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INTRODUCTION GENERALE :

La littérature a révélé que l'histoire de la chimie hétérocyclique a commencé dans les

années 1800 ['], en phase avec le développement de la chimie organique.

La chimie des complexes a fait I'objet de plusieurs recherches. Parmi elles, celle concernant
la complexation des ions métalliques par des molécules ordaniques, base de Schiff. Ces ligands,
peuvent se présenter sous forme de différents types ayant des sites coordinats de nature variée
et se définissent comme un ensemble de produits chimiques comportant un ou plusieurs
groupements imines. lls sont lardement utilisés en médecine pour le traitement de plusieurs

maladies [?] en biologie et en industrie dans la lutte contre la corrosion [°] [*

] lls peuvent aussi avoir
une vaste application dans le domaine du traitement des eaux a cause de leur grande capacité de
complexation des métaux de transition notamment dans la récupération des métaux lourds dans

les effluents nocifs industriels ou des éléments radioactifs dans les déchets nucléaires.

La chimie de coordination est une discipline qui associe le plus souvent la chimie inorganique
et la chimie organique : les molécules organiques (comme ligands) et un ion inordanique comme
élément central. Elle a connu un développement tant dans le domaine de la chimie structurale et

analytique que dans celui des applications biologiques.

Un des objectifs de la chimie de coordination, est la synthése de composés dont les

propriétés reproduisent celles des molécules catalytiquement actives. [°]

L'objectif de notre travail est de synthétiser des ligands base de Schiff dérivés de
phenyléne diammine, puis on étudie leurs propriétés complexantes in situ avec les sels de Cuivre
() et utilise les complexes formés comme des catalyseurs pour 'oxydation du catéchol. Le présent

manuscrit est composé de trois parties :

» Le premier chapitre, nous présentons un rappel bibliographique sur les Bases de Schiff.

» Le deuxieme chapitre est consacré sur la théorie de I'étude Catalytique.

! - R. MILCENT, F. CHAU, Chimie organique hétérocycliques, ISBN 2-86883-583-x (2003) 827.

2 - M. Nath ; P Kumar Saini ; A. Kumar ; Journal of Organometallic Chemistry. 2010, 695, 1353-1362.

3 - B. Vaisman, A.M. Konijin et E. Fibach ; Acta Haematol, 101 (1999), pp

# - Y. Jing, S. Nakajo, L. Xia, K. Nakaya, Q. Fang, S. Waxman et R. Han; Leuk. Res, 23, 43-50 (1999).

5 _ B. Imane, (2014). Synthése, Caractérisation, Tests Catalytiques et Etude de L'inhibition de la Corrosion d'un Acier Par des
Composés Dérivés de L'histamine en Milieu Acide Chlorhydrique., Université Abou Bekr Belkaid -Tlemcen
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» Le troisieme chapitre est consacré sur synthése et caracctérisation des ligands base de
Schiff
» L’étude catalytique sera donnée avec les résultats en chapitre 4

» On finalise notre travail par conclusion et perspective
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HISTORIQUE :

Alfred Werner (1866-1919, prix Nobel en 1913), un chimiste alsacien qui a passé une grande

partie de sa vie a Ziirich, est considéré comme le fondateur de la chimie de coordination.

Les années récentes ont témoigné d’une grande quantité d'intérét pour la synthese et la
caractérisation des complexes qui contiennent des bases de Schiff comme ligands due a leurs

applications comme catalyseurs pour beaucoup de réactions.

Un des objectifs de la syntheése des bases de Schiff et de prépares des composés dont les
propriétés catalytiques actives, Un certain nombre de catalyseurs peut avoir lactivité

biomimétique pour différentes enzymes qui ont été congus par les chimistes.

INTRODUCTION :

La chimie de coordination est une discipline qui associe le plus souvent la chimie inorganique
et la chimie organique : les molécules organiques (comme ligands) et un ion inorganique comme
élément central. Elle a connu un développement tant dans le domaine de la chimie structurale et

analytique que dans celui des applications biologiques.

Un des objectifs de la chimie de coordination, est la synthese de composés dont les

propriétés reproduisent celles des molécules catalytiquement actives. [ ©]

Les molécules hétérocycliques jouent un rdle significatif dans les processus de la vie et
elles ont joué un rble important dans les développements industriels du dernier siécle, elles
possedent plusieurs utilisations : biologique, pharmaceutique, polymeres etc.. Elles comportent
non seulement les produits naturels mais synthétiques aussi. Par conséquent les scientifiques ont
consacré un grand effort de trouver des approches synthétiques optimales a une variété de

composés hétérocycliques.

A titre d'exemple l'acide déhydroacétique « DHA » qui est notre produit de départ

principale dans cette présente étude.

& _ B. Imane, (2014). Synthése, Caractérisation, Tests Catalytiques et Etude de L'inhibition de la Corrosion d'un Acier Par des
Composés Dérivés de L'histamine en Milieu Acide Chlorhydrique, Université Abou Bekr Belkaid —Tlemcen.
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I.1  LES COMPOSES HETEROCYCLIQUES :

I.1.1  DEFINITION :

Les hétérocycles sont des composés chimiques dont la chalne carbonée ou cyclique,
comporte un ou plusieurs hétéroatomes généralement, I'azote (exemple : pyrrol), I'oxygéne
(exemple : furane, pyrone), ou le soufre (exemple : thiophene). Elles occupent une place plus

importante dans la chimie organique notamment en synthése des composés organométalliques|’].

Un tres grand nombre de substances naturelles et de médicaments sont des hétérocycles,
dont les bases azotées composants de I'ADN (Adénine, Guanine, Cytosine et Thymine) et des ARN

(dans lesquels la Thymine ou 5-méthyl-Uracile est remplacée par I'Uracile).

Furan Thiophene Pyridine Pyrane
N HN
) |\/NH
Thiasine Pyrimidine Piperazine Thiine

Figure .1 : Quelques composés hétérocycliques.

1.1.2 L’ACIDE DEHYDROACETIQUE (DHA) :

L'acide déhydroacétique (DHA) est une poudre presque blanche et cristalline. Il est soluble
dans les solvants ordaniques, et trés légérement solubles dans I'eau. [*] . Il est notre produit de

départ principale dans cette présente étude.

