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I ntroduction

Alfred Werner (1866-1919, prix Noble en 1913), un chimiste alsacien qui a passé une grande
partie de sa vie a Zurich, est considéré comme |le fondateur de la chimie de coordination [1].
Cette derniére est une discipline qui associe le plus souvent la chimie inorganique et la chimie
organique [2]. Elle aconnu un développement important, non seulement dans le domaine de la
chimie structurale, des applications analytiques, mais également en raison des propriétés

biologiques ou thérapeutiques d’un certain nombre de complexe [3].

L’étude des complexes de métaux de transition a attiré I’attention de nombreux chercheurs.
Ces complexes ont retenu beaucoup d’attention a cause de leur role dans le développement de

lachimie inorganique [4].

C’est en 1893 que Werner eut I’inspiration de définir le composé de coordination comme un
complexe qu’est un édifice poly atomique constitué¢ d’un atome central auquel sont liés des
molécules appelées ligands [5]. |1 est caractérisé par sa géométrie qui dépend de son indice de
coordination. Les métaux de transitons avec leur sous couches d incomplétes jouent un réle

important dans laformation et la stabilité des complexes [6].

Il existe une panoplie de ligands utilisés pour la synthese des composés de coordinations. Ces
COMpOSEs peuvent étre des composes organiques, des amines, des ions ou des molécules ayant
des sites riches en éectrons. Parmi ces ligands, figurent les acides aminés qui représentent les
unités des protéines et les bases azotées qui sont des molécules entrant dans la compositions
des acides nucléiques (ADN et ARN) [7]. Ces deux types de ligands ont une grande aptitude a

donner des complexes avec les métaux de transition.

D’autres ligands comme les dioximes et les polyphéniles ont, aussi, leur importance dans la
synthése des complexes de métaux de transition. Parmi ces ligands la diméthylglyoxime et la
curcumine, anciennement connus se lient a I’ion central, respectivement par les deux azotes de
fonction oximes pour ladiméthylglyoxime et |es oxygenes des groupements carbonyle en forme

énol delacurcumine.
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Dans la littérature, beaucoup de travaux ont été effectués sur les complexes de métaux de
transition avec des acides aminés et des bases azotées, et également la curcumine et la
diméthylglyoxime comme ligands[8 ;9].

Cependant, dans notre recherche bibliographique nous avons constaté que tres peu de travaux
ont été réalisés sur la synthése de complexes mixtes, en particulier ceux de cuivre et de nickel
coordonnés avec des acides aminés ou bases azotées et la curcumine ou encore des acides

aminés et la diméthylglyoxime.

Pour ces raisons, nous Nous sommes intéressés ala synthese et ala caractérisation de nouveaux
complexes mixtes de Cu(ll) et de Ni(ll) avec la curcumine et la diméthylglyoxime comme
ligands principaux, et les bases purique (adénine) ou acides aminés (tyrosine méthionine et la

lysine monochlodrique) comme ligands secondaire.

En plus de I’introduction et la conclusion générale, le plan adapté pour la présentation de ce
travail est organisé comme suit :
» Lepremier chapitre est consacré alapartiethéorique et alarecherche bibliographique.
» Dans le deuxieme chapitre, nous avons décrit les techniques et protocoles
expérimentaux mises en ceuvre pour réaliser ce travail.
» Letroisieme chapitre est réservé ala synthése et ala caractérisation des complexes.

» Lequatrieme chapitre présente 1’activité antioxydante des complexes synthétises.
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Chapitre Synthese bhibliographique

I.1. Apercu théorique sur lesmétaux detransition

Les métaux de transition regroupent tous les éléments présent dans le bloc d du tableau
périodique, qui s’étend de la 3™ colonne & la 12°™ colonne mais qui n’inclut pas les
lanthanides ni les actinides. Les ééments de transition ont tous leurs orbitale s saturée, mais
différent par leur orbitale d incompléte. C’est précisément cette orbitale qui, n’est pas remplie,

permet aux métaux detransition de former des complexes avec desligands non métalliques|[6].

|.1.1. Nickel

Le nickel a été utilisé pendant des siécles avant sa découverte réelle. Le scientifique Suédois
A.F.CRONSTEDT aisoléle métal du minerai de cuivre-nickel en 1751 [7].

Le nickel est un méta blanc, brillant et dur, ¢’est un éément de transition du bloc d le plus

léger du groupe 8 [10,11].

. . . . ; 2
L’élément nickel a cinq états d’oxydation Ni (- I, O, + 11, + 111, + V), le plus fréquent est Ni g
Le Ni(ll) secomplexe et se chélate facilement avec un certain nombre de substances d'intérét

biologique ; il existe sous forme d’une solution de couleur verte [Ni(H,0) ] °r [12, 13].

L’ion Ni(II) joue un rdle important dans les processus biologiques et géochimiques; les

complexes de nickel présentent une activité antibactérienne et anticancéreuse [14].

1.1.1. 1. Propriéés physico-chimiques
Les propriétés du nickel sont illustrées dans le tableau suivant :
Tableau.l.1. Propriétés physico-chimiques du nickel.

Propriété Nicke (Ni)
Numéro atomique 28
Famille Métaux de transition
Groupe, Période, Bloc VIII, 4,d
Aspect Métallique blanc, argenté
M asse volumique (g/cm3) 8,9 a20°c
Masse molaire (g/mol) 58,69
Configuration électronique [Ar] 48> 3d®
Degré d’oxydation +11,+ 111
Point defusion (°C) 1455
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1.1.2. Cuivre

Le cuivre est le plus vieux métal au monde puisqu’il a été utilisé plus de 8000 ans avant ére
dans de nombreuses régions de Proche-Orient. Le cuivre est le deuxiéme métal non-ferreux
employé industriellement, derriére I'auminium, pour ses propriétés remarquables [15,16].

Le cuivre (Z=29) est un éément de transition appartenant au méme groupe du tableau
périodique que I'or et I'argent, ces composés sont caractérisés par des niveaux € ectroniques 3d
incomplets.

Cemétal est malléable, trésductile, et c'est le meilleur conducteur delachaleur et de I'électricité
apres I’argent. Dans e systeme biologique, il est principal ement retrouvé sous deux états redox
cu” etcu’ [16,17].

Dans lacdlule, le cuivre joue un réle fondamental. Il est cofacteur de nombreuse enzymes et
de protéines impliquées dans la synthése d’énergies ou entrant en jeu dans les processus

antioxydants [18].

1.1.2.1. Propriétés physico-chimiques
Les propriétés du cuivre sont illustrées dans le tableau |.2.

Tableau.l .2. Propriétés physico-chimiques du cuivre.

Propriété Cuivre(Cu)
Numéro atomique 29
Famille Métaux de transition
Groupe, Période, Bloc l,4,d
Aspect Rouge brun
M asse volumique (g/cm3) 8,9 a20°c
Masse molaire (g/mol) 63,546
Configuration éectronique [Ar] 4s'3d™
Degré d’oxydation +l, +l1
Point defusion (°C) 1085

|.2. Apercu théoriquesur lesligands
Le ligand, appelé auss coordinat est un composé nucléophile soit chargé négativement ou
neutre avec un doublet d’électrons libre, permettant d’attaquer facilement les centres de faible

densité électronique, tel que lesions des métaux de transition [19].
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[.2.1. Curcumine

Lacurcumine (diféruloylméthane), est un composé polyphénol, et un principe actif extrait
du rhizome de la plante vivace curcuma (curcuma longa) (figure 1.1), une plante originaire
d’Asie [20,21].

La curcumine est isolée pour la premiére fois en 1815, sa structure en tant que
diferuloylméthane a été établie en 1910 par Milobe Dzka, Von Kostanecki et Lampe, sa
structure chimique a été confirmé en 1973 par ROUGHLEY et WHITING, et la structure en
solution n’a été confirmée qu’en 2007 par PAYTON et AL [22].

