2. Propriétés biologiques

L'utilité de la curcumine est limitée par sa couleur, son manque de solubilité dans I'eau et sa
biodisponibilité in vivo relativement faible.

La curcumine a des utilisations dans de nombreux domaines allant de la chimie médicinale a
I'industrie des colorants. Sa faible solubilité dans I'eau, cependant, rend la curcumine difficile
a manipuler. L'activité médicinale de la curcumine est connue depuis I'Antiquité et cette
molécule a fait I'objet de plusieurs recherches dans les domaines de la biologie, la médecine
(activités anti tumorales) et I'agronomie [8]. La curcumine a été associee a la suppression de
I'inflammation, de I'angiogenese ; tumorigenese, diabéte, maladies des systemes
cardiovasculaire, pulmonaire et neurologique, etc... [9].

La curcumine a donc attiré une attention considérable en raison de sa large gamme d’agents

biologiques, il a été démontré que la curcumine joue un réle d’un :
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Antiviral Antloxydant

Anti tumoral . , Anticoagulant

Antibactérien Antifongique

\|/

I.1.3.3. Propriétés spectrales

Le spectre électronique d’adsorption de la curcumine est obtenu a [’aide d’un
spectrophotometre entre 434 nm et 267 nm dans le DMSO (figure.I.3). Le maximum
d’absorption dans le méthanol se situe a 430 nm et dans 1’acétone a 415-420 nm [6].

5
3,0 &
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%
¢
2,5
2,0
(5]
(&)
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g 154
e
[72]
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o o
— 104 ;
N~
&
0,5
0,0
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Longueur d'onde (nm)

Figure 1.3 : Spectre UV visible de la curcumine
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I.1.3.4. Propriétés physico-chimiques

A I'état pur, la curcumine de formule brute C21H2006 Se présente sous forme de poudre
cristalline jaune orangée. Elle est insoluble dans I'eau, légerement soluble dans I'éther, soluble

dans 1’éthanol, le chloroforme, l'acide acétique et dans les corps gras [10].

La couleur de la curcumine de masse molaire 368.37 g/mol est jaune brillant a pH acide et
rouge a pH alcalin, son point de fusion est de 183 °C [10].

I.1.4.Les acides aminés

1.1.4.1.Définition

Les acides aminés sont des molécules chimiques qui possédent une fonction acide
carboxylique COOH et une fonction amine NHa.

La fonction amine peut étre primaire, secondaire ou tertiaire. La position relative des deux
fonctions peut étre o, fouy

Les acides aminés naturels sont essentiellement des acides a-aminés porteurs de groupe
amino en o du groupe carboxyle, répondant a la structure générale suivante (figure 1.4) [11].

R
H | /P
C

7/ N
H H OH
Figure 1.4 : structure générale des acides aminés

Les acides aminés sont considérés comme des principaux agents complexant dans des
milieux tampons d’ions métalliques et sont utilisés comme agents chélateurs en chimie
analytique [12].

Les complexes d’acides aminés ont étés evalués comme des porteurs antibactériens et
antifongiques [13].

1.1.4.2.Classification

Les acides a-aminés se différencient les uns les autres par la nature de leur chaine latérale R,
chaque acide a-aminé posséde un groupement spécifique et ces acides sont classé d’apres les
propriétés de cette chaine en huit groupes [14].
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] Nom \ Symbole \ Formule de structure a PH neutre
» Les chaines latérales sont aliphatiques
. H
Glycine Gly H_(::_COO_
NHZ
Alanine Ala HsC—GH=coo™
NHZ
H3C
. CH—CH—COO™
< [
Valine Val H4C NHZ
H3C _
. CH—CH;-CH—CO0O—
Leucine Leu e 2
3 NHZ
lle HyC —CH>
Isoleucine CH-CH—COO™
|
H3C NH%
» Les chaines latérales contiennent un groupe hydroxyle (OH)
Serine Ser H2(lZ—$H -COO~
OH NH3
Thréonine Thr HCrEH=LH=C00
OH NH3
Tyrosine Tyr HO CH~ C|H —C00"
NH;
» Les chaines latérales contiennent des atomes de soufre
Cystéine Cys HS — CH,—CH —CO0™
NH3
Méthionine Met

H3;C—S-CH,~ CHz_CIH —COO™

NHZ

» Les chaines latérales contiennent des groupes carboxyles

Acide aspartique

Acide glutamique

Asp

Glu

~00C - CH,~CH~C00"

NH3

~“00C-CH,— CHZ—CIH —CO0™

NH;
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Nom \ Symbole \ Formule de structure a PH neutre

» Les chaines latérales contiennent un groupe amide

A ] A H,N—C —CH,~CH~C00~
sparagine sn I Nt
Glutamine Gln HaN —€ — CH,~CH,—CH ~C00”
0 NH{

» Les chaines latérales contiennent des groupements basiques

Arginine Arg HIN— CH,—CH;~CH;—CH—COO™
cl:NH; NHI
NH,
Lysine Lys
H,C—CH,—CH;—~CH;~CH—COO™
NHZ NH%
Histidine His
———T CH,—qH—COO"~
N NH* NH3
~—— 3

» Le radical contient un noyau aromatique

Phénylalanine Phe @CH —CH—C00™
NH+

. Tyr @CH CH COO™
Tyrosine NH+
Trp CH; CH -C00™
Tryptophane NH*

» Acide iminé

Proline Pro ( & XCOO_
H2

1.1.4.3. Propriétés physiques
e Solubilité
Solubilité des acides aminés dans 1’eau : elle dépend essentiellement de deux facteurs :

- le double groupement fonctionnel commun qui peut s’ioniser et donc favoriser la
dissolution

- la chaine latérale qui peut avoir un caractere plus ou moins polaire ou apolaire.
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Solubilité dans les solvants organiques : elle est faible et de quelques mg/l et 1’est encore
moins dans les solvants apolaires [15].