L'acide déhydroacétique (DHA) est un composé organique hétérocyclique oxygéné a six

chalnons, dérivé de la 2-pyrone. De formule générale CsHzO4, son nom selon I'UPAC est le

T - AR Katritzky, C.W Rees ; (1997) ; Comprehensive heterocyclic Chemistry ; led, Elsevier science Ltd ; London.
8 - INSTITUTE OF MEDICINE, (2004) ; FOOD CHEMICALS CODEX ; 5ed ; the National Academies Press, Washington (January 1,
2004), p 132, ISBN 0-309-08866-6 (HB).
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3-acetyl-4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one. Il est issu des sources naturelles et il a été obtenu

pour la premiére fois par chauffage de I'acétoacétate d’éthyle 7).

L'acide déhydroacétique présente des propriétés remarquables dans les domaines,
cosmétique, biologique, alimentaire et industriel : Il est utilisé comme stabilisateur pour les
produits cosmétiques et pharmacocinétiques. En raison de son action fongicide et de son activité
bactéricide, il est utilisé pour la synthese des médicaments vétérinaires. Il est également utilisé
comme adent conservateur (E265) pour les courgdes et les fraises.., ainsi comme plastifiant dans

une variété de résines synthétiques.

| N CHs

N
H,c” Yo7 o

Figure I.2 : Structures de DHA.

La structure du DHA donné dans la figure (I-3), présente plusieurs sites d'attaque
nucléophile : la double liaison en position 6, le carbonyle de la lactone en position 2 et enfin en

position 4 le carbone du groupement carbonyle ['°].

Figure 1.3 : Sites d’attaque nucléophiles de I'acide déhydroacetique.

®_B. A. BUMIN, J. A. ELLMAN, J. Am. Chem. Soc. 114 (1992) 10997.
10 _ JN. COLLIE, 3. Chem. Soc a) (1891) 609 ; b) 59 (1891) 617 ; ) 77 (1891) 973.
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L2 LES COMPOSES AZOTES :

Les molécules contenant un atome d’azote forment un groupe de composés de tres

grande importance en pharmacologie ["]. Il suffit de penser a la Nitrobenzéne (Figure-1.4).

NO2
-

Figure 1.4 : Molécule de Nitrobenzéne

Le nitrobenzeéne est un intermédiaire de synthése important utilisé a grande échelle pour
la fabrication d’'un grand nombre de composés chimiques. Il est utilisé principalement dans la
production de l'aniline et de ses dérivés comme le diisocyanate de diphénylméthylene. Il est
édalement utilis€ pour la fabrication de caoutchouc synthétique, de pesticides, de colorants et de
médicaments, ainsi que de vernis pour les sols et de ciragde. Il est utilisé dans la fabrication de
paracétamol. Il est utilisé comme solvant dans des peintures et dans d'autres types de produits
pour masquer les odeurs désagréables. Redistillé sous forme d'essence de mirbane, il a été utilisé
comme parfum pour des savons. Toutefois, son utilisation dans les produits cosmétiques a été

interdite du fait de sa toxicité. [?]

1.2.1 O-PHENYLENEDIAMINE (OPD) :

L'orthophénylenediamine, ou 1,2-diaminobenzene, est un composé chimique se forme de
poudre cristallisée incolore a faiblement rougedtre et de formule brute CsHy(NHz). Il s’agit d'une

diamine aromatique précurseur de nombreux composés organiques hétérocycliques. [°].

NH,

NH,

Figure 1.4 : Structure de |'orthophénylénediamine.

" - K.B.G. Torssell ; Natural Product Chemistry, a Mechanistic and biosynthetic approach to secondary metabolism, Wiley &
Sons, Bath, UK, 401(1983).

2~ J3.B. Pedley, R.D. Naylor ; S.P. Kirby, Thermochemical Data of Organic Compounds, Chapman and Hall, New York, 1986.

15 - A. Smiley, Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2002.
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Ses isoméres sont la phénylhydrazine, la métaphénylénediamine (MPD) et (PPD) la

paraphénylenediamine.

|_”\I/NHQ NH, NH,
@ i ‘NH,
NH,

phenylhydrazine PPD MPD
para-Phenylenediamine metaphenylenediamine

Figure .5 : Les isoméres de OPD.

L'orthophénylénediamine se condense avec les cétones et les aldéhydes pour donner un
grand nombre de produits utiles. Il donne des benzimidazoles avec les acides carboxyliques et leurs
dérivés : le bénomyl, un herbicide aujourd’hui interdit dans I'Union européenne, était produit de
cette facon, et la quinoxalinedione peut égdalement étre préparée par condensation

d’orthophénylénediamine avec de I'oxalate de diméthyle.

Tableau 1.1 : Caractéristiques de I’OPD.

Formule T° T° Masse
ASIIUE RS brute Masse Molaire | fusion | ébullition | volumique Apparence
114 g-cm'3 Poudre
Benzene-1,2-diamine | CeHi(NH2)> | 108,14 g/mol | 103C° | 257 C° ,;}1 20 C° cristallisée
incolore

1.3 LES BASES DE SCHIFF :

1.3.1 GENERALITES SUR LES BASES DE SCHIFF :

Les bases de Schiff sont des composés contenant le groupe azométhine (-HC=N-). Elles ont
été rapportées pour la premiere fois par Hugo Schiff en 1864 et sont produites de la condensation
des cétones ou des aldéhydes avec des amines primaires. La formation de la base de Schiff a lieu
généralement sous I'effet catalytique d’'un acide, d’'une base ou avec la chaleur. Les communes

bases de Schiff sont des solides cristallins faiblement basiques.

Aujourd’hui, les bases de Schiff sont utilisées comme intermédiaires pour la synthése des
acides aminés ou comme ligands pour la préparation des complexes métallique ayant une série de

différentes structures. Une base de Schiff se comporte comme un ligand de flexidentate et se
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coordonne généralement avec lion métallique par l'atome d'oxygéne provenant de la

déprotonation du groupement phénolique et par I'atome d’azote du groupement d’azométhine. ['#]

1.3.2 DEFINITION D’UN BASE DE SHCIFF :

Une base de Schiff est a l'origine le produit de la réaction entre un composé carbonylé et
une amine primaire. Par extension, on appelle base de Schiff tout produit comportant une double

liaison C=N issue de la réaction entre un azote nucléophile et un composé carbonylé. [°]

=
© - H,0 ﬁ/
T L imine
R)kR ' 2 R~ R
(‘)‘ -H,0 N/OR'
. . . -
+ RONH, =—r—— Oxime
R/\R R/C\R
NHR'
(‘)‘ - H,0 ﬁ -
RN e Hydrazone
C y
R/\R R/ \R

Figure I.7 : Formation de bases de Schiff.