/
. 2459
Turmeric .
(259) Curcumin (0.5 g)
=% Rhizome =% Dried rhizome =—* Blend = Exiractin 95%
(Turmeric) ethanol for 24 h,
- . filter and dry
i 0O O l
CH30
OCH3
Curcuma longa ' *f!
HO OH
Teen it LA,

TURMIRIC [re——

Curcumin based products

Figurel. 1. Isolement, extraction et structure de la curcumine.
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1.2.1.1. Structuredelacurcumine
La curcumine [nom chimique : 1,7-bis(4,hydroxy-3-méthoxyphényl)1,6-heptadiéne-3,5-diong]
et de formule brute C21H2006 , existe sous la forme cétone dans les milieux a pH acide et

neutre ; et sous laforme énol dansles milieux apH alcain[20,22].

HO, A, AN HO, A, AN
Do oS = 1 T
B0 YN YN Mo B Y NN Y o
0 0 0,.0

H
forme cétone forme énol

Figurel.2. Lesdifférentes structures de la curcumine,

1.2.1.2. Propriétés physico-chimiques

La curcumine est un composé amphiphile car elle possede un centre et des extrémités polaires
qui sont séparés par deux maillons insaturés apolaires.

La curcumine est facilement soluble dans I’éthanol, le diméthylsulfoxide, 1’acétone, le
chloroforme et dans le corps gras ; mais €elle est peu soluble dans I’cau. Elle agit comme un
puissant donneur d’atomes d’hydrogenes, elle présente un poids moléculaire de 368,37 g/mol
et un point de fusion de 183°C [22].

La curcumine prend une teinte jaune brillante a 2,5<pH<7 et une couleur rouge a pH>7 [20].

1.2.1.3. Propriétés biologiques

Larecherche arévélé que la curcumine possede une gamme éonnamment large des propriétés
bénéfiques, elle est un bon antioxydant, elle prévient 1’oxydation de I’hémoglobine et inhibe la
peroxydation des lipides, ¢’est un puissant antioxydant (active dix fois plus que lavitamine E),
aussi la curcumine est efficace contre différentes maadies de la peau, notamment la
carcinogenése cutanée, le psoriasis, la sclérodermie et la dermatite [23].

De nombreux rapports suggerent que la curcumine accélere lacicatrisation des plaies. En outre,
elle prévient également laformation de cicatrices et joue un réle dans larégénération musculaire

aprés un traumatisme.
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Il a été aussi démontré gque la curcumine possede des effets antir humatismaux, anti-arthritiques,
antimicrobiennes, anticancéreuses, anti-inflammatoire et  des effets cardioprotecteurs (La

curcumine a été efficace contre |'athérosclérose et |'infarctus du myocarde) [24,25].

|.2. 2. Diméthylglyoxime
La diméthylglyoxime (figure 1.3) est un composé chimique qui est décrit par la formule
CH3C(NOH)C(NOH)CH?3s, son abréviation est le H.dmg pour laforme neutre et Hdmg pour la

forme anionique [26] .

CH,

_N > _OH
HO N

CH,

Figurel.3. Structure de la diméthylglyoxime.

Le H.dmg est un ligand chilatant & une bonne capacité a former des complexes mono-, bi- ou
trinucléaires, ses complexes de coordination présentent un intérét catalytique en tant que

catalyseurs [26,27].

Letableau |.3 présente | es propriétés physico-chimiques de la diméthylglyoxime.

Tableau .1.3. Propriétés physico-chimiques de la diméthylglyoxime.

Formule brute Nom Code Masse T° de Densité  Solubilité
molaire fusion (g/em®)  dans I’eau
(g .mol) (°C)

C4HsN202 Diméthylglyoxime  Hzdmg 116,12 240a241 1,37 Faible
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1.2.3. Acides Aminés

Les acides aminés ou amino-acides, sont des molécules chimiques qui présentent deux
fonctions: une fonction carboxylique COOH et une fonction amine primaire NH» [28].

Ils sont ala base de la constitution des protéines et autres peptides, en plus sont importants ala
biosynthese, au transport des neurotransmetteurs, et a d’autres processus biochimiques[29, 30].
Les acides aminés sont considérés comme des principaux agents complexant dans les milieux

tampons d’ions métalliques et sont utilisés comme agents chél atants analytique [31].

Le tableau 1.4 présente quelques acides amines et leurs classifications.

Tableau. | .4. Classification des acides aminés.

Aliphatiques Hydroxyles/Soufres Cycliques Aromatiques Basique Acides

Glycine Sérine Proline Phénylalanine Histidine Acide aspartique
Alanine Cysteine Tyrosine Lysine  Acideglutamique
Valine Thréonine Tryptophane  Arginine

Leucine Méthionine

Isoleucine

1.2.3.1. Lysinemonochloridrique
Lalysine monochloridrique (figure 1.4) est 1’un des acides aminés dibasique avec une longue

chaine carbone et une deuxieme fonction amine [32].

-
H .=l
~NiH= - HCI

Figurel.4. Structure de lalysine monochloridrique.
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[.2.3.2. Méthionine

C’est I’un des acides aminés soufrés (figure 1.5), il joue un réle majeur dans la biosynthése des
protéines. Il possede une liaison trio-é&her S-CH; il est apolaire. C’est également un
antioxydant naturel [33].

NH,

L OH

O

Figurel.5. Structure de laméthionine.

1.2.3.3. Tyrosine

Commetout acide aminég, latyrosine (figure 1.6) est constituée des groupements COOH et NH>
qui interviennent dans les liaisons peptidiques. Sa chaine latérale est un noyau aromatique sur
lequel est fixé un groupement hydroxyle. C'est un acide aminé aromatique et polaire. Elle est
impliquée dans la production de dopamine, de noradrénaine et des hormones thyroidiennes
[33].

O

HO

NH
2 OH

Figurel.6. Structure de latyrosine.

|.2.4. Propriétés physico-chimiques des acides aminés utilisés

Les propriétés essentielles des acides aminés sont regroupées dans le tableau ci-dessous :

Tableau. |.5. Fropriétés physico-chimiques des acides aminés utilisés.

Formule Nom Code Masse T° de pHi pKa pKa
brute molaire  fusion (COOH)  (NH3")
(g.molY  (°C)

CeH1sN202Cl  Lysine-Cl  Lys-Cl 182.65 224 - - -

CsHuNGO2S  Méthionine Met 149.21 281 5.74 2.13 9.28
CoH11NC3 Tyrosine Tyr 181.19 343 5.64 2.20 9.21

pH; : potentiel hydrogeéne isod ectrique.
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1.2.5. Adénine

Les bases puriques, principalement 1’adénine et la guanine, sont les dérivés de la purine qui est
constituée d’un cycle a 6 atomes de carbone conjugué aun cycle a5 atomes d’azotes | égérement
plus gros que les pyramides et sont |es composés essentiels de I’ADN et d’ARN.

L’adénine est donc une molécule hétérocyclique possédant plusieurs atomes d’azotes associés
en cycle avec des atomes de carbone. Elle est aussi I’'un des quatre nucléotides présentent
comme des éléments constitutifs de protéines [34].

L’adénine est un composé qui possede plusieurs utilités. Au cours de 1’évolution, il semble que

I’adénine est un composé apprécié par les organismes vivants de par son efficacité [35]

Figurel.7. Structure de I’adénine.

Letableau 1.6 présente les propriétés physico-chimiques de 1’ Adénine.

Tableau. |.6. Fropriétés physico-chimiques de 1’adénine.

Formule brute Nom Code Masse T° de Densité Solubilité
molaire fusion (g/em? dans I’eau
(g .mol ™) (°C)
CsHsNs Adénine Ade 135,12 360 a 365 1,6 0,103 g/ 100 ml

10
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|.3. Apercu théorique sur les complexes

[.3.1. Définition d’un complexe

Un complexe est un édifice poly-atomique constitué d’un cation meétallique (moins
fréquemment d’un atome métallique) central entouré d’ions ou molécules associés a 1’atome
central par des liaisons chimiques. Nous utilisons aussi |e terme composeé de coordination pour
caractériser les complexes. Certains complexes sont constitués de plusieurs atomes centraux :
on les appelle complexes polynucléaire.

L’ensemble des complexes ont une formule générale comme suit : [M XXL ]z

M : atome central (métal).

L : ligands pairs (apporte une ou plusieurs pairs d’électrons au métal).

X : ligands radicalaires (apporte une ou un nombre impair d’électrons au métal).

z : charge du complexe (si ellen'est pas nulle).

i : nombre de ligands de type L coordonnés.

X : nombre de ligands de type X coordonnés.