1.1.4.4. Histidine

L’histidine ou acide 2-amino-3-(1 H-imidazol-4-yl) propanoique est un acide aminé essentiel
et un précurseur de I’histamine, un neurotransmetteur impliqué dans les réponses
immunitaires. Elle a été isolée pour la premiére fois par le médecin allemand Kossel en 1896.
L’histidine posséde deux groupements fonctionnels : un groupe carboxyle (COOH) et un
groupe amine (NH.), elle posséde aussi un cycle imidazole. (figure.l.5)

~ |

CH,— C—COOH
HN\/} |
H

Figure. 1.5 : Structure de I’histidine

L’histidine présente une certaine analogie avec les purines qui sont également des dérivés de
I’imidazole. Elle est treés proche également de 1’histamine dont elle ne différe que par la perte
d’une molécule de CO,. Ce dernier composeé se forme d’ailleurs biochimiquement par
décarboxylation de I’histidine (figure.l.6) [16].

COOoOH |—I|
HzN—?—H HZN—?—H
CHo> f— CHo
= I co = M
HiN—7 = Hin—7
histidine histamine

Figure.l.6 : décarboxylation de I’histidine

1.1.4.4.1. Propriétés physico-chimiques de I’histidine
Le tableau ci-dessous regroupe certaines proprietes physico-chimiques de I’histidine

Tableau 1.1 : Propriétés physico-chimiques de I’histidine

Propriétés chimiques Propriétés physiques

Formule brute : CeHoN302 T° de fusion : 287 °C

Masse molaire : 155.1546 (g/mol) Solubilité : soluble dans I’eau a 25°C,
Insoluble dans DMSO
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1.1.4.4.2. Propriétés biologiques

L’histidine est considérée par Arnon comme élément indispensable a la synthése des
substances puriques et nucléoniques, entre autres des nucléoprotéides nécessaires a la
muqueuse gastrique en perpétuel état de régénérescence. Elle aide aussi la muqueuse a se
défendre contre 1’acidité gastrique. Son absence laisserait toute liberté aux processus
ulcératifs [17].

Action sur le sang : pour Kapeller Adler, la carence en histidine et tryptophane provoque en
méme temps la chute de poids et I’anémie [17].

Action antitoxique : Figari et Sivori ont constaté que les amino-acides auraient un role
antitoxique vis-a-vis de I’ovalbumine, vis-a-vis de la toxine diphtérique et vis-a-vis aussi des
produits toxiques d’origine cancéreuse [17]

1.1.4.4.3. Propriétés spectrales

Dans le spectre infrarouge I’histidine v(NHs*) apparait a 3126 Cm™, les fréquences de
vibrations asymétriques vas(COQO") et symétriques vs(COO™) sont observées, respectivement
41633 et 1418 cm™ [18]

1.2. Bases azotées :
1.2.1. Définition

Les bases azotées sont des molécules cycliques qui contiennent de 1’azote N et qui entre dans
la composition des acides nucléiques I’ADN et I’ARN, elles sont composées de bases
puriques et de bases pyrimidiques [19].

I.2.1.1. Bases puriques :

Ce sont des constitutions de I’ADN et de I’ARN. Elles sont principalement 1’adénine et la
guanine, ce sont des dérives de la purine [20].

I.2.1.2. bases pyrimidiques :

Elles sont formées d’un cycle hexagonal a 4 carbones et 2 azotes. Différents substituants
peuvent se greffer sur ce cycle commun a toutes les bases pyrimidiques au niveau des
carbones 4 (substitution R1) et 5 (substitution R2) [21]. Elles sont au nombre de trois : la
cytosine, I’uracile et la thymine (figure. 1.7)
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NH, o) O
| i /L | NH | NH
H H H
Cytosine (C) Uracile (U) Thymine (T)
= 2-hydroxy4- =2, 4dihydroxypyrimidine =5-méthyluracile

aminopyrimidine

Figure 1.7 : Structure de cytosine, thymine et uracile

I.2.1.3. Propriétés biologiques

Les hétérocycles des différentes bases azotées ainsi que leurs dérivés, nucléosides ou
nucléotides présentent des spectres d’adsorption caractéristique dans 1’ultraviolet entre 300-

320 nm [22].

I1.2.1.4. Lacytosine

La cytosine ou 4-amino-2-hydroxy-pyrimidine est découverte en 1894 par kossel dans I’ADN
de thymus [23], elle est I’une des quatre bases azotées hétérocycliques présentes dans I’ADN
et ’ARN. C’est une base pyrimidique avec deux substituants de groupes fonctionnels, Une
amine en position C*est un groupe céto en position C? (figure 1.8).

Figure 1.8 : Structure de la cytosine

La cytosine et ses dérivés s’hydrolysent assez rapidement dans des conditions physiologiques
pour donner de 1’Uracile par désamination a 37°C a pH=7.

I..2.1.5. La désamination

Certaines bases peuvent étre désaminées spontanément. La cytosine est ainsi transformée en
uracile, la guanine en xanthine et ’adénine en hypoxanthine. (figure.l.9)

10
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Q
Deésamination
(enzymatique ou (]
hydrolyse spontanée)
—
Cytosine Uracil
H Désamination
cH {enzymatigue ou
H hydrolyse
spontanée)
0 — -

Smethy -Cylosine

Figure 1.9 : désamination de la cytosine et de 5-méthylcytosine

La cytosine est désaminée 20 a 40 fois plus rapidement que la base libre adénine dans les
nucléosides [24].