Une base de Schiff est définie comme tout produit comportant une fonction imine dont I'un
des constituants sur le carbone ou sur I'azote, est un groupement aromatique. Ce produit résulte
de la réaction entre un azote nucléophile provenant d’'une amine primaire et un composé carbonylé,

suivie de I'élimination d’'une molécule d'eau (Figure 1.6). ']

R
R; H,O 1\
C——0 + INH, Rs — A . C=——=NRj,

/o /

Figure 1.8 : Réaction générale de formation d’une base de Schiff (R1 ou R2 est un phénol).

" _ T. Mahmud. Synthesis And Characterization Of The Amino Acid Schiff Bases And Their Complexes With Copper(ll). School
Of Chemistry, The University Of Manchester.UK.

18 _ Strecker, A ; Justus Liebigs ann. 1850, chem 75, 27—45.

6 - F. Z. Chiboub Fellah, thése de doctorat ; Université de Tlemcen ; Alderie, 2008.




RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES CHAPITRE Ol

1.3.3 CLASSIFICATION DES BASES DE SHCIFF :

A la base de nombreux sites de coordination, on peut classer les ligands, bases de Schiff,

selon plusieurs structures : mono, bi, tri, tétra, penta, hexa et heptadentate comme suit :

a) BASE DE SCHIFF MONODENTATE :

C'est une molécule qui possede un seul site de fixation a I'atome métallique, elle cede au

métal central un doublet non liant avec création d’'une liaison.

Cette base est illustrée par I'exemple qui suit a savoir la réaction de la méthyl-amine
avec le benzaldéhyde suivie par une déshydratation : ['']
0] H
I |

C\
H EtOH
-H,0

Y

Figure 1.9 : Exemple d'une base de Schiff monodentate.

b) BASE DE SCHIFF Bi-DENTATE :

Ce denre de Molécule peut exister sous forme de plusieurs types. Les bidentates peuvent

étre O,0 ou bien N\N tels que les composés suivants :

2,2" Biypridyl

Figure 1.10 : Exemples de bases de Schiff bidentates

De plus, on peut trouver des ligands bases de Schiff contenant des sites N,O donneurs : [°]

OH

Figure 1.11 : Exemple de base de Schiff bidentate NO donneurs

17 - RJ. Burt, Leigh et C. J. Pickett ; J. Chem. Soc. Chem. Comm.,940 (1996).
18 - S. Dutta et A. Chakratvorty ; Polyhedron, 13, 1811 (1994).
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c) BASE DE SCHIFF TRI-DENTATE :

L'utilisation des ligands tridentates dans la chimie de coordination fournit un moyen facile
pour stabiliser les métaux de transition et les éléments donneurs qui profitent de I'effet chélate
['¥]. Les ligands tridentates qui ont un site (ONO) donneur réagissent avec les métaux de transition

pour donner des hétérocycles stables [*].

SN

OH
OH

Figure .12 : Base de Schiff tridentate (ONO donneurs)

d) BASE DE SCHIFF TETRA-DENTATE :

Les bases de Schiff tétradentates sont les plus étudiées en vue de l'obtention des
complexes car elles présentent une grande habilité a coordiner les ions métalliques, et les
complexes ainsi formés s’averent étre stabilisé par leur structures relatives. Un grand nombre de

ces bases de Schiff dérive de I'acétophénone, de salicylaldéhyde ou autres composés apparentés.

OH
AN FC

OH

Figure .13 : Exemple d'une base de Schiff tétradentate

Dans ce contexte, on peut noter dans ces complexes phénomene géométrique faisant d’eux
des especes totalement symétriques et d'autres non symétriques suivant leurs structures

moléculaires. Alors, il devient ainsi possible de proposer les catégories de complexes suivantes :

» Les base de Schiff symétriques.

» Les base de Schiff non symétriques.

9~ C.Y.Wong et R.Mc Donald; Inorg. Chem, 35, 325 (1996)
20 _YLi, Y. Liu, W. Buo, J. Guo, et Y.Wang; Chem. Commun, 155 (2000).

10
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> LES BASE DE SCHIFF SYMETRIQUE :

Les base de Shiff symétriques sont essentiellement ceux qui sont obtenus par la

condensation d’amines symétriques sur deux molécules identiques du composé carbonylé.

Figure 1.14 : Exemple d'une base de Schiff symétrique

> LES BASE DE SCHIFF NON SYMETRIQUE :

Les bases de Schiff non symétriques ont attiré I'attention de nombreux chercheurs dans le
monde au cours de ces derniéres années a cause de leurs multiples applications dans plusieurs

domaines biologie, analyse, catalyse et électro-catalyse.

Les bases de Schiff non symétriques comportent soit une seule liaison imine, soit deux
liaisons imine différentes ou deux liaisons imine identiques provenant de deux synthons carbonylés

différents. [*']

CHy

XN\ NH
| N/\/ 2
HsC OH

Figure 1.15 : Exemple d'une base de Schiff non symétrique

1.4.4 LIMPPORTANCE DES BASES DE SCHIFF :

Grace a leurs importances dans la vie humaine, les complexes de bases de Schiff sont
employés dans divers domaines, parmi lesquels on cite leurs utilisations dans : la catalyse, biologie,
polyméres et peintures. lls sont égdalement utilisés comme antifertilisants et adents

enzymatiques. [*?]

2 - L. Ding, F. Wang, L. Chen, Hui Zhang, YuFen Zhao, Tetrahedron : Asymmetry 19 : 26532658, 2008.
22 - D. Kumar, Nath Dath, P.V. Saxena, J. of Scientific and Industrial Reserch, 68, 2009,187.