Dans la formule d’un complexe, on indique I’ion métallique en premier, suivi des ligands
chargés négativement puis neutres et enfin ceux chargés positivement.

La classification des complexes se base sur le nombre d’ions (ou d’atomes) centraux qu’ils
comportent. S’il comporte un seul ion central, ce sont des complexes monomeétalliques (on dit
aussi mononucléaires). Si I’entité complexe comporte deux ou plusieurs ions métalliques on la
désigne par les termes : bimétallique (binucléaire), trimétallique (trinucléaire), polymétalique

(polynucléaire). .

[.3. 2. Complexes mixtes avec les ligands utilisés

> Aveclacurcumine

La curcumine peut agir en tant que ligand chélateur vis-a-vis d’une variété des métaux de
transitions pour former des complexes stables. Les dix dernieres années les chimistes ont vu
une augmentation spectaculaire des études portant sur la synthése, la caractérisation et
I’investigation biologique des complexes métalliques de curcumine.

. Des complexes de Cr(111), Mn(11), Fe(l11), Co(l1), Ni(Il), Cu(ll) et Zn(Il) avec la Curcumine

ont été synthétisss par Moamen S. Refat, ces complexes de formules
[Cr(Cur)z(Cl)(Hzo)] 2H,0 , [M n(Cur)z(Hzo)z] 2H,0, [Fe(cur)z(CD(HzO)] 2H,0,

11
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[Co(Cur)2(H,0),]6H,Q , [Ni(Cur)2(H20),)], [Cu(Cur),] et [Zn(Cur),]2H,0 ont été caractérisés
par I’analyse élémentaire, la conductimétrie, les méthodes spectroscopiques, I'analyse de la
diffraction des rayons X des échantillons en poudre et I'analyse thermique, ces complexes ont

un point de fusion aigus rapporté on dessus de 280 C°.

Les données relatives aux activités antibactériennes et antifongiques du ligand curcumine et de
ses complexes métalligues ont été introduites sous forme de diametre de la zone d'inhibition
(mm/mg d'échantillon). Les résultats de ces activités montrent que la curcumine et ses
complexes n'ont pas enregistré dinhibition significative contre quatre bactéries diff érentes,
gram positif (B. subtiliset S. aureus), gram négatif (E. coli et P. aeruginosa) et deux souches de
champignons A. flavus et C. adbicans al'exception du complexe de cobalt(l1) qui présente une
|égere efficacité antibactérienne contre trois types de bactéries : Bacillus subtilis, Pseudomonas
aeruginosa et Staphylococcus aureus. L'activité biologique des complexes augmente avec
['augmentation de la concentration de la solution contenant les complexes et avec le caractere

lipophile des complexes [36].

. Six complexes de formules chimiques [Cr(cur)s],[y(cur)s], [La(cur)s], [Pd(cur)2], [Eu(cur)s]
et Ce(cur)s], ont été synthétisés par M.A-Subhan et coll. Ces complexes ont été caractérisés
par les méthodes spectroscopiques IR et UV-Visible ; lesrésultats ont montré que lacurcumine
est liée aux métaux d’une fagon bidentate sous forme déportonée. L.’étude antibactérienne a
indiqué que ces complexes ont une activités antibactérienne contre Klebsiella pneumonia ,

Escherichia-Coli et E-psydomonus.

Le complexe de Cr(I11) a montré une meilleure activité antibactérienne par rapport aux autres
complexes. Les complexes Y (l11) et Pd(11) également montrent une petite activité contre les
bactéries testées. Le complexe [Eu(cur)s] a montré une excellente activité de clivage d’ADN
[37].

. Priya. R.S et coll. ont synthétisé des complexes de curcumine avec Mn(l1), Mg(l1), Cu(ll),

Ni(Il) et Co(l1). Laformule chimique des complexes obtenus est [M(Cur)(H20)Cl]. L'activité

antioxydante des ces complexes était |égerement inférieure a celle de la curcumine libre.

12
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La curcumine a I’état complexé conserve son comportement antioxydant, établissant ainsi
I’importance du groupe phénolique dans le choix de son activité antioxydante. L’étude révele
laflexibilité ala formation de radicaux et qu’un piégeage suffisant du DPPH se produit par la

formation d’ions phénoxide [38].

» Avecla diméthylglyoxime

Une grande attention a été accordée a 1’étude des complexes métalliques avec des ligands
mixtes, au cours de ces derniéres années, en raison de leurs larges applications dans divers
domaines de I’activité chimique, et particuliérement en raison de leurs présences dans les

systémes biologiques.

H. Bougherra a synthéisé de nouveaux complexes mixtes de cuivre(ll) avec la

diméthylgloxime comme ligand principal, des acides aminés, les bases azotés et 1’ortho-
phénylenediamine comme ligands secondaires, [ Cu(H,dmg)(Trp).], [ Cu(H.dmg).(Glu)(NOs)],
[Cu(H2dmQ),(Gly)(SCN)]NQO;, [Cu(H2dmg).(Pro)]2NO3.3H,0,
[Cu(H,dmg)(Arg)(NO5)]NOs.H,O,[Cu(H,dmg)(Va)(NO3)(H,0)],
[Cuz(Hdmg)(Ade)(NOs)(H20)], [Cuz(Hdmg)(Gua)2(NQCs)(H20)], [Cu(H2dmg)(Ade)(NO3)2],
[Cu(HdMg)(Gua)(NOs3)], [Cu(HdmQ)(OPD)(NOs3)] et [ Cu(H2dmg)(OPD)(Br)2].

Ces complexes ont été caractérisés par 1’analyse élémentaire, |a spectroscopique UV -Visible
et IR ainsi que par laconductimétrie, cette derniére arévélée que lamgorité de des complexes

sont non électrolytes.

Les résultats de caractérisation par les méthodes spectroscopiques ont montrés que les
complexes ont des géomeétries différentes (plan carré, pyramide a base carré et octaédrique).
Une application éectrochimique a été réalisée sur ces complexes pour étudier leurs propriétés
redox. L activité antibactérienne et antifongique des complexes a été déterminée en utilisant la
méthode de diffusion sur disgue. Les résultats de ces activités montrent que les complexes
[Cu(H.dmg),(Glu)(NQ3)] &t [Cu(H20mg)(Va)(NOs)(H20)] sont actifs contre les bactéries
(Eschrichiacoli et Bacellus cereus) et contre la souche fongique (Candida albicans) comparés

al’antibiotique ampicilline utilis¢é comme contréle positif pour 1’activité antibactérienne [39].

13
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. Osunlaja, AA et coll.ont synthethise, en 2008, des complexes de diméthylgloxime avec le

Cu(I1), Ni(ll) et Co(ll). Les formules obtenues sont : [Cu(Hdmg)2] [Cu(Hdmg)2(2aph)(H20)],
[Cu(HdmQ)2(dea)2], [Cu(Hdmg)2(MQ)(H20)], [Ni(Hdmg)2], [Ni(Hdmg)2(2aph)(H20)],
[Ni(Hdmg)2(ded)z] , [Ni(Hdmg)2(MO)(H20)], [Co(Hdmg)2], [Co(Hdmg)2(2aph)(H20],
[Co(Hdmg)2(dea)2] ,[Co(Hdmg)2(MO)(H20)]. Avec 2aph :2-aminophénol ; MO : [I’acide

molonique et dea : Ladiéthanolamine.

Tous les complexes synthétisés ont été caractériseés par I’analyse des métaux, le point defusion,
la conductivité, la spectroscopie IR et UV-visible. Les activités antimicrobiennes de ces
complexes ont éé testées sur Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Aspergillus niger et

Aspergillus flavus.

Les spectres infrarouges ont indiqué que les complexes se coordonnaient par 1’intermédiaire
des atomes d’azote des groupements oximes de la diméthylglyoxime et des atomes d’oxygene
du 2-aminophénol ou I’acide molonique. Le criblage antimicrobien in vitro des complexes a
montré qu'ils sont des agents antibactériens et antifongiques potentiels contre les
microorganismes testés a 10 mg/ml. Les résultats ont montré qu’a une faible concentration
Img/ml, il n’y avait aucune activité contre les deux bactéries. Alors qu’a 10 mg/ml seules
I’acide molonique et la dimethylamine présentent une activité bactériostatique contre E.col. En
général, les complexes de Co(ll) montrent la plus grande activité d’inhibition contre S.aureus,
et E.col suivi de Ni(ll) et de Cu(ll).