1.2.1.6. Propriétés physiques et chimiques :

Le tableau ci-dessous regroupe certaines propriétés physico-chimiques de la cytosine

Tableau 1.2 : Propriétés physico-chimiques de la cytosine

Propriétés chimiques

Propriétés physiques

Formule : C4HsN30O
Masse molaire ; 111.102
C 43.24%, H 5.54%, N %37.82, O 14.4%

Solubilité : soluble dans DMSO

1.3. Métaux de transition

1.3.1.Définition

Les métaux de transitions désignent généralement les éléments de la classification périodique
dont la sous-couche d est partiellement remplie. Leur structure électronique externe s’écrit :

(n-1) d* ns?avec n >4 et 0 < x <10.

Cette caractéristique leurs confére plusieurs propriétés, dont 1’existence de plusieurs degrés
d’oxydation stables et la complexation de leurs ions avec des ligands comportant des doublets
¢lectroniques libres. Les ligands s’unissent aux ions métalliques par des liaisons dites de

11
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coordination correspondant a I’apport d’une ou de plusieurs paires d’électrons de la couche
de valence du ligand aux orbitales vides hybridées du métal [25].

1.3.1.1.Types de métaux de transition

Il existe trois différentes séries de métaux de transition. La premiere série contient les métaux
les plus utilisés et allant du scandium au zinc. Ces éléments forment des liaisons par
I’intermédiaire de leurs électrons de valence dans les orbitales s et d [26].

1.3.1.2. Propriétés chimiques

Les éléments de transition ont en général une forte densité, une température de fusion et de
vaporisation élevée. Ces propriétés proviennent de la capacité des électrons de la couche d de
se délocaliser dans le réseau métallique. Dans les substances métalliques, plus le nombre
d’électrons partagés entre les noyaux est grand, plus le métal est dur [27].

Les métaux de transition présente quatre caractéristiques communes :

v' IlIs forment de nombreux états d’oxydation

v"lls peuvent former des complexes

v lls forment des composés colorés

v/ Ce sont de bons catalyseurs homogénes et hétérogenes

1.3.2.Généralité sur le cuivre et le Nickel
1.3.2.1. Cuivre

Le cuivre est un élément métallique de symbole Cu, il appartient au groupe(IB) de la
classification périodique des éléments.

Le cuivre est un métal de couleur rougeétre, lorsqu’une plaque de ce métal est bien décapée.
Il cristallise dans le systeme cubique a face centrées, c’est le meilleur conducteur de la
chaleur et de I’¢lectricité apres 1’argent [28].

Figure 1.10 : cuivre natif

Le cuivre est peu abondant dans 1’écorce terrestre, environ 0.068% en masse. Ses minerais
sont trés divers: oxyde Cu,O (cuprite), carbonates CuCO3(OH), (malachite),

12
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Cu3(C0O3)2(OH)2 (azurite) et surtout sulfure (80% de la production mondiale) Cu2S
(chalcosine), CuFeS; (chalcopyrite) [28].

Le cuivre est un élément de transition appartenant au méme groupe que 1’or et ’argent dans
la classification périodique. En solution aqueuse, il se retrouve généralement a deux degrés
d’oxydation +I et +II.

Le cuivre(l) préfere tres largement étre entouré par quatre ligands adoptant une géométrie
tétraédrique. Le cuivre(ll) adopte typiquement une géométrie de coordination plan-carré et
parfois octaédrique.

1.3.2.2.Propriétés physiques et chimiques

Tableau 1.3 : propriétés chimiques et physiques du cuivre

Propriétés chimique Propriétés physique

Symbole : Cu Point de fusion : 1084.62 °C

Masse atomique : 63.546 (g/mol) Solubilité : soluble dans HNO3, HCI+H-05,
Numéro atomique : 29 H2SO04 dilué + ions Hg(ll)

Masse volumique : 8.9 (g/cm®) Point d’ébullition : 2562 °C

e [’acide sulfurique concentré dissout le cuivre a chaud en donnant du sulfate de cuivre

e L’acide chlorhydrique ne I’attaque que tres difficilement

e Le ferrocyanure de potassium précipite les sels de cuivre en composés brun- marron
[29].

1.3.2.3. Nickel

Le nickel est un élément de transition du bloc d, le plus Iéger du groupe 10. L’atome de
nickel posséde la configuration électronique la plus stable [Ar] 3d® 4s2.

Le nickel pur est un métal dur, gris-blanc qui, combiné avec d’autres métaux peut former des
mélanges appelés alliages (figure 1.7)

Figure 1.11 : Nickel

13
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Le nickel et ses composés n’ont pas d’odeur ou de saveur caractéristique. Les composés de
nickel sont utilisés pour le placage au nickel, en céramiques, dans la fabrication des batteries
et d’autres substances comme les catalyseurs.

Le nickel peut exister dans plusieurs états d’oxydation -1, 0, +2, +3, +4, son état d’oxydation
le plus fréquent est le nickel(Il) dans les conditions environnementales normales [24].

1.3.2.4. Propriétés physico-chimiques
Les propriétés physiques et chimiques sont illustrées dans le tableau suivant :

Tableau 1.4 : propriétés physiques et chimiques du nickel

Propriétés chimiques Propriétés physiques
Symbole : Ni T° de fusion : 1453°C
Masse atomique : 58.71 g/mol) T° d’ébullition : 2732°C

Numeéro atomique : 28
Masse volumique : 8.9 (g/cm?®)
Classification périodique : VIIB

I.4. Les complexes

Un complexe est constitué d’un ion métallique central sur lequel viennent se fixer un certain
nombre de molécules neutres ou d’ions, appelés ligands. Les propriétés chimiques de
I’assemblage qui en résulte dépendent de la nature de la liaison entre 1’ion métallique et les
ligands (ion-dipdle, ionique) et de I’arrangement géométrique de ceux-ci autours de 1’ion
central [30].

1.4.1. Types de complexes

La classification des complexes se base sur le nombre d’ions (ou atomes) centraux qu’ils
comportent.

- Si I’entité complexe comporte un seul ion central on dit que ce sont des complexes
monométalliques ou mononucléaires.
- Si Pentité complexe comporte deux ou plusieurs ions métalliques, on la désigne par

les termes bimétalliques (binucléaires), trimétalliques (trinucléaires) ou
polymétalliques (polynucléaires) [30].