11
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a) EN CATALYSE :

Les bases de Schiff ou leurs complexes avec des métaux sont employées dans plusieurs
types de réactions, on cite par exemple : des réactions d’epoxydation, d’hydrolyse et des réactions
de décomposition. Des complexes de Co(ll) avec la base de Schiff sont utilisés dans I'epoxydation
d'oléfines. Certains complexes de cuivre, attaches a des acides aminés, augmentent le taux

d’hydrolyse (de 10 a 50 fois) plus que I'ion de cuivre (1) seul. [Z°]*4]

Notre premier objectif réalisé dans le cadre de la préparation de cette mémoire est : la
synthése des ligands base de schiff qui possedent plusieurs activités (biologique, électrochimique,

enzymatique), ainsi que leurs caractérisations.

Notre étude cible également la capacité de ces ligands synthétisé a catalyser la réaction
de l'oxydation du catéchol en o-quinone pour prouver leurs efficacités inhibitrices par mode

cinétique.

b) EN BIOLOGIE :

s possédent plusieurs applications, parmi lesquelles, leur application comme antimicrobien
; les bases de Schiff d'acide aminé et leurs complexes avec Le Co et Fe montrent une activité
bactériostatique vers B. Sublitis, E. Coli et S. Aureus. Cependant, les complexes de Zn(ll), Cd(If), Ni(ll)
et Cu(ll) avec les bases de Schiff composés du furfural, semicarbazide et avec la diamine
furfuralidene montrent une activité antibactérienne. D'autres applications biologiques peuvent

étre citées : antifongique, antiviral, insecticide, antiinflammatoire, antitumeur et cytotoxique. [*°]

c) EN POLYMERE :

lls sont utilisés notamment dans la dégradation de résines (gomme) naturelle, comme

initiateur d’émulsion polymérique et la copolymérisation des monomeres de dienyl et vinyle.

2 - ANishinagda, T. Yamada, H.Fujisawa, K.Ishizaki, J.Mol Catal. 1988, 48, 249-64.
24 _ H.Chakraborty, N.Paul, M.L.Rahman, Trans Met Chem. (Lond). 1994, 19, 524-526.
25 - Y. Ma, Y. Fan, D.Y. Wang, Chem. Abstr. 2005, 143, 3996.
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INTRODUCTION :

La catalyse permet de résoudre beaucoup de problemes dans le déroulement des réactions

en chimie, surtout pour une chimie verte, économique et moins polluante.

Depuis le début de la chimie, l'utilisation des catalyseurs existe, malgré cela, la
compréhension approfondie des mécanismes mis en jeu lors des réactions chimiques est beaucoup
plus récente. L'utilisation de métaux en chimie ordanique a connu un développement considérable
ces dernieres années. De nouveaux systémes catalytiques ont permis d’accéder a des voies de

synthéses plus propres et souvent plus directes. [*° ]

Les modifications métaboliques qui se produisent dans la maturation des fruits et Iégumes
refletent les changements de l'activité des enzymes dans leurs tissus. Les chandements observés
dans les propriétés physiques du fruit, telles que la douceur ou le chandement de couleur, peuvent

étre le résultat des changements dans l'activité d'un ou de plusieurs types d’enzymes.

L'activité polyphénoloxydases des plantes peut provoquer le brunissement enzymatique des
fruits et Iégumes. Les modeles d’enzymes synthétiques sont utiles pour comprendre le mécanisme

de l'oxydation. [ 2" ]

Dans ce chapitre, nous nous limiterons a la recherche est d'étudier un processus
biochimique qui est I'oxydation catalytique du catechol en o-quinone en présence de molécules

organiques hétérocycliques.

II.1  RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES SUR L'ETUDE CATECHOLASE :

D'une maniére générale, les complexes de cuivre peuvent étre utilisés en tant que
catalyseurs dans de nombreuses réactions d’oxydation (oxydation d'amines primaires, d’alcools,
d'alcanes, d'aminophénols.). Le cuivre, ainsi que d’autres éléments de la premiére série de transition
tels que le fer et le zinc, participent a de nombreux processus biochimiques. Ces métaux sont
présents dans les métalloenzymes qui impliquent la coordination d’un ion métallique comme site
actif et dans lequel le métal joue alors le role de catalyseur. Nous nous sommes particulierement

intéressés a la catéchol oxydase, enzyme de “type 3” trouvée dans les plantes, les bactéries et

% - P. MOLENVELD, J. F. J. ENGBERSEN, H. KOOIJMAN, A. L. SPEK, D. N. REINHOUDT, J Am Chem Soc, 120 (1998) 6726.
2" - B. VANNDITA ET AL, Journal Pharmacy and Biological Sciences, 2278-3008 (2013) 29-35.

13
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les champignons, dont le role est de catalyser I'oxydation de catéchols en quinones en présence

d'oxygene. [ %]

II.1.1  DEFINITION DE CATECHOL :

Le catéchol est une substance organique se trouve dans les plantes telle que les feuilles, les

fruits, les fleurs et les tubercules. [ 2°]
cl so,
oH Ol OH | OH
o4 O© OH  s0; OH
Cl

Figure I.1 : Structure chimique du catéchol et ses dérivés.

I.1.2  DEFINITION DE LA QUINONE :

Egalement nommé benzoquinone de formule CeHiO2, est un membre d'une classe de
composés organiques cycliques contenant au moins deux groupes carbonyle (>C = O) soit adjacents

en position ‘ortho’ ou séparés en position ‘para’ dans un cycle insaturé a six chainons. [ ][ 3]

0 °N
N N
0 o
-a- Ortho -b- Para

Figure 11.2 : Structure chimique de quelques dérivés de la quinone.

On trouve les quinones dans les bactéries, dans certains champignons, et dans diverses

formes de plantes.

28 _ N. TOUNSI, (20086). Synthése et étude des propriétés complexantes de ligands dérives des acides lactique et tartrique.
Application a la réaction d'oxydation du catéchol, Université de Reims Champagne-Ardenne.

29 - A. ROMPEL, C. GERDEMANN, B. KREBS, FEBS Lett, 445 (1999) 103.

30 _ G. COTTIER, F. BAZIRE, Sigma Aldrich Chimie, USA (1996).

31— A. M. MAYER, E. HAREL, Phytochem. 18(1979) 193-215.

14
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I1.1.3 LA CATECHOLASE OXYDASE :

Les catéchols oxydases (COx) qui sont omniprésents dans le régne végétal, ne catalysent
que l'oxydation des catéchols en O-quinones correspondantes par I'oxygéne moléculaire, sans

présenter d’activité sur les mono phénols et sans agir sur la tyrosinase.