L’activité antifongique des ligands et des complexes ont montré différent schémas. Tous les
ligands ont empécheé la croissance des champignons a une concentration de 10mg/ml, mais de
fagcon moins significative que 1Img/ml. Les complexes de Ni(ll) ont montré uneinhibition de la
croissance de 100% contre A.flavus suivi de Co(ll) puis de Cu(ll). Le complexe [Co(Hdmg):

] montre la plus faible activité de 37.5%.

|| a été observé que tous les complexes qui ont une activité antifrongique a 75% provoquent la
mutation des champignons. En général, A. flavus était plus sensible a tous les complexes de 10
mg/ml, et la complexation de I'ion de métal (1) avec le ligand pourrait étre responsable de la

mutation des champignons [40].
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» aveclesacidesaminés
Ces dernieres années, beaucoup de travaux ont été mené sur la chimie de coordination et
de nombreux articles ont été publiés sur la complexation (métal -acide aminé) parce que ces
complexes sont connus pour ére des agents antibactériens et anti-inflammatoires. La
coordination du métal avec 1’acide aminé se fait soit par 1I’oxygéne du groupement carboxylique
soit par I’azote du groupement amine ou encore par les deux sites, ce qui forme des complexes

trés stables.
. Dan Rucu et coll. ont synthétisé en solution agueuse des complexes du cobat avec lalysine

et la méthionine, les formules des complexes obtenus sont [Co (Lys H20)2].H20 et [Co (Met
H20)] .2H20. Ces complexes ont été caractérises par anayse éémentaire, analyse

thermogravimétrique et différentielle, absorption atomique, IR et UV-VIS.

Les spectres IR montrent que les acides aminés agissent comme des ligands bidentates avec une
coordination impliquant I'oxygene du carboxyle et I'atome d'azote du groupe amino. Les

spectres é ectroniques confirment la symétrie local e octaédrigque pour e cobalt.

Les complexes de cobalt, en particulier ceux avec la méthionine se sont avérés avoir la plus

grande activité contre Candida albi cans et Saccaromices cerevisae [41].

. Un nouveau complexe polymeére de zinc (1) de formule { [Zn(tyr)2(H20)]H20}» contenant

de la L-tyrosine a éé préparé sous forme cristalline par Marek Daszkiewicz et coll. Ce
complexe a été caractériseé par des méthodes de diffraction des rayons X, de spectroscopie
électronique UV —Vis et de spectroscopie vibratoire IR-FIR. Le complexe a une géométrie
octaedrique [42].

. T. Rosu €t coll. ont synthétisé le complexe de Cu(ll) avec la 2,2 bipyridine comme ligand

primaire et laL-tyrosine comme ligand secondaire, saformule est [ Cu(bpy)(L-Tyr)NO3]3H:0.

Le complexe a été caractérise par des angles RPE, une spectroscopie IR, des spectres

électroniques, une analyse thermogravimétrigue et une analyse éémentaire.

L'analyse du résultat indique que le complexe a une géométrie pyramide a base carré [43].
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» Avec I’adénine
Les composés avec les bases azotés et leurs dérivés sont intéressants a cause de leur large
domaine d’application. Ils jouent particulierement un rdle significatif dans beaucoup de

systémes biologiques.

L’adénine se lie avec le métal a travers les atomes d’azote N3, N7, et N9 pour donner des
complexes mononucléaires, la géomeétrie de ces complexes est variable. Généralement, le site
de coordination le plus préféré du métal est N(9) car c¢’est le plus basique d'ou une perte du

proton résulte.

. Beringhdli et son équipe ont préparé une série de complexes avec ’adénine de formule
géné&ale [MLnCl,] (n = 1,2) (M = Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Hg) (L = adénine, adénosine), les
propriétés magnétiques, éectroniques et vibrationnelles ont été étudiées. 1l a été constaté que
la symétrie du champ du ligand est celle d’un tétraedre déformé, aors que la géométrie des

composés de Ni, Cd, Hg et Cu est celle d’un octaedre déformé [44].

. Hammud HH. et coll., ont préparé une série de nouveaux complexes de cuivre(ll) avec

I’adénine comme ligand primaire. Ces complexes de cuivre-adénine avec divers ligands (Cl-,
SCN-, BF4 et acac) ont été synthétisés et caractérisés par analyse éémentaire, spectroscopie
infrarouge et anayse thermique. L es formules de ces complexes sont : [Cu(acac)(Hade)] H20
[Cu(Hade)2Cl2]2H20, [Cu(acétate)(Hade)(SCN)]0.5CH30H, [Cu(Hade)2(BF4)2] 2EtOH,
Cuz(Hade)4Cl4 . 2EtOH avec EtOH = éthanol , acac = acétylacétonate , Hade = adénine neutre
[45].

. Un complexe binucléaire de Cu(ll) contenant a la fois de I'adénine et de la phénanthroline a

été synthétise, caractérisé et évalué par FatimaMartel et coll. pour son effet anticancéreux in

vitro.

L e complexe [ Cuz(p-adenine)z(phen)2(H20)2]?* a été identifié comme un agent anti-prolifératif

puissant contre les cellules cancéreuses Hela et Caco-2 [46].
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I1.1. Appareillages et techniques de synthese des complexes

I1.1.1. Dispositif de synthése des complexes

Les complexes de cuivre et de nickel ont été synthétisés en utilisant un montage expérimental
avec un chauffage areflux (figure 11.1) permettant de chauffer un mélange réactionnel contenu
dans un ballon, a pression atmosphérique et sans perte de matiere. En effet, les vapeurs qui se

dégagent se condensent et retcombent dans le ballon pour participer alatransformation.

> Réfrigérant
a reflux

Ballon ou

/ réacteur

Pierre ponce

Chauffe-ballon

Support élévateur

Figurell.l. Dispositif de synthése des complexes.
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11.1.2. Filtration

Lafiltration est un procédé de séparation permettant de séparer les constituants d’un mélange
gui posséde une phase liquide et une phase solide atraver s un milieu poreux. Tousles précipités
obtenus sont filtrés a travers un filtre en verre fritté de porosités 3 ou 4 (figure11.2).

Lefiltre est maintenu par une bague en caoutchouc placée dans le col d’un erlenmeyer destiné.

Ici on verse le liquide a filtrer

Le verre a frite

Tuyau
Fiole a vide

Aspiration realisé
grace a une pompe.

Le filtrat est -
recupere ici

Figurell.2. Dispositif expérimentale de lafiltration des complexes.

[1.1.3. Réactifs et solvants utilisés

Les propriétés essentielles des solvants et réactifs utilisés dans notre travail de synthese sont

regroupés dans les tableaux 11.1 et 11.2.

Tableau I1.1. Les solvants utilisés.

Solvant Formule Masse Densité Pureté Caractére
molaire
(g/moal)
Ethanol C,HsOH 46 0.79 96 Protique et polaire
Dimethylsulfoxyde C,HOSs 78 - 90 Aprotique et polaire
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Tableau I1.2. Les réactifs utilisés.