I.4.2. Complexes avec la curcumine

Les complexes de la curcumine avec des métaux ont suscité beaucoup d’intérét au cours des
derniéres années, certains d’entre eux ont été utilisés dans le traitement de la maladie
d’Alzheimer et d’autres présentent des activités anti-oxydantes.

14
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Moamen et S. Refat ont préparé a des pH compris entre 8 et 9 des complexes a la curcumine
avec une série de métaux de transition, Cr(111), Mn(Il), Fe(l11), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) et Zn(Il).

Ces composes ont été caractérisés par analyse elémentaire, conductimétrie, UV-Vis et
IR. L’étude des spectres IR des différents composés indique que la curcumine s’est lié au
cation métallique de maniere bidentée, la liaison se fait avec les atomes d’oxygenes donneurs
de la fonction cétone du ligand.

Les spectres d’absorption électronique des complexes ont été réalisés dans le
DMSO a I’aide d’un spectrophotométre UV-Vis. Les spectres électroniques des composés
avec Cr(lI1), Fe(ll), Co(ll) et Ni(ll) présentent une géométrie octaédrique avec des bandes
situées dans la région 228-256 nm, ces derniéres correspondent aux transitions m — m” et les
bandes se trouvant entre 372 et 430 nm sont attribuées aux transitions électroniquesn — .

Par ailleurs, le spectre du complexe de Cu(ll) exhibe des bandes a 284, 316, 358 et 474
nm. La valeur de moment magnétique de 1.77 BM suggere une géométrie tétraédrique
déformée autour de Cu(ll) [31].

Les spectres électroniques de la curcumine ont été réalisés dans le méthanol et dans le
DMSO. Le ligand curcumine montré une bande d’absorption m — 7~ a 415-430 nm, les
complexes indiquent un maximum d’absorption décalé d’environ 8 nm, ce qui montre
I’implication de groupe carbonyle dans la coordination de la curcumine a I’atome central.

Des épaulements relatifs aux bandes d’absorption des spectres des complexes sont
observés dans les régions 410-413 nm et 448-454 nm, ces valeurs sont spécifiques a celles de
transfert de charge ligand-métal. Les déplacements de toutes ces bandes d’absorption dans
différents complexes dépendent également de la nature de I’ion métallique [32]

(figure1.12).

Figure 1.12 : structure de complexe [M(Cur)2(Cl)(H20)]2H20], M=Cr(I11) ou Fe(llI)
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Figure 1.13 : Structure des complexes [M(Cur)2(H20)2].nH20], M=Mn(l11), Co(ll) ou
Ni(ll)

Une série de complexes mononucléaires de Cu(Il), Co(II) et Ni(II) avec
I’orthophényléne diamine et la benzylidene diacéthyl curcumine comme ligands a été isolée
[33] Les ligands utilisés et les différents complexes ont été caractérisés par 1’analyse
élémentaire et par les méthodes spectroscopiques IR, UV-Visibles et RMN-'H. Une bande
d’absorption 0(C=0) observée a 1630 Cmdans le spectre IR de la benzylidiéne-
diacéthylcurcumine a disparu aprés formation du complexe. Il s’est formée ainsi une nouvelle
bande de forte intensité a 1594 Cm™, cette bande est attribuée a v(C=N), confirmant la
formation de complexes M(11)- base de Schiff..

Dans le spectre IR des complexes, une bande de faible intensité observée dans la région
462-476 Cm™ est assignée a la liaison M-N. L’existence de cette nouvelle bande montre la
coordination du ligand au métal.

Le spectre électronique du complexe de Cu(II) exhibe une bande due a la transition d-d a
669 nm, elle est caractéristique d’une géométrie plan-carré déformée. Le complexe de Co(II)
affiche également une bande de transition d-d & 674 nm qui est en accord avec celle d’un
complexe plan-carré de Co(II), dans le complexe de Ni(II) ,une bande observée a 428 nm
correspond a celle de complexes plan-carré de Ni(II) [34].

De nouveaux complexes avec la curcumine ont été synthétisés par la réaction d’un sel
nitrate de M(II), ou M(II)=Ni(II), Co(II), Cu(Il) et Zn(II) avec la curcumine comme ligand
principal et 1.10-phénanthroline (phen) comme ligand secondaire dans un mélange eau-
éthanol [35] sous atmosphére d’azote.

La composition des complexes obtenus est caractérisée par [’analyse ¢lémentaire la
conductivité molaire et les méthodes spectroscopiques IR et UV-Visible .
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Les résultats révelent que la curcumine est coordinnée au métal M(II) en mode bidentate
aprés déprotonation. Le ligand phen est li¢é au métal par ses deux atomes d’azote N de
maniere bidentée. La formule générale des complexes est [M(Cur)(phen)]NOs . L’étude de
I’activité antibactérienne des composés indique que les complexes ont une aptitude
antibactérienne supérieure a celle de la curcumine.

Dans les spectres IR des complexes et celui de la curcumine, une bande intense est
observée dans la région de 1277 Cm™, cette bande est attribuée & v(CO) du groupe
phénolique, et confirme 1’absence de —OH phénolique dans le processus de chélation. Les
spectres IR de tous les complexes exhibent une nouvelle bande dans la région 460-479 et
dans la région 551-555 Cm™ , cette bande est assignée aux fréquences de vibrations b(M-N)
et 0 (M-O) respectivement[ 36].

Jiafeng et al ont synthétisé et étudié 1’activité antimoral de deux complexes de Cu(II) avec
deux dérivés de la curcumine de formules Cul? (1), CuL® (2) [HL?=1,7-bis(ethyloxy-3-
méthoxy-phenyl)-1,6-heptadiéne-3,5-dione]. Les auteurs ont également caractérisés par
diffraction des rayons —x sur monacristal et par les méthodes spectroscopiques ces nouveaux
composés [37]. L’étude aux rayons-X de ces derniers indique que le centre Cu(ll) est entouré
de quatre atomes d’oxygéne des deux ligands dicétone dans une géométrie carrée-plane.