La tyrosinase appartient au groupe des enzymes oxydoréductases, son nom est :

monophénol, orthodiphénol, oxygene réductase. On I'appelle aussi tyrosine hydroxylase.

Il a été proposé que la différence entre les deux enzymes se situe au niveau des dimensions
de l'ouverture de la structure du site actif, cette derniere étant plus grande dans la tyrosinase

comparativement a celle du catéchol oxydase.

Lors de la réaction d'oxydation, le transfert des électrons du catéchol vers le cuivre (Il) ne
peut commencer qu'apres la formation d’'un intermédiaire catécholase entre le catéchol et le cuivre
[ 32]. La vitesse de la réaction dépend du potentiel redox ainsi que d’'un ajustement stérique entre
le substrat et le complexe. La vitesse est fortement diminuée lorsque des facteurs stériques ou

électroniques ne sont pas compatibles.

La figure (II-3) présente les étapes d’'une transformation du phénol vers la quinone.

OH OH 1,0,  1,H0 0

ey
o

tyrosinase OH catécholase X o

Figure I.3 : réactions de transformation du phénol en o-quinone.

Les o-quinones sont des réactifs tres forts ou ils subissent une auto- polymérisation
menant a la formation d’un colorant polyphénolique brun connu sous le nom de la mélanine qui joue

un role dans la prévention des dommages d’ordanismes vivants par absorption de la lumiére UV.

[33][54]

32 - H. ADAMS, S. CLUNAS, D. E. FENTON, Inorg Chem Comm, 4 (2001) 667-670.

33 - M. K. PANDA, M. M. SHAIKH, R. J. BUTCHER, P. GHOSH, Inorganica Chimica Acta, 372 (2011) 145-151.

34 - 1. A. KOVAL. Copper complexes as biomimetic models of catechol oxidase : mechanistic studies. Thése de doctorat, (2006)
10-20.
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I1.1.4  UTILISATION LA CATECHOLASE OXYDASE :

Le processus de l'activité de catécholase est utilisé par des usines pour la défense contre
les dommages possibles provoqués par des microbes pathogenes ou des insectes. En conséquence,
la recherche des complexes modeéles capables d'imiter cette fonction est principalement impliquée

des complexes des métaux de transition (exp : cuivre, manganése..) [ % ].

Les métalloprotéines contenant le cuivre jouent un role tres important dans le transport,
I'activation [ % ]. Et le métabolisme du dioxygéne dans les organismes vivants. [ 37 ]. L'enzyme de
catéchol oxydase joue un rble important dans la résistance de la maladie a mammifere, aux
bactéries, aux mycetes. La compréhension des aspects structuraux et fonctionnels de I'oxydase
de catéchol a été obtenue en modelant des études de plusieurs complexes de cuivre

mononucléaires et dinucléaire qui sont connus pour montrer 'activité significative de catécholase.

lls ont constaté que dans certains cas les complexes mononucléaires pourraient étre de

meilleurs catalyseurs que les complexes dinucléaire. [ *°].

II.1.5  CONCLUSION :

Pour comprendre plus le sujet de ce processus biologique et pour rechercher les nouveaux
ligands qui peuvent contribuer avec d'autres métaux mimant des puzzles de bio-ordanisation, nous

avons examiné une série de quatre ligand hétérocycliques dérivés de I'acide déhydroacétique.

Dans ce travail, nous nous sommes concentrés sur I'étude de l'activité de catecholase en

employant ces ligands avec des métaux de Cu(ll), par I'oxydation du catéchol en o-quinone.

II.2  LES METEAUX DE BLOC d :

A titre d’exemple le cuivre « Cu »  qui est notre produit principal dans cette présente

étude.

Le cuivre (symbole Cu, masse atomique 29) est un métal qui a une couleur rose trés

particuliére, de structure électronique externe 3d'°4S'. Le cuivre est un trés bon conducteur

35 _ . CHERIOT. Réle des produits de la réaction de Maillard dans l'inhibition de I'oxydation enzymatique des phénols et des
lipides. Thése Doctorat Paris, (2007).

36 _ A. DIEDOUANI, F. ABRIGACH, M. KHOUTOUL, A. MOHAMADOU, A. BENDAAS, A. OUSSAID, R. TOUZANI, QJCHEG, 31, 1(2015)
97-105.

37 - M. EL KODADI, F. MALEK, R. TOUZANI, A. RAMDANI, Catal. Commun, 9 (2008) 966.

38 _ L. CALERO, A. VEGA, A.M. GARCIA, E. SPODINE, J. MANZUR, J Chil Chem. Soc. 48 (2003) 2.
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thermique et électrique ; il réagit tres lentement avec HCI concentré. La plupart des composés de

cuivre (ll) se dissolvent facilement dans I'eau en donnant lion hydraté bleu (Cu (H2O)) *? et

(CuCla,2H0) [ 9],

Les propriétés déterminant les emplois du cuivre et de ses alliages sont par ordre
d'importance : la conductivité électrique, la résistance a la corrosion, la conductivité thermique,

la malléabilité, I'aptitude au soudagde et au brasage, les propriétés fongicides [ *©].

EXEMPLES DES COMPLEXES DE CUIVRE (Il) :

(CuCl2 2H20) : chlorure de cuivre di-hydraté
(CuSO. ,5H20) : Sulfate de cuivre penta-hydraté
(CuNO3) : nitrate de cuivre

(Cu(Acétate)) : Acétate de cuivre

II.3  LES METHODES CATALYTIQUES :

I1.3.1  ACTIVITE CATALYTIQUE :

L'activité catalytique représente I'efficacité d'un catalyseur dans une réaction donnée.
Cette activité peut €tre illustrée par différents moyens tels que la vitesse de formation du produit
(V), l'activité catalytique spécifique (a) ou le nombre de rotations du catalyseur par unité de temps

Turnover (T).

I1.3.2  VITESSE DE FORMATION DU PRODUIT (V) :

La vitesse d'une réaction chimique (catalysée ou non) est définie comme une variation de

concentration par unité de temps :

La variation de I'absorbance est proportionnelle a la concentration en produit formé dans

le milieu réactionnel, elle est définie par la loi de Beer-lambert 2 :

39 _ H.S Schiff ; Ann. Chim., 131, 118 (1864).
#0 _ J.M. Bobbit ; Le cuivre et ses alliages ; Métallurgie, application, centre d'information du cuivre, Paris, (1989).
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A=¢€.L.C e (2)

Avec :

* A : est l'absorbance

+ £ : est le coefficient d'extinction molaire, il s’exprime en I/mol/cm
+L : est le trajet optique de la cuve, en général égal a lcm.