Réactifs Formule Etat physique  Couleur M asse
molaire
(g/moal)
Nitrate de cuivre Cu(NG;s),.3H,0 Poudre bleu 241.6
Nitrate de nickel Ni(NO;),.6H,0 Poudre verte 290.79
Adénine CsHsNs Poudre blanche 135.13
Méthionine C4HnO,SN Poudre blanche 149.21
Lysine chloridrique CeHuN,C,Cl Poudre blanche 182.65
Diméthylglyoxime C4HsN2O, Poudre blanche 116.12
Curcumine C21H2006 Poudre orange 368.38
Complexedenickel avecla  [Ni(Tyr)s] Poudre rose 600.26
tyrosine
Complexe de nickel avec [Ni(Ade),]4H,0 Poudre rose 398.95
I’adénine
Complexedecuivreavec la [Cu(Tyr),] Poudre bleu 425.92
tyrosine
Complexedecuivreavec la [Cu(Met),] Poudre gris 361.96
méthionine

[1.2. Méthodes d’analyses et de caractérisation des complexes
11.2.1. Analyse conductimeétrique
La mesure de la conductivité ¢ d‘une solution et de son évolution permet d’obtenir de
nombreuses informations sur les phénomeénes chimiques qui ont eu lieu au sein de la solution.
La conductivité de la solution e est liée a la conductivité ionique molaire Ai des ions présents
dans la solution en concentration Ci par larelation :

6=> Ci.Ai
L’emploi de la conductivité suppose un controle trés précis de la température du milieu en
raison de lavariation de la conductivité en fonction de la température. L.’emploi d’un solvant
possedant une forte constante diélectrique est également nécessaire afin de conserver une

proportionnalité entre la conductance du milieu et 1a concentration des espéces présents.
Les mesures conductimétriques ont été effectués a 1’aide d’un appareil de type CONSORT C

3030 préalablement étalonné par une solution étalon des complexes dissous dans 1’eau et dans

le DM SO est prisea 103 M.
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Le passage de la conductivité spécifique ¢ (affichée sur I’appareil) exprimée en pS.cm ala
o . . 12 s
conductivité molaire A, exprimé en Q .cm.mol™ est réalise au moyen de la formule

suivante :
AM = cs/CNI

el ) 12
A,, : conductivité équivalente molaire (€2 .cm .mol™") .

¢ : conductivité spécifique (uS.cm™), mesure affichée sur le conductimétre.

C,, : concentration molaire (10 mol /cm?).

11.2.2. Point defusion

Le point de fusion ou la température de fusion d'un corps représente la température a une
pression donnée alaquelle un éément pur ou un composé chimique fond, c'est-a-dire passe de
I'état solide al'état liquide.

Le point de fusion des composes étudiés ont été déterminés en utilisant des tubes capillaires a

I’aide d’un appareil a point de fusion-série MPM-H2.

11.2.3. Spectrométrieinfrarouge

La spectroscopie infrarouge recouvre une large gamme de techniques, elle est idéale pour
confirmer la présence des groupements fonctionnels. L’analyse spectroscopique infrarouge
fournit au chimiste des renseignements sur la nature de la structure des mol écul es (arrangement

des atomes et distance entre atomes). Les radiations infrarouges des fréguences (nombre

-1 , .
d’onde) comprise entre 4000- 400 cm  sont absorbées par une molécule en tant qu’énergie de

vibration moléculaire.

Il existe deux types de vibrations distinctes :
- Lesvibrations de valence, qui sont lesvibrations que nous étudierons plus précisément a notre
niveau ; elles se situent, pour la plupart d’entre elles, dans la zone d’étude 4000 - 1500 cm™, et
notées v.
- Les vibrations de déformations que 1’on rencontre le plus souvent dans la zone de ’empreint

digitale entre 1500 et 400 cm™, et sont notées o.
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Les anayses I.R de nos complexes ont été réalisées a 1’aide d’un spectrophotometre FTIR
L 1600400 spectrum TWO DIGITS. Les spectres ont é&é enregistrés et déposes dans une fenétre
spectrale comprise entre 4000 et 400 cm™.

I1.2.4. Spectroscopie UV-visible

La spectrophotomeétrie UV -visible constitue une technique de choix pour I’analyse qualitative
et surtout quantitative d’un grand nombre d’espéces organiques et inorganiques. Cette
technique nous renseigne sur les propriétés optiques de 1’échantillon a analyser, comme la
transmission et I’absorption de la lumiere. Les domaines de longueurs d’onde considérés sont,
pour laradiation ultraviolette (UV), compris entre 200 et 400 nm et entre 400 et 800 nm pour
laradiation du visible (vis).

L’interaction de la radiation visible et la radiation ultraviolette avec la matiere, en particulier
avec une celule contenant une substance sous forme moléculaire (figure 11.3), fournit des
informations qualitative et quantitative sur cette substance. Celles-ci sont déduites de
I’observation du spectre obtenu en portant I’absorbance et la transmission en fonction de la

longueur d’onde. La transmitance notée T est donnée par la relation suivante.

T =L

I
Cette grandeur optique est définie comme étant le rapport entre I’intensité de la lumiére
transmise (1) a travers un matériau par rapport a I’intensité de la lumicre incidente a sa surface

(lo). L’absorbance est définie par :

A = ¢€lc =]0g(fTﬂ) = —logT

Avec:
A : Absorbance de la solution (sans unité)
L : Longueur du chemin lumineux a travers 1’échantillon (cm).

C : Concentration de la solution (mol.L ™).

€ : Coefficient d'extinction molaire (L.mol~'.cm™).
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photodetecteur

echantillon

diaphragme

systeme dispersif
(prisme)

source
polychromatique

Figure11.3. Principe de fonctionnement d'un spectrométre UV -visible.

Les spectres UV -visible des complexes ont été enregistrés en solution dans le DMSO a des
concentrations comprises entre 1072 et 10 mol/l a I’aide d’un spectrophotométre de type
SHIMADZU UV-160PC.

Le compartiment échantillon est doté de cellules en quartz de 1cm d’épaisseur.

Il .2.5. Microscopie électronique a balayage
La microscopie éectronique a balayage (MEB) est une technique de microscopie électronique
basée sur le principe des interactions électro-matiere, capable de produire des images en haute

résolution de la surface d’un échantillon.

L’analyse est faite par le MEB de type Phillips ESEM XL 30 a filament de tungsténe couplé a

un systeme complet de la microanalyse X.
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Chapitre I 11 Synthése et caractérisation des complexes

Dans ce chapitre nous allons présenter les deux méthodes de préparations des complexes : La
premiére méthode est générale ou d’addition, elle consiste a mettre en contact les quantités
steechiométriques de sel métalliques dissout dans 1’eau distillé et de différents ligands dans
I’éthanol absolu, le solvant le plus utilisé pour dissoudre les ligands. La deuxiéme méthode est
de substitution ou des complexes mixtes sont synthétisés a partir des complexes mixtes préparés
au par avant par voie d’addition. Les formules chimiques des binaires sont choisies sur la base
des résultats d’analyse élémentaires et d’études spectrales (spectres infrarouges et spectres

électroniques).

[11.1. Synthese des complexes
Tous les réactifs chimiques et solvants utilisés dans |a synthése de nos complexes sont des

produits Fulka et utilisés sans purification.

e Complexe [Ni(Cur)(Tyr)]

Dans un ballon de 250 ml, nous avons dissous 0,5 mmol du complexe [Ni(Tyr)s] dans une
quantité suffisante d’éthanol et placé sous agitation et chauffage a reflux ; aprés la dissolution
totale de ce complexe, nous avons gouté Immol de la curcumine dissoute dans 1’éthanol. Au
bout de quelques heures un précipité de couleur rose claire est formé, ce précipité est filtré,

lave puis séché.
e Complexe [Ni(Cur)(Ade)]

Le complexe a été préparé en mélangeant 1mmol de la curcumine dissoute dans 1’éthanol
avec 1mmol du complexe [Ni(Ade)2]4H20 dissoute dans 1’éthanol absolue. Le mélange est
porté areflux pendant 3h du temps, un précipité rose foncé est formé, ce précipité est filtré,

lavé et séché.

e Complexe [Cu(Cur)(Tyr)2]

Ce complexe a été obtenu par addition de 0,5 mmol du complexe [Cu(Tyr)2] dissoute dans

I’éthanol absolu avec 0,5 mmol dela solution de la curcumine.
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Chapitre I 11 Synthése et caractérisation des complexes

Le mélange a été mis sous agitation et chauffage areflux. Au bout de quelques heures un

précipité bleu rose est formé. Ce précipité est filtre, lavé puis séché.

e Complexe [Cu(Cur)(Met)2]

A une solution de 1 mmol du complexe [Cu(Met)2] dissoute dans 1’éthanol absolu, et sous
agitation et chauffage areflux nous avons gouté 1 mmol de curcumine dissoute dans 1’éthanol
absolu.