I.4.3. Complexes avec les bases pyrimidiques et les acides amineés

2 complexes simples de Ni(ll) et un complexe mixte dont les formules sont :
[Ni(Cyt)2(H20)2]Cl2, [Ni(Thr)(H20)] et [Ni(Thr)(Cyt)(H20)2]Cl ou Thr=trhéonie et Cyt=
cytosine ont éte synthétisés par D.V. Pugachev, N. Ya. Esina, M. N. Kurasova. Ces composés
sont caractérisés par utilisation de la spectroscopie IR. Cette méthode montre que dans les
composés a la cytosine, cette derniére s’est coordinée au cation métallique Ni(IT) de maniére
bidentate, par I’atome d’oxygéne de la fonction carbonyle (C=0) et par I’atome d’azote (N3)
de I’hétérocycle. Dans les complexes avec la thréonine, la coordination au métal, s’est faite
de maniére bidentate par 1’azote de la fonction amine et ’atome d’oxygene de la fonction
carboxyle de I’acide aminé.

L’analyse des spectres IR des complexes indique un changement dans la position des
bandes d’absorption correspondant aux vibrations par rapport a celle observée dans les
spectres des ligands. Par ailleurs, les bandes d’absorption a 3382 Cm™ et 3171 Cm*!
correspondant aux vibrations asymétriques et symétriques de la liaison N-H du groupe
exocylique NHz dans le complexe a la cytosine comparées a celles du spectre du ligand libre,
indique que le groupe n’est pas coordiné a 1’ion Ni(II). La cytosine interagit avec I'ion Ni(ll)
avec I’atome d’azote N3 de I'hétérocycle N3 et I'oxygene du groupe carbonyl C=0, la
thréonine interagit avec Ni(ll) pour former un chélate avec 1I’atome N de la fonction amine et
I’atome O (OH) de la fonction carboxyle (figure 1.14 ) [38].
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Figure.l.14 : structure des complexes avec la cytosine et la thréonine

Un nouveau complexe de cuivre dont la formule correspondant a [Cu(CsHsN30)4]Cl..DMA
avec (DMA=N ,N-diméthylacétamide) a été préparé a partir du sel complexe Cu(Cyt).Cl,
avec (Cyt=Cytosine) par Antonio Panfil, et al. Le composé a la cytosine a été étudié par
diffraction de rayons-X. Les données cristallographiques montrent que la cytosine se lie a
Iion central Cu(ll) par l'atome d'azote N(3) (figure 1.15) , ce qui corrobore les résultats de

travaux antérieurs. Les données spectrales IR et électroniques du composé sont discutées et
sont en concordance avec les résultats de la détermination de la structure cristalline [39].
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Figure.l.15 : Structure cristalline du cation [Cu(Cyt)4]**

Bougherra et al ont synthétisé des complexes de cuivre(ll) avec la diméthylglyoxime
comme ligand principal et une série d’acides aminés (tryptophane, arginine et valine) [15].
Les composés préparés sont des solides insolubles dans 1’eau et 1’éthanol mais solubles dans
le DMSO et le DMF. Les complexes ont été caractérises par différents techniques physico-
chimiques et spectroscopiques. L’étude des spectres électroniques a montré que tous les
complexes de cuivre(ll) ont une géométrie octaédrique.

L’¢tude électrochimique de ces composés a été déterminée par voltamétrie cyclique qui
indique une oxydation irréversible correspondant au couple Cu(Il)/Cu(l). L’activité
antimicrobienne des ligands a été étudiée par la diffusion sur gélose, en utilisant le DMSO
comme solvant. Il a été constaté que certains des complexes sont des antimicrobiens actifs et
montrent une activité plus élevée que celle des ligands libres. De plus, ces composés ont été
ciblés pour leurs propriétés antioxydantes.

Le spectre IR de la diméthylgloxime montre une bande de moyenne intensité a 1447 Cm™
qui est attribué a (C-N) de la fonction oxime, cette bande est décalée vers des fréquences plus
élevées, dans tous les complexes, elle est observée dans la région 1481-1539 Cm, ce qui
indique que la diméthylglyoxime est liée au métal par 1’atome d’azote de la fonction oxime.
La fréquence de vibration & 715-755 cm™ est due a la vibration de déformation C=N-O de
’oxime, cette bande est décalée dans le spectre du ligand libre & 750 Cm™.
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Chapitre 11 Techniques expérimentales

I1.1.Introduction

Cette partie est consacrée a la description des différentes techniques experimentales
d’analyses utilisées pour la synthése et la caractérisation des complexes de cuivre.

11.2. Technique de synthéses des complexes
11.2.1. Chauffage a reflux

Le chauffage a reflux est un montage expérimental dans le but est de chauffer jusqu’a
1’¢ébullition sans perte de matiere.
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Figure.l1.1 : dispositif de syntheses des complexes

11.2.2. Filtration

La filtration est un procédé de séparation permettant de séparer les constituants d’un mélange
qui possede une phase liquide et une phase solide au travers d’un milieu poreux.
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Figure.l1.2 : Dispositif expérimental de filtration des complexes
11.2.3. Réactifs utilisés
Les réactions utilisées sont décrites dans le tableau suivant.

Tableau.ll.1 : Réactifs utilisés lors de la synthése

Formule Nom Masse molaire Etat couleur
(9/mol) physique
Ni(NO3z)2.6H20 Nitrate de Nickel 290.81 Sel Verre
Cu(NOs3)2.6H0 Nitrate de cuivre 241.60 Sel Bleu
C21H2006 Curcumine 368.38 Poudre Orange
CeHoN302 Histidine 155.16 Solide Blanche
C4HsNsO Cytosine 111.10 Poudre Blanche
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Tableau.l1.2 : Quelques propriétés physico-chimiques des solvants utilisés.