+ C : est la concentration du produit formé (dans notre cas c’est 'o-quinone). La vitesse de

la réaction est définie par I'équation 3 et s’exprime en mol/l/s :

_AA 1

1134  TECHNIQUES D’ETUDE CATALYTIQUE :

La technique d’étude utilisée est la spectrophotométrie UV-visible, car elle permet de suivre
la formation de la quinone en fonction du temps. En effet, les bandes caractéristiques de o-quinone
se situe A un intervalle de 400 nm nm avec un coefficient d’extinction molaire élevé (€ = 1900 mol

“L.em ) et 380 nm avec un coefficient d’extinction (€ = 1600 mol .L.cm ), respectivement. [ *' ]

I1.3.5 ETUDE CINETIQUE D’'OXYDATION DU CATECHOL EN O-QUINONE EN
PRESENCE DES COMPLEXES PREPARES IN SITU :

Le but de cette étude est de tester les potentialités du cuivre préparés in situ en tant que
catalyseurs de la réaction d’oxydation du catéchol en o-quinone en présence de I'oxygene de I'air

(figure I1-4).

OH 1,0,  1,H0 0

-

4 N
OH catécholase 0

Figure I.4 : Réaction d’oxydation du catéchol en o-quinone.

# - TOUNSI, N. (2006). Synthése et étude des propriétés de ligands dérives des acides lactiques, Université de Reims.
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La technique d’étude la plus utilisée est la spectrophotométrie UV-visible car elle permet de suivre
la formation de la quinone en fonction du temps. En effet, la bande d’absorption caractéristique

de la quinone se situe a 390 nm. [ *? ]

2 - K. S. BANU, M. MUKHERJEE, A. GUHA, S. BHATTACHARYA, E. ZANGRANDO, D. DAS, Polyhedron, 45, (2012)245.
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INTRODUCTION :

Les méthodes de caractérisations utilisées dans notre présent travail sont : la
spectroscopie Infra- Rouge (IR), la spectroscopie UV-Visible, Fusion-métre, chromatographie sur

couche mince (CCM), d'oti :

» La spectroscopie UV-visible permet de mettre en évidence la présence des liaisons
0,0, n, et .

» La spectroscopie IR permet de caractériser les principales fonctions d'une molécule
organique.

» Fusion-métre : permet de trouver le point de fusion (Ps).

III.1 LES METHODES DE CARACTERISATION PHYISICO-CHIMIQUES :

I1I.1.1 CHROMATOGRAPHIE :

La chromatographie est une technique de séparation tres puissante, mais aussi

considérablement complexe. [*°]

Les séparations par chromatographie mettent en ceuvre des techniques basées sur des

propriétés physiques générales des molécules. Ces propriétés sont :
- la tendance d'une molécule a se dissoudre dans un liquide (solubilité).
- la tendance d'une molécule a se lier a un solide finement divis (adsorption).
- la tendance d'une molécule A passer a I'état vapeur ou a s’évaporer (volatilité).

II1.1.1.1 Chromatographie sur couche mince (C.CM) :

L'apparition de la chromatographie sur couche mince remonte a 1938 (Ismailor et Shraiber)

[44]‘

La C.C.M met essentiellement en jeu deux variables : la nature de la phase stationnaire

43- J.M. Bobbit, AE. Schwarting et R.G. Gritter ; Introduction A la chromatographie, (1972).
# _ K. Randerath et G.Villars ; Chromatographie sur couche mince, (1971).
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(Couche mince) et la nature de la phase mobile (mélange de solvants de développement).

La phase mobile est un solvant ou un mélande de solvants qui progresse le long d’une phase
stationnaire (del de silice, polyamide, cellulose..) fixée sur une plaque de verre (20x20 cm) ou sur
feuille semi-rigide de matiere plastique ou d’aluminium. Les substances a analyser déposées sur la
phase stationnaire migrent a une vitesse qui dépend de leur nature et celle du solvant avec un

rapport frontal (Rf) qui est défini par le rapport suivant : [*°].

o 8 ——— Produit moins polaire, moins accroché
I
L<|

|1 5
| - .
I -+ & —— Produit plus polaire, plus accroché

et
LN . ST S P

Hauteur de migration
- = valeur entre (et 1

" Hauteur du front de solvant

Figure Ill.1 : Mesure de Rf.

I11.1.1.1.2 Principe de CCM :

Le mélange est fixé sur un support appelé phase stationnaire (un gel de silice déposé en
couche mince sur une plaque d’aluminium). Il est entrainé par un solvant approprié (phase mobile
ou éluant) qui migre par capillarité sur la plaque. Les constituants du mélange se séparent par
migration différentielle : chacun d’eux est d'autant plus entrainé par I'éluant qu'il est plus soluble

dans celui-ci et moins adsorbé sur la phase stationnaire. [*°].

—

Réaction -

=

g — (

Réactif Prélever un Application Elut Révélation
limitant échantillon  sur la plaque lution des taches
Figure Ill.2 : Principe de CCM.

45~ JM. Bobbitt, A.E.Soh Warting, R.J.Grityter, Introduction a la chromatographie, Gauthiervillar Editeur, 1972.
46 _ P, W. Atkins, « les concepts de chimie physique », Paris, 1998.
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Apres migration les taches, le plus souvent que les produits que I'on a séparés sont
incolores, on ne voit alors aucune tache sur la plaque : il faut la révéler. Il existe pour cela la

méthode suivante :

+»» Révélation avec une lampe UV : on rappelle que le sulfure de zinc additionné a la
silice rend la plaque fluorescente lorsqu’on la place sous une lampe UV ; les entourer
au crayon ; que certaines plaques de CCM contiennent un indicateur fluorescent
permettant une résolution dans I'UV, UV proche (366nm) ou lointain (254nm).
L'indicateur UVass est un silicate de zinc activé au manganése, dont le maximum
d’absorption est a 254nm. Il présente une fluorescence verte. L'indicateur UVses est
également un pigment minéral avec un maximum d’'absorption a 366nm. Il présente
une fluorescence bleue. Si les taches sont opaques a I'UV, la plaque ne sera pas

fluorescente a ces endroits et on verra les taches.