Le mélange est laisseé sous agitation et chauffage areflux pendant quelques heures. 11 seforme

un précipité vert qui est ensuite filtré, lavé et seché.

e Complexe [Cu(Cur)(Ade)2]

Nous avons dissous 1mmol de nitrate de cuivre trihydrate dans I’eau distillée, puis nous avons
gjouté 2 mmol de I’adénine dissoutes dans I’éthanol avec ajout de quelques goutes de NaOH
de PHconcentré (1M). La solution obtenue est maintenue sous agitation et chauffage a reflux,
puis Immol de la solution curcumine est ajoutée. Le précipité marron obtenu a éte filtré, lavé

puis séché.

e Complexe [Cu(Cur)(Lys-CD)]

Le complexe a été synthétisé en mélangeant 1 mmol de nitrate de cuivre trihydraté dissoute
dans I’eau distillée et une solution de lysine monochl oridrique 2mmol dissoutes dans 1’éthanol.
Le mélange résultant est placé sous agitation et chauffage a reflux. Aprés quelques minutes
nous avons gouté une solution de 1 mmol de curcumine. Le mélange réactionnel est porté a
reflux pendant deux heures. Le pH de la solution a été gjustée par une solution de NaOH

concentré et un précipité noir est obtenu. Ce dernier est filtré, lavé et seche.

e Complexe [Ni(Hdmg)(L ys-Cl)]

Nousavonsdissous 1 mmol de nitrate denickel hexahydraté dans une quantité de I’cau distillée,

puis nous avons ragjouté une solution de lysine chloridrique (2mmol) dissoute dans 1’ éthanol.
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Chapitre I 11 Synthése et caractérisation des complexes

Le mélange résultant est placé sous agitation et chauffage a reflux. Apres quelques minutes,
une quantité de H,dmg (1mmol) dissoute dans un volume suffisant d’éthanol a é&é gjouté ala
solution précédente. Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation et chauffage a reflux.
Au bout de quelques minutes, un précipité de couleur rouge brique est obtenu. Le produit est

filtré, lavé puis séché.

e Complexe[Cu(Hdmg)(Lys-Cl)2]

Ce complexe a été préparé par la méme procédure que celle utilisée pour la synthése du

complexe [Ni(Hdmg) (Lys-Cl)], mais en utilisant le sel de cuivre au lieu le sel de nickel.

[11.2. Propriétés physico-chimiques des complexes
Les propriétés des différents complexes synthétisés sont présentées dans le tableau ci-apres.

Tableau |11.1. Propriétés physico-chimiques des complexes

Complexes N° Couleur R(%) Point de Conductivité
fusion (°c) @ .em”mol’)

[Ni(Cur)(Ade)] 1 Rose 57 285 3,8

[Cu(Cur)(Ade)7] 2  Marron 69 >350 11,10

[Ni(Cur)(Tyr)] 3 Rose 86 273 2,1

[Cu(Cur)(Tyr)2] 4  Bleuroi 43 255 1,34

[Cu(Cur)(Met)2] 5 Vet 40 >350 3,22
militaire

[Cu(Cur)(LysCI)JNOs 6 Violetfoncé 50 >350 81,5

[Ni(Hdmg)(Lys-Cl)] 7 Rouge 61 310 2,83
brique

[Cu(Hdmg)(Lys-Cl)2] 8 Marron 59 273 4.2

Tous les complexs synthétisés a 1’état solide sont stables a I’air et a température ambiante et
nécessite pas de conditions particulieres de conservation. Ces complexes sont insolubles dans
I’eau, 1’éthanol et méthanol mais soluble dans la diméthylsulfoxide (DMSO) et le
diméthylformamide (DMF).

Les mesures de la conductivité réalisées dans le DM SO a 25°C avec une concentration de 1073

M ont montré que sept sur huit de nos complexes sont non ioniques.
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Chapitre I 11 Synthése et caractérisation des complexes

[11.3. Etudes des spectres infrarouges des complexes

La technique de la spectroscopie infrarouge permet de savoir s’il y’a complexation ou non par
comparaison du spectre IR du ligand avec celui du composé obtenu. En effet, I’engagement
d’une molécule comme ligand dans un complexe métallique s’accompagne de modification de
son spectre |R. Ces modifications sont représentées par :

- Déplacement de certaines bandes.

- Apparition de nouvelles bandes.

- Disparition de certaines bandes.

- Multiplication de certaines bandes.
Les données spectrales IR des ligands et de leurs complexes sont regroupées dans les

tableaux 111.2 et 111.3. Les spectres typiques des complexes 1, 5 et 7 sont représentés dans les

figures1ll.1, I11.2 et 111.3. Les autres spectres sont donnés dans 1’annexe.
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Chapitrel 11 Synthese et caractérisation des complexes
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Figure. 11.1. Spectre IR du complexe [Ni(Cur)(Ade)].
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Figure. I11.2. Spectre IR du complexe [Cu(Cur)(Met)2].
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Figure. I11.3. Spectre IR du complexe [Ni(Hdmg)(Lys-cl)].

Les spectres IR des complexes 1-6 qui sont des complexes a base de curcumine montrent une
bande dans la zone 3455-3491 cm?, cette bande existe presque a la méme fréquence dans la
curcumine libre, ce qui indique que le groupement OH de lacurcumine n’est pas impliqué dans
la complexation [1]. Cette conclusion est confirmée par la présence d’une bande intense dans
la zone1230- 1265 cmidans tous les spectres IR des complexes de curcumine qui est attribuée
au 8(C-O) phenol. Cette derniére est localisée a 1262 cm™ dans la curcumine libre. Par contre,
toutes les autres bandes caractéristiques de la curcumine libre (v(C=0), &(C-O)
énol,u(C=C)arom, v(C=C)aiph SONt déplacees dans |les spectres IR deleurs complexes ; celaveut
dire que la coordination de la curcumine avec le méal (Cu ou Ni) est effectuée avec les

oxygenes des groupements carbonyle en forme énol [1].

Le spectre IR de la diméthylgloxime montre une bande d'intensité moyenne a 1447 cm,
attribuée a (C = N) de I'oxime. Cette bande est décalée vers une fréquence plus élevée (1512
cml) dans les complexes de ce ligand (complexe 7 et 8) [2, 3]. La bande de forte intensité
observée a 1143 cmldans le spectre infrarouge de diméthygloxime libre qui due a v(N-O) du
groupe oxime est déplacée dans le complexe 7 21098 cm™ et 21084 cm! dans e complexe 8[4,
5]. Par ailleurs, I'apparition d'une bande dans les deux complexes a 736 cm™ est due a la
vibration de déformation du C=N-O d’oxime, cette bande est localisée dans le ligand libre a
750 cm![5, 6]. Toutes ces caractéristiques indiquent que le H2dmg est coordonné a I'ion

métallique par I'atome d’azote de la fonction oxime.
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Chapitre I 11 Synthése et caractérisation des complexes

Labande 23108 et 23227 cm! dans les complexes 7 et 8, respectivement, est attribuée a v(OH)
de I'oxime, cette bande est située dans celui de ligand libre 23209 cm™[7-10].

La bande de fréquence de vibration NH asymétrique de |'adénine libre observée 23286 cm™ a
été déplacée vers des fréquences plus basses dans le complexe 1 et 2. Par contre, celle du NH>
symétrique observée a 3114 cm! dans 1’adénine libre a été décalée vers des nombres d’ondes
plus éevés dans ces complexes. La fréquence de déformation 6(NH2) de I'adénine libre
observée a 1668 cm™ est décalée a une valeur inférieure du nombre d'onde dans les deux
complexes. De plus, la bande & 1250 cm™ dans le spectre de 1'adénine qui due a v(C-NH2) ou
O(NH) est décalée vers un nombre d'onde plus élevé dans le complexe 1 et plus faible dans le
complexe 2. Ceci confirme que le groupe NH2 exocyclique de |'adénine est coordiné a l'ion
métallique dans ces complexes [11-13]. Le spectre d'adénine montre une bande d'absorption a
1230 cmt assignée a v (C8-N7), ce dernier est décalé a 1150 cm™ dansle complexe 1 et 21147
cmt dansle complexe 2, indiquant quelaliaison de l'adénine au métal a étéréalisée avec |'azote

du cycle.