Solvant Formule Masse molaire Densité Pureté Caractere
(g/mol) (%) (%)

Ethanol C2HsOH 46 0.79 96 Protique et polaire

DMSO C2HsOS 78.13 1.10 99.9 Aprotique et polaire

11.3. Méthodes d’analyse et de caractérisation des complexes

Différentes techniques d’analyse physico-chimique ont été utilisées pour connaitre la nature
des composés obtenus au cours de notre travail de synthéses des complexes de métaux de
transition avec les ligands utilisés.

11.3.1.Analyse conductimétrique

Les mesures de la conductivité nous renseignent sur la nature électrolytique des complexes.
Les mesures conductimétriques ont été effectuées a 1’aide d’un conductimétre de type C3030
a T=25°C.

11.3.2.Analyse spectrale

La spectroscopie est basée sur 1’étude des interactions entre la matiere et un rayonnement
électromagnétique. Ces interactions sont nombreuses, les plus intéressantes et les plus
¢tudiées font appelle au phénoméne d’absorption, celui-ci peut étre défini par sa fréquence. sa
longueur d’onde et son nombre d’onde [1].les méthodes spectroscopiques utilisées pour
I’analyse quantitative de composé organiques et inorganiques sont basées sur 1’émission et
I’absorption des rayonnements UV-visible et infrarouge par especes atomique et moléculaire

[2].

11.3.2.1.UV-visible

La spectroscopie UV-visible est la plus ancienne des méthodes d’analyse de la spectroscopie
moléculaire. Cette méthode est fondée sur le phénomene d’absorption d’énergie lumineuse
par un échantillon donné, liée aux transitions électroniques qui sont susceptible de se produire

entre différents niveaux d’énergie. A 1’état fondamental, un électron absorbe une radiation
d’une énergie E lui permettant d’atteindre un niveau d’énergie supérieur [3].

Dans I’ultra-violet, les transitions électroniques se situent entre 200 nm et 400 nm et les
radiations visibles sont comprises entre 400 et 800 nm [4].
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» Principe

Lorsqu’une solution homogene d’une substance est traversée par un faisceau d’intensité Io ,
I’expérimentateur observe a la sortie de 1’échantillon un faisceau transmis d’intensité I, la
longueur d’onde n’ayant pas été modifiée (figure I1.3). Si I<Ig la substance a absorbé une
partie de I’onde lumineuse a la longueur d’onde A [5].

Intensité Intensiteé
lumineuse lumineuse
incidente transmise
I, |
Cuve

Figure 11.3 : Principe de la spectrophotométrie d’absorption

11.3.2.2. Spectroscopie infrarouge

La spectroscopie infrarouge, tout comme la spectroscopie UV-Visible est une spectroscopie
d’absorption. Cependant une radiation infrarouge n’a pas une énergie suffisante pour exciter
les électrons de valence d’une molécule, mais elle est capable d’introduire des transitions
entre différents niveaux énergétiques des vibrations ou de rotation des atomes autour de leurs
positions moyennes.

Les radiations infrarouges constituent la partie de spectre électromagnétique dont les
longueurs d’ondes sont supérieures a celles du visible et inférieures a celle des ondes radio-
ultracourtes. Le domaine qui a le plus grand intérét pour les chimistes s’étend de 4000 Cm™ &
400 Cm™[6].

» Application
L’IR est une méthode d’analyse utilisée pour :

v" L’identification des groupements fonctionnels d’un produit inconnu.

v' Le suivi d’un processus réactionnel par 1’observation de la disparition ou de
I’apparition des bandes caractéristiques d’un groupement fonctionnel.

v Le contrdle de la pureté d’un produit connu par I’absence de bande signalant la
présence d’un composé étranger

v L’analyse quantitative des substances chimiques [7].
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Chapitre 111 Synthése et caractérisation des complexes

I11.1. Synthése des complexes

7
A X4

Complexe de cuivre avec la curcumine et I’histidine [Cu(Cur)2(His)2]

Dans un ballon de 250 ml, on a dissout 2 mmol (0.483g) de nitrate de cuivre
trihydraté dans 10 ml d’eau distillée, Aprés dissolution, on a ajouté 2 mmol
d’histidine (0.310g) dissoutes préalablement dans 10 ml d’éthanol absolu et 10 ml
d’eau distillée. Ensuite, on a ajouté au mélange obtenu 1 mmol (0368 g) de curcumine
dissoute dans 50 ml d’éthanol absolu, et ce, par portion de 5 ml toutes les 10 min. le
mélange est maintenu sous chauffage et agitation magnétique a 50°C et a pH=8 apres
1’ajout de solution de NaOH a 0.1M. Au bout de 8 h de réaction, un précipité marron
s’est formé apres filtration du mélange réactionnel. Ce précipité est séché a 1’air libre
et pese.

Complexe de cuivre avec la curcumine et cytosine [Cu(Cur)2(Cyt)2]

Dans cette synthese, on a utilisé 2mmol (0.483g) de nitrate de cuivre trihydraté
dissout dans 10 ml d’eau distillée mélangé a 2 mmol (0.222g) de cytosine dissoute
auparavant dans 20 ml d’eau distillée sous chauffage a 60 °C et agitation magnétique
pendant 30 min. Aprés ce temps, on a ajouté 1mmol (0.368g) de curcumine dissoute
préalablement dans 50 ml d’éthanol absolu par portion de 5 ml a température égale a
60°C et a pH=6 aprés ajout de NaOH a 0.1M. Au bout de 8h de réaction un précipité
marron clair est obtenu apres filtration du mélange réactionnel, ce précipité est séché a
1’air libre.