Les chromatographies sur couches minces (CCM), ont été effectuées sur des plaques en
aluminium recouvertes de gdel de silice : Silice Merck 60 F254 (0.2mm d’épaisseur). Et ont été

révélées dans la plupart des cas par une lampe UV.

Ce travail a été effectué au laboratoire 9 de chimie organique et le labo 13 de SNV, de
I'Université Mohamed El-Bachir EI-IBRAHIMI de Bordj Bou Arreridj, dirigé par Monsieur Abdelouaheb

et Monsieur Fouad.

III.1.2 LA SPECTROSCOPIE :

La spectroscopie est basée sur I'étude des interactions entre la matiére et un rayonnement
électromagnétique. Ces interactions sont nombreuses, les plus intéressantes et les plus étudiées
font appel au phénomene d'absorption, celui- ci peut étre défini par sa fréquence, sa longueur
d’'onde et son nombre d'onde, les méthodes spectroscopiques utilisées pour I'analyse qualitative
et quantitative de composés inorganiques et organiques sont basées sur I'émission et I'absorption

des rayonnements UV- Visible et infrarougde par espéces atomique et moléculaire. [ *7 ]

#T M. Chavanne, A. Jullien et G.J. Odermato ; Chimie ordanique expérimentale, (1991).
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III.1.2.1  SPECTROSCOPIE D’BSORBTION ULTRA VIOLETTE-VISIBLE (UV — VIS) :

La spectrophotométrie UV-visible est une méthode physique non destructive basée sur

I'interaction matiere/rayonnement. Sa plage spectrale s’étendant du proche ultraviolet au tres
Infrarougde, soit entre 180 et 1100 nm.

Cette technique nécessite l'utilisation d’'un spectrophotometre et permet de caractériser
des molécules, de déterminer des concentrations d’espéeces chimiques en solution et par extension

de réaliser des suivis cinétiques. [*°]

Rayons Rayons X uv Infrarouge Radars, |emlTv| sw AM
gamma (IR) IO
ondes
I09% 192 1THP2 167 | |16® 162 162 1 10¢ 187
Longueur d’onde {en métres)
400 Nnm 500 nm 600 Nnm 700 nm

Longueur d'onde {en nanométres )

Figure Il.3 : Le spectre électromagnétique.

Le domaine UV-visible s’étend environ de 800 a 200 nm.
* Visible : 800 nm (rouge) - 400 nm (indigo)

+ Proche-UV : 400 nm - 200 nm

+ UV-lointain : 200 nm - 10 nm.

Principe :

Dans une molécule, les transitions électroniques UV-visibles mettent en jeu les énergies les
plus importantes de la chimie. L'ordre de grandeur des énergdies mises en jeu est celui des énergies
de liaison des molécules et ces rayonnements peuvent parfois provoquer des ruptures de liaisons.
Plus généralement, ils provoquent des transitions électroniques entre les différents niveaux

d'énergie des molécules. [*°]

Considérons deux niveaux d’énergie El et E2 d’'une molécule (par exemple Tt et °).

8 _R.M. Silverstein., G.C. Bassler, C. Morril, Identification spectrométriques de composés ordaniques.5éme édition,1991.
# _H, Abdelhak, Synthéses et Caractérisations des Ligands, Complexes de Zinc et Complexes de Zinc-Alcalino-terreux, (2013).
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Figure l1l.4 : Principe de la spectroscopie UV-visible.

Spectre des transitions électronique UV-Vis :

+ . .
ry 2 : o (anti-bonding)
+ . .
150-250 nm i ® (anti-bonding)
+
o . M- O
M I *
o N 270280nm | T+ T o0 .
= 165-200 nm 130nm —— 11 (non-bonding)
*
- O TC
m (bonding)
o (honding)

Figure I11.5: les transitions électroniques dans UV-visible.

Appareillage :

Ce travail a été effectué au laboratoire 9 de chimie ordanique, de I'Université Mohamed El-
Bachir EI-IBRAHIMI de Bordj Bou Arreridj et les spectres ultraviolets et UV-visible ont été
enregistrés sur un spectrophotometre UV PROB SCHIMADZU 1700 dont le domaine 200-800 nm a

température ambiante, avec une cellule en quartz de Icm d’épaisseur.
Loi d’absorption de la lumiére - loi de BEER-LAMBERT :

Soit une lumiere monochromatique traversant une solution absorbante de concentration

C contenue dans une cuve d’épaisseur 1.

Une partie de ce rayonnement sera absorbée par I'échantillon et une partie sera

transmise. Bouguer, Lambert et Beer ont étudié les relations qui existent entre lo et | : I'intensité
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d’une lumiére monochromatique traversant un milieu oul elle est absorbée décroit de fagon

exponentielle : [*9]

Solution absorbante
sy et CONCentration C
o
intonsit ':_;._5,‘;:_2)
LUMIERE Mckeitl [Zaigp] menstel
MONOCHROMATIQUE e '),‘,'.'/,’/ FAISCEAU TRANSMIS
77
At
-
Trajet optique (1)
I =IoeMC

* 1o : 'intensité de la lumiére incidente
*1: l'intensité aprés passagde a travers la cuve contenant la solution (intensité transmise)
*1: la distance traversée par la lumiére (épaisseur de la cuve) (en cm)

* C: la concentration des espéeces absorbantes

"k : une constante caractéristique de I'échantillon.

Cette équation peut se réécrire log(lo/I) =€1C

*log (Io/T) est appelé absorbance (A)

"I/Iop =T est la transmission

"% T : la transmittance

* € : le coefficient d'extinction molaire ; c’est une caractéristique de la substance étudiée

a une longueur d’onde donnée. Si C'est la molarité, € est en L.mol™.cm™.