La valeur de v (NH3") des acides aminés libres (Lys-cl, Met et Tyr) se situe dans la gamme
2934-3190 cmL. Cette valeur n’est pas observée dans les spectres des complexes a base d’acide
aminé, celle observée correspond a la bande caractéristique de v(NH2) dans la région 2970-
3434 cm[14,15]. Ce qui montre que (NH3") est déprotonéavant de selier a I'atome métallique.
Alors que la fréquence de déformation & (NH3") des acides aminés libres apparait alarégion
1506-1615 cmL,

Dans les spectres des complexes avec I’acide aminé, la fréquence de déformation du groupe
NHs*des acides aminés libres est remplacée par celle de la fonction NH» aprés coordination.
Cette bande est localisée dans le domaine 1576-1585 cmit. L es spectres des acides aminéslibres
affichent également une bande a 1583 cm™ qui est due a la fréquence asymétrique du
groupement COO" , et une bande dans la zone 1364-1415 cm* qui correspond a la fréquence
symétrique du groupement COO". Dans les complexes métalliques, les bandes vas(COQ") et
vg(COQ") sont situées, respectivement, dans les régions 1455-1631 cm™ et 1320-1452 cm™[ 16,
17]. Le glissement de la position des bandes va(COQO") et vs(COO" ) dans les complexes par
rapport aux ligands permet de penser que les acides aminés sont coordinés au métal par le

groupement COQO'.
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Chapitre I 11 Synthése et caractérisation des complexes

Les spectresinfrarouges de tousles complexes préparés ont montré des nouvelles bandesfaibles
dans la région 490-568 cm! et 422-488 cmt. Ces bandes sont attribués a v(M-O) et v(M-N)
respectivement [18-20].

[11.4. Etude des spectres d’absorption électronique des complexes
Les spectres électroniques sont généralement obtenus lorsqu’il y avait des transitions
électroniques au sein des orbitales atomiques. Ces spectres sont caractérisés par la présence des
bandes dans le visible (400-800 nm) et des bandes dans 1’ultra-violet [200-400 nm].
Ce nombre de bandes et leurs positions dépendent :

- Dunombre de ligands autour de 1I’ion métallique

- Delanature desligands

- Delagéométrie du complexe
L es bandes obtenues sont bandes de type :

- dd

- Transfert de charge ligand-métal (TCLM)

- Intra-ligands (n—n *et T — 7 *)
Tous les spectres é ectroniques des ligands et des complexes ont été enregistrés dansle DM SO.
Les résultats numériques sont regroupés dans les tableaux 111.4 et 111.5 et les spectres typiques
d’absorption électronique des complexes 2, 3 et 8 sont représentés sur les figures111.4, 111.5 et

[11.6. Les autres spectres sont donnés dans 1’annexe.

Tableau 111.4. Données des spectres d’absorption électroniques des ligands.

Ligands 2 (nm) v (cm'l) e (l.mol'l.cm'l) Transition

Curcumine 268 37453 610 n—m*

417 23041 2160 n-m *
Tyrosine 288 34364 325 -7 *
Méthionine 283 35336 20 T *

259 38610 30 T *
Lysine-Cl 286 34965 1500 T *
Adénine 286 34965 2800 T *
Diméthylglyoxime 270 37037 1300 n—m*

290 34483 100 T *
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Tableau |11.5. Données des spectres d’absorption électroniques des complexes.

Complexes 2 (nm) v (cm'l) e (l.mol'l.cm'l) Transition
1 270 37037 2240 T *
330 30303 1830 n-m *
380 26315 1640 TCLM
560 17857 1200 d-d
2 271 36900 2080 T—m*
422 23696 1400 TCLM
740 13513 14 d-d
3 268 37313 1540 T *
329 30395 450 T—m*
381 26446 380 TCLM
603 16583 150 d-d
780 12830 140 d-d
4 275 36363 1370 n—m *
590 16949 640 d-d
5 261 38314 1180 T—m*
270 37037 1260 T—m*
352 28409 1200 n-m*
432 23148 177 TCLM
596 16750 83 d-d
6 269 37313 920 n—m *
357 27011 660 n-m *
422 23696 490 TCLM
580 16949 240 d-d
762 13123 100 d-d
7 269 37174 1740 T—m*
325 30769 2380 T—m*
379 26385 2160 TCLM
558 17921 1740 d-d
682 14662 1440 d-d
8 274 36500 1610 n—m *
318 31480 2280 T—m*
425 23530 208 TCLM
662 15105 97 d-d
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Figure. I11.4. Spectre UV-Visible du complexe [Ni(Cur)(Tyr)]
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Figure. I11.5. Spectre UV-Visible du complexe [Cu(Cur)(Lys-Cl)2].
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Figure. I11.6. Spectre UV-Visible du complexe [Cu(Hdmg)(Lys-Cl)2]

Tous les spectres de transition électroniques des complexes montrent des bandes dans le
domaine d’ultra-violet dans le domaine 27011-38314 cmiqui se trouve un peu déplacés par
rapport aux valeurs des ligands libres, ceci confirme la complexation des ligands au métal
[21,22].

A T’exception du complexe de cuivre avec la tyrosine (complexe 4), les autres complexes
affichent une bande dans larégion 432- 379 nm qui est attribuée aune transition de transfert de

charge du ligand vers le méal [23].

> Analyse des spectres d’absorption électroniques des complexes de cuivre

Les spectres visibles des complexes 2, 4, 5 et 8 présentent une bande unique dans| arégion 590-
740nm, elle est attribuée alatransition 2E, .*Tog et qui se conforme aune géométrie octaédrique
[24,25]. Par contre le spectre visible du complexe de cuivre a la base de la curcumine et de la
lysine chlorhydrigue (complexe 6) montre deux bandes : 2580 et 4 672 nm qui sont assignées
aux transitions 2B1g—2Bag et 2B1g—2E2q Caractérisant une géométrie plan-carré autour de 1’ion
Cu(ll) [25].
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> Analyse des spectres d’absorption éectroniques des complexes de nickel

Les complexes 3 et 7 présentent deux bandes dans le visible : |a premiére est située a 603 nm
pour le complexe 3 et a 558 nm pour le complexe 7, et qui correspond alatransition
IA15—1A 24, la deuxiéme bande est localisée 2 780 nm (12830 cm™) et 2682 nm (14662 cmt)
pour les complexes 3 et 7, respectivement. Ces bandes peuvent étre assignées a latransition
1A 15— 1B1g. Cestransitions sont en accord avec une géométrie plan-carré autour de I’ion Ni(II)
[26,27].

Par ailleurs, le complexe de nickel avec la curcumine et I’adénine (complexe 1) présente une
bande unique dans le visible 4 560 nm qui est probablement due a la transition *Big — A

Ceci est le résultat d’une déformation tétragonale d’un complexe d® tétraédrique.

[11.6. Analyse par microscopie électronique a balayage
Lesrésultats del’étude des complexes par microscopie € ectronique a balayage (MEB) sont
représentés dans les figures suivantes (figures111.7, 111.8, 111.9, 111.10, 111.11 et 111.12).

I . . 4 . b
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N g F I £33 L7 LN
i E L " d
|} \ X
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{ *

b3

ActY SpokMagn, Det Wil V. Spot Ma(_ﬂ « Det W
200kV 50 10({0)(&_9.? 20.0“_(:' 25006 S
Figure. I'11.7. Micrographie du complexe Figure. 111.8. Micrographie du complexe
[Ni(Cur)(Ade)] [Cu(Cur)(Ade)2]
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Figure. I11.9. Micrographie du complexe Figure. 111.10. Micrographie du complexe
[Ni(Cur)(Tyn)] [Cu(Cur)(Tyr)2]
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Figure. 111.11. Micrographie du complexe  Figure. 111.12. Micrographie du complexe
[Cu(Cur)(Met)2] [Cu(Cur)(Lys-Cl)2]

Les complexes [Ni(Cur)(Ade)], [Ni(Cur)(Tyr)] et [Cu(Cur)(Tyr)2] ont des structures plus
ordonnées, et pour lesquels on peut tenter des recristallisations afin d’obtenir des formes

cristallines.
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Chapitre IV Etude antioxydante

L’oxydation est le phénomene qui fait rouiller les métaux, qui fait flétrir leslégumes et lesfruits
et rancir les graisses. Il modifie le gout et la couleur des aliments.

L’organisme subit également le phénomeéne d’oxydation, mais il est équipé pour lutter contre
ces atérations, un énorme systeme de défense est en permanence en place, avec des systemes
enzymatiques et/ou des systémes de régénération des complexes mettant en jeu par exemple

I’acide ascorbique (vitamine) ou le glutathion [28].