Complexe de cuivre(Il) avec Ihistidine et la cytosine [Cu(His)2(Cyt):]

Nous avons mélangé 2 mmol (0.483g) de nitrate de cuivre trihydraté dissout dans
10ml d’eau distillée, avec 2mmol (0.222g) de cytosine dissout auparavant dans 20ml
d’eau distillée. le produit obtenu est maintenu sous chauffage et agitation magnétique
pendant 30 min. Ensuite on a ajouté 1mmol d’histidine (0.115g) dissout dans 10ml
d’eau distillée plus 10ml d’éthanol, a température égale a 50°C et a pH=8 apres ajout
de NaOH a 0.1M. Au bout de 6h de réaction un précipité bleu est obtenu apres
filtration du mélange réactionnel, ce précipité est séché a I’air libre.

I11.2. Propriétés physiques et analytiques des complexes

Les résultats des tests de solubilité des complexes formés avec la curcumine,
I’histidine et la cytosine sont regroupés dans le tableau I11.1
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Tableau I11.1 : Solubilité des complexes synthétisés

Ethanol 96% Acétone DMSO DMF Methanol
[Cu(Cur)2(His)2] Peu soluble Peu soluble Peu soluble | Peu soluble | Peu soluble
[Cu(Cur)2(Cyt)2] Peu soluble Peu soluble Soluble Treés soluble insoluble
[Cu(His)2(Cyt)2] Peu soluble Soluble Soluble insoluble Peu soluble

Dans des solutions de diméthylsulfoxide (DMSO) et a des concentrations de 102 M,
on a réussi a avoir des résultats de conductivité de chaque complexe qui sont présenté
dans le tableau 111.2

Tableau I11.2 : propriétés physico-chimiques des complexes

A
Complexes Etat physique Couleur (Q-lcmrgmorl)
[Cu(Cur)2(His)z] Poudre Marron 13.05
[Cu(Cur)2(Cyt)2] Poudre Marron foncé 17.60
[Cu(His)2(Cyt)2] Poudre Gris 6.85
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111.3. Caractérisation par spectroscopies IR et UV-Visible
111.3.1. Etude des spectres infrarouge des ligands

« Curcumine :

Le spectre infrarouge de la curcumine (figure I111.1) montre une large bande & 3417 Cm*

qui correspond a vi(O-H) du groupe phénolique. La bande d’absorption localisée a 1633 Cm’

est attribuée a la fréquence de vibration vi(C=0).

1

Une bande de moyenne intensité située a 1509 Cm™ est assignée a v(C=C) du noyau

aromatique [8].
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Figure IIL.1 : Spectre IR de la curcumine
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% Histidine :
le spectre IR de I’histidine indique une bande a 3126 Cm™, cette derniére correspond a la

vibration d’élongation V(NH3"). Par ailleurs, la vibration de déformation §((NH3") est située a
1634 Cm™,

Le spectre de ce ligand affiche également deux autres bandes a 1558 Cm™et 1415 Cm™, ces
bandes sont associées a la vibration d’élongation Vas(COO-) et vis(COO-), respectivement [9].
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Figure III.2. Spectre IR de ’histidine
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s Cytosine
Le spectre IR de la cytosine affiche deux bandes d’absorption de moyenne intensité a 3356 Cm™ et 3154 Cm, ces bandes sont attribuées aux

fréquences V' de vibrations asymétriques et symétriques de NH, respectivement. Une autre bande de forte intensité est localisée 1650 Cm™,

cette bande est assignée a v(C=0) de la fonction cétone. Les fréquences de vibration d’élongation et de déformation V(C=N) &(NH2) se
chevauchent aux environs de 1503 Cm™[10].

Tableau 111.3 : principales bandes d’absorption infrarouge des ligands

Composés | V(HO) | V(NHs") | Vas(NH2) | vs(NH2) | 3(NHz*) | V(C=N) | vas(COO") | vs(COO?) | V(C=0) | V(C=C) | v(C-0)
Cur 3417 = . = = 1500 = . 1633 1509 phinSISO
His - 3126 - - 1568 1490 1634 1415 - - -
Cyt - - 3356 3154 - 1503 - - 1650 - -
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Synthése et caractérisation des complexes

111.4. Etude des spectres IR des complexes

Le spectre IR du complexe [Cu(Cur)2(Cyt).] (figure II1.3) donne une valeur de v(C=0) de
1622 Cm1, celui de [Cu(Cur)a(His).] (figure 111.4) I’affiche a 1636 Cm™, alors que dans les
spectres de la curcumine et de la cytosine v(C=0) ont des valeurs de nombres d’onde
supérieures, ce qui indique que le cytosine et la curcumine sont coordinées au cation
métallique par ’atome d’oxygene de la fonction cétone [11, 12,13].

Le tableau I11.4 montre pour les deux complexes des valeurs correspondant a deux nouvelles
bandes qui sont absentes sur les spectres des ligands dans la région 459-466 Cm™ et 542-584
Cm, ces bandes peuvent étre attribuées aux vibrations v(M-N) et v(M-O) respectivement

[10].
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Spectre IR de complexe [Cu(Cur)2(Cyt)2]
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Le spectre infrarouge du complexe [Cu(Cur)2(His)] montre une large bande a 3384 Cm™,
cette bande est assignée a la conjugaison des fréquences de vibration vi(O-H) et v(NH2) de
la fonction phénol et la fonction amine [14].

Ce complexe présente également une bande a 1636 Cm™ qui est assignée a la fréquence de
vibration v(C=0) de la fonction cétone de la curcumine. Le tableau II1.4 donne des valeurs
a 1568 Cm™et 1415 Cm™ pour I’histidine, Ces derniéres sont associées, respectivement aux
fréquences de vibration d’élongation Vas(COO-) et vis(COO-). La bande correspondant a
vas(COO-) n’est pas observée sur le spectre du complexe, elle est probablement masquée par
celles de v(C=N) et 3(NH>).