IV.1. Définition des antioxydants
Un antioxydant est défini comme éant toute substance qui peut retarder ou empécher
I’oxydation des substrats biologiques. Les antioxydants sont des composés qui réagissent avec

les radicaux libres pour les rendre inoffensifs.

La raison pour laquelle les antioxydants sont importants vient du fait que I’oxygéne est un
¢élément potentiellement toxique puisqu’il peut étre transformé en formes plus réactive telles
que:
-le superoxyde.
-le peroxyde d’hydrogene H,O,
- I’oxygeéne singulier et lesradicaux hydroxyles (HQO") collectivement connu sous le nom
d’oxygene actif [29].
11 existe deux types d’antioxydants [30]:
» Les antioxydants primaire ou radicalaires ou vrais ; qui permettent I’interruption de la
chaine auto-catalytique.
» Les antioxydants secondaires ou préventifs qui assurent I’inhibition de la production des

radicaux libres (carotenes, acidecitrique, léchithines...).

IV.2. Radical libre

Un radical libre RL est une espéce chimigue possédant un électron célibataire sur sa couche
périphérique. Cette caractéristique le rend instable et lui procure une grande réactivité vis-a-
vis de molécules environnantes. Les radicaux libres sont produits dans 1’organisme au cours
du meétabolisme normal, mais plus encore en cas d’exposition a diverses agressions de

I’environnement (agents infectieux, pollution, UV, fumé de cigarettes, rayonnement).
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V.3. Méthode d’étude de ’activité antioxydante
» Principe du test avec DPPH’

La méthode de mesure du pouvoir antioxydant par le DDPH (2,2 diphenyl 1 picrylydrazyl)
repose sur la capacité d’un composé a réduire le radical DPPH'. La réduction se traduit par un
changement de couleur de la solution qui vire du violet au jaune (figure 1V.1) en présence d’un
compose antiradicalaire. La réaction est alors quantifie en mesurant 1I’absorbance de la solution
par spectrophotométrie a 517nm, et le changement de la coloration du violet au jaune est

proportionnel au pouvoir antioxydant.

X
& %;}h @6 — ()@

DPPH DPPH-H

 Rose.St7om Jaune

\& *H represents antioxidant

Figure. IV.1. Mécanisme réactionnel du test DPPH .

» Mode opératoire

L’activité du balayage du radical DPPH" aété mesuré selon le Protocol décrit par wong et coll.

Une quantité de 4mg de poudre de DPPH " a été dissoute dans 100ml d’éthanol et la solution

obtenue a été conservé a I’abri de la lumiere pendant plus d’une heure.

Dans des tubes en verre, on prépare une série de dilution des complexes dans le DMSO avec
une concentration de la solution mere de 30 mmol /I a fin d’obtenir les concentrations de 15,
7,5, 3,75 et 1,88 mmol/l, puis on introduit 2ml de la solution de DPPH dans chaque tube.
Parallélement, un contréle négatif est préparé en mélangeant 40ul de DM SO avec 2ml de la
solution DDPH. Aprés agitation, les tubes sont placés a I’obscurité a température ambiante
pendant 1h et 30min. La lecture est effectuée par la mesure de I’absorbance a 517 nm a I’aide

d’un spectrometre UV-visible.
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Les résultats peuvent étre exprimes en tant qu’activité anti-radicalaire ou d’inhibition des

radicaux libres en pourcentages (1%) en utilisant laformule suivante :

%] =[1- (Abs échantillon / Abs contrdle négatif)] * 100
Ou:
%I : pourcentage de I’activité anti radicalaire.
Abs échantillon : absorbance de 1’échantillon.

Abs contrdle négatif : absorbance de contréle négatif.

V.4. Résultats et discussion de ’activité antioxydante des complexes

L’évaluation du pouvoir antioxydant des complexes a été réalisée en utilisant la méthode de
réduction de 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH).

Lesvaleursde | Cso (concentration d’échantillon nécessaire pour 1I’obtention de 50% delaforme
réduite du radical DPPH) sont déterminées a partir de la courbe [% inhibition = f
(concentrations)]. A noter que le pouvoir antioxydant d’un composé est d’autant plus élevé que

son | Csp est petit.

Quatre complexes ont montré une activité antioxydante comparée a celle de contrdle positive
deI’acide ascorbique (AA) avec des valeurs d’ICso variant entre 1.89-15.33 mg/ml (Figure

IV.2.), tandis que I’acide ascorbique (témoin positif) présentait une valeur de 0.13 mg/ml [31].
L’activité de tous ces complexes est principalement due a la présence des groupes OH de la

curcumine et des acides aminés (complexes 3,4 et 5) non déprotonés lors de la complexation,

et qui peut facilement libérer un hydrogéne pour réduire le DPPH.
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16

14

12

10

IC50 (mg/ml)

les complexes

Figure. 1V.2. Activité anioxydante des complexes en utilisant le dosage DPPH
(1Cs0 = mg/ml)

1 — [Ni(Cur)(Ade)]
3 — [Ni(Cur) (Tyn)]
4 —» [Cu(Cur) (Tyr),]
5 —> [Cu(Cur) (Met),]
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Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons synthétisé des complexes solides de Cu(ll) et deNi(ll) avec

la curcumine, 1’ Adénine, la dimethylglyoxime et quelques acides aminés.

Les complexes synthétises sont solides ; non soluble dans I’eau, 1’éthanol et le méthanol, mais
solubles dansle DMSO et le DMF.

La mesure de la conductivité a montré que les complexes obtenus sont non éectrolytes a
I’exception du complexe de cuivre & base de curcumine et de la lysine monochlorydrique
[Cu(Cur)(Lys-Cl)]NQO:s.

L’étude par spectroscopie infrarouge a révél é quetouslesligands utilisés dans notre travail sont
coordinés de maniere bidentate soit par les atomes d’oxygenes des groupements carbonyles en
forme énol de la curcumine, soit par les sites NN de 1’adénine et de la diméthylglyoxime ou

encore par NO des acides aminés.

L’étude par spectroscopie d’absorption électronique nous a permis de proposer des géométries
variables pour les différents complexes: Plan carré, octaédrique ou tétraedrique.

La microscopie éectronique a balayage a permis d’avoir la morphologie des complexes qui en
généra amorphe. Les complexes [Ni(Cur)(Ade)], [Ni(Cur)(Tyr)] et [Cu(Cur)(Tyr)2] ont des
structures plus ordonnées, et pour lesquels on peut tenter des recristallisations afin d’obtenir

des formes cristallines.

L’étude de D’activité antioxydante par la méthode DPPH:- a montré que les complexes
[Ni(Cur)(Tyr)], [Ni(Cur)(Ade)], [Cu(Cur)(Tyr)2] et [Cu(Cur)(Met)2] ont une activité
antioxydante importante comparé a celle de I’acide ascorbique (AA) utilisé comme antioxydant

de référence dans ce travail.
Ces complexes méritent d’étre étudiés de fagon plus approfondie et complétés par certaines

analyses, telles que I’analyse élémentaire, 1’absorption atomique, dégradation thermique (ATD
et ATG), voltamétrie cyclique et activité biologiques.
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Figure.l. Spectre IR du complexe [Cu(Ade)(Cur)].
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Figure.2. Spectre IR du complexe [Ni(Tyr)(Cur)].
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Figure.3. Spectre IR du complexe [Cu(Tyr)(Cur)].
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Figure.4. Spectre IR du complexe [Cu (Lys-Cl)(Cur)].
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Figure.5. Spectre IR du complexe [Cu (H2dmg) (Lys-cl)2].
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Figure.6. Spectre UV-Visible du complexe [Ni(Ade) (Cur)].
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Figure.7. Spectre UV-Visible du complexe [Ni(Ade) (Cur)].
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Figure.8. Spectre UV-Visible du complexe [Cu(Ade)z2 (Cur)].
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Figure.11. Spectre UV-Visible du complexe [Cu(Tyr)2 (Cur)].
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Figure.15. Spectre UV-Visible du complexe [Cu(Met)2 (Cur)].
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Figurel8 Spectre UV-Visible du complexe [Ni(lys-cl)(Hdmg)].