Deux autres bandes de faible intensité qui sont absentes dans les spectres des ligands, sont
observées a 466 Cm™ et 584 Cm™, ces bandes sont dues aux liaisons (M-N) et (M-O),
respectivement [10].

Dans les spectres IR des trois ligands apparaissent trois bandes d’intensité moyenne dans la
région 1490-1511 Cm, ces bandes sont probablement dues aux liaisons C=N, dans ceux des
complexes, ces bandes sont localisées dans la région 1503-1511 Cm™. Les rapprochements
entre ces valeurs indiquent que la fonction (C=N) n’a pas participé a la coordination [15].
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Figure 111.4 : Spectre IR de complexe [Cu(Cur)2(His)]
Tableau I11.4 : Principale bande d’absorption IR des complexes
Composés V (O-H) V (C=N) | vs(COO) V(C=0) V(C=C) V(C-O) | V(M-N) V(M-0)
phénol
[Cu(Cur)2(His)z] 3384 1503 1420 1636 1503 1253 466 584
[Cu(Cur)2(Cyt)2] 3384 1511 1413 1622 1511 1260 459 584
[Cu(His)2(Cyt)2] 3308 1511 - 1601 - - 452 514
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I11.5. Spectrométrie UV-Visible

Les spectres électroniques des ligands et de leurs complexes ont été enregistrés en solution
dans le DMSO a une concentration de 10° M dans le domaine électromagnétique allant de
200 a 800 nm.

111.5.1. Etude des spectres électroniques des ligands

Le spectre électronique de la curcumine libre exhibe une faible bande a 267 nm et une large
absorption a 434 nm. Ces bandes sont attribuées aux transitions w —  * etn — " [16].
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Figure I11.5 : Spectre électronique d’absorption de la curcumine

Le spectre électronique d’absorption de la Cytosine affiche une bande a 280 nm, cette bande
correspond & la transition = — 7' [17].

111.5.2. Etude des spectres électroniques des complexes

Le spectre d’absorption électronique de [Cu(Cur)2(Cyt)2] de la figure (111.6) exhibent deux
bandes d’absorption, 1’une a 271 nm, elle est assignée a la transition = — 7, une autre bande
trés large située a 430 nm, cette derniére peut étre le résultat de conjugaison de deux
transitions n - 7" et d-d [14,18,19].
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Figure 111.7 : Spectre électronique du complexe [Cu(Cur)2(His)2]
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Par ailleurs, le spectre complexe [Cu(Cur)2(His)z2] montre deux bandes d’absorptions de
faible intensité a 269 et 352 nm, ces bandes sont associées aux transitions m - 7" etn - .
Le spectre affiche également une autre bande tres large et intense 434 nm, cette derniere
pourrait englober les deux transitions, transfert de charge ligand-métal et d-d [20].

Tableau 111 5 : données des spectres électroniques d’absorption des complexes

Complexes A (nm) V (Cm?) Transition

[Cu(Cur)z(His)2] 269 37174 T— T
352 28409 n—7mx*
434 23041 d—d

[Cu(Cur)2(Cyt)2] 271 36900 T — T *
420 23809 d—d

[Cu(His)2(Cyt),] 274 36496 T—T*
406 24630 d—d

Le tableau I11.5 indique pour le complexe [Cu(His)2(Cyt)2] deux transitions électroniques,
I’une a 274 nm correspondant a la transition T — 1 * et une autre a 406 nm sous forme
d’épaulement est associée a une transition d-d.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail nous nous sommes intéresses a la synthése et a la caractérisation de
nouveaux complexes mixes de cuivre(Il) avec la curcumine, la cytosine et I’histidine comme
ligands.

Les complexes synthétisés se sont révélés comme étant des solides stables a I’air libre et a
température ambiante. Ils sont de couleurs différentes ; ils sont solubles dans le DMSO, peu
solubles dans 1’éthanol le méthanol et I’acétone.

Les composés obtenus sont caractérisés par différentes techniques d’analyse,
physicochimique (I’analyse conductimétrique) et spectroscopiques (IR et UV-visisible).

Les spectres infrarouges des différents complexes ont montré que la curcumine est liée aux
cations métalliques par I’intermédiaire de 1’atome d’oxygeéne des fonctions céto-énol.
L’histidine est liée par I’intermédiaire de 1’atome d’oxygéne groupement carboxylique
(COO) et I’atome d’azote du groupe amine NHo.

L’étude par spectrométrie d’absorption électronique (UV-Visible) des complexes nous a
permis d’observer les différentes transitions ¢lectroniques métal-ligand et intra-ligand.

Pour compléter ce travail d’autres analyses sont nécessaire comme ’analyse ¢lémentaire et la

RMN- 'H. Vu I’intérét et les propriétés biologiques des ligands utilisés dans cette étude et la
stabilité des complexes, il serait souhaitable d’étudier leurs applications biologiques
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RESUME

L’objectif de ce travail est I’étude des complexes de Cu(Il) avec la curcumine, 1’histidine et la
cytosine. Les complexes ont été synthétisés a 1’aide d’un dispositif de chauffage avec
agitation magnétique. Les composés obtenus sont ensuite caractérisés par différentes
techniques physicochimiques et spectroscopiques telles que 1’analyse conductimétrique, les
spectroscopies Infra-rouge et UV-Visible.

Les complexes a la curcumine obtenus sont marrons, celui a I’histidine et la cytosine est gris.
IIs sont stables a I’air et a température ambiante. Ces composés sont solubles dans le DMSO
et sont non électrolytes. La méthode spectroscopique UV-Visible révele la géométrie
octaédrique des complexes synthétisés. L’infra-rouge indique les sites de coordination des

ligands au cation métallique.

Mots clés : complexes de Cu(ll), ligands, curcumine, histidine, cytosine, UV-Visible, Infra-

rouge.