On obtient alors la relation connue sous le nom de loi de Beer-Lambert : [ *' ]

A=-logT=¢lC

50 _M. Hesse, H. Meier, B. Zeeh, Méthodes spectroscopiques pour la chimie Ordanique, Masson, Paris,1997.
5 _D.R. Browning ; Méthodes spectroscopiques, Ed Masson, Paris, (2000).
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Validité de la loi de Beer-Lambert

La loi de Beer-Lambert s’applique pour des radiations monochromatiques et sa validité
est bonne lorsqu’on travaille avec des solutions suffisamment diluées pour ne pas modifier les

propriétés des molécules (association, complexation.).
La cinétique d'une réaction chimique

Lorsqu'au cours d'une réaction chimique dont on veut étudier la cinétique de l'une des
substances chimiques en solution, on peut par spectrophotométrie d’absorption suivre la
concentration de cette substance (§énéralement colorée). Si cette substance est un réactif,
I'absorbance de la solution diminue au cours du temps. Si au contraire, c’est un produit de la

réaction, I'absorbance de la solution augmente au cours du temps.

II.1.2.2  SPECTROSCOPIE INFRA-ROUGE (IR) :

L'infrarouge est une méthode d'analyse quantitative non destructive. Elle met a profit la
plage des radiations électromagnétiques comprise entre 20 um et 2,5 um pour identifier ou doser
des composés par des procédés basés sur I'absorption ou la réflexion de la lumiere par
I'échantillon. Cette bande spectrale est divisée en proche infrarouge (de 1 a 2,5mm) et en moyen

infrarouge (2,5-50mm). [ %2 ]
Ce travail a été effectué a I'Université Farhat ABBASS de Sétif.
Principe de la technique :

Le principe de la spectroscopie infraroude repose sur linteraction entre des ondes
lumineuses et les vibrations des atomes des molécules. Lorsqu'un spectre polychromatique
interagit avec un solide ou avec des molécules, on observe une absorption a certaines fréquences
propres au solide ou a la molécule. Cette absorption, traduite sous forme de pics, correspond a
des fréquences de vibrations (ou « mode de vibration »). Chaque mode de vibration est caractérisé

par une énergie particuliere. Cette technique permet d'analyser la matiere a I'état gazeux, liquide

ou solide.[ %3]

52 -F. Rouessac, Rouessac A ; Méthodes et techniques instrumentales modernes, ; 6e éd ; Dunod, Paris ; (2004).
53 _S. Westholler ; Chimie analytique, D. Boeck University, (1999).
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La région IR du spectre électromagnétique peut €tre devisée en trois domaines principaux

. IR proche (région harmonique) dont le nombre d’onde varier entre 4000 et 12500 cm™.
. IR moyen (région de vibration rotation) dont le nombre d’onde varier entre 200 et 4000 cm™.

. IR lointain (région de rotation) dont le nombre d’'onde varier entre 10 et 200 cm™.

SINGLE TRIFLE  DOUBLE
BOND STRETCH BONDS  BONDS
”Hh
P ROCK
|
‘-'_.-.F_"_‘.,..\.l------.\’_/—ﬁlﬂ
O-H, N-H
STRETCH :
C-H NITRILES e -
SLHEE L CARBENES ot =
c=H L e
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 i 1 1 1 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
WAYENUMBER (cm’™)

Figure lll.6 : interprétation du spectre IR.

II1.1.2.3  TECHNIQUE FUSIOMETRIQUE :

La mesure d’'une température de fusion est une méthode facile et rapide permettant de

vérifier la pureté d'un composé chimique.

Le point de fusion, exprimé en degré Celsius (°C), est la température a laquelle une
substance passe de I'état solide a I'état liquide sous la pression atmosphérique. Cette valeur,
notée Tf est caractéristique d'un composé et permet d'en vérifier sa pureté, la présence

d'impuretés dans le composé entrainant une diminution de la température de fusion.

Il est nécessaire d'utiliser un appareil a tube capillaire dans lequel un systeme de chauffage

permet d’atteindre des températures de I'ordre de 400 C°.

Appareillage :

Les points de fusion ont été déterminés en utilisant la technique de capillaire, et a l'aide

d’un banc Kofler au labo de chimie organique de I'université de Mohamed El-Bachir EI-IBRAHIMI-BBA.
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I11.2 PARTIE EXPERIMENTALE :
I11.2.1 LES REACTIFS ET PRODUITS UTILISES :
I11.2.1.1 LES SOLVANTS :
Dans notre étude nous avons utilisé les solvants suivants :
Tableau I11.1 : les propriétés physicochimiques des solvants utilisés. [ °* |
; Formule | Masse T° T° Masse Solubilité
MBI o S AL brute Molaire | fusion | ébullition | volumique dans cau AT
3004 0.79 Liquide incolore,
Méthanol | Alcools | CH.O /1;10I -98 C° 65 C° g-em™a 20 Oui d’odeur
g C° caractéristique
46.02 0.78 Liquide incolore,
Ethanol Alcools | CoHsO /|;1ol -114 C° 79C° g-em32a20 Oui d’odeur
g c° caractéristique
0.71 Liquide incolore
Ether 74.12 o . 5 , trés volatil,
S Ethers | CiHi0O il -6 C 35C o] cmcoa 20 Oui Jodeur
caractéristique
. 1.33 Liquide incolore,
';'Z::g:; Alcanes | CHuxCls 87fj 95¢C° | 40C° | gem3a20 Non d'odeur
g C° caractéristique
111.2.2.2 LES PRODUITS UTILISES :

Dans notre étude nous avons utilisé les produits suivants :

» L'acide déhydroacétique (DHA), sa formule brute : CgHgOs.

» Orthophénylenediamine (OPD), sa formule brute : CeHy(NH2)o.

» Indol 2-carboxaldéhyde, sa formule brute : CHINO.
» Les sels métalliques (Cu (ChsCOOH)2, Cu(SO4)2 5H20, Cu(NO3)2 6H20, Cu(Cl)2 2H:20)

Tableau II1.2 : les propriétés physicochimiques des réactifs utilisés.

Nom AT Mas§e Te Teb Aspect
brute molaire
DHA CsHsOx 168 g/mol 1M-13 ce 270 ¢° Poudre
INDOL CiHoNO 171 g/mol 525 c¢e 254 c° Solid blanc

54 Y. Cohen, M. Adolphe, Pharmacologie moléculaire, 1978.
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III.2.3  SYNTHESE DES LIGANDS BASE DE SCHIFF :

II1.2.3.1  SYNTHESE DE LIGAND A; :

a) REACTION DE SYNTHESE :

OH Cl) Q HO
0 N
CH HsC
N CH \ / . 3
\ — —
o \O HoN NH, reflux , A N N 4 (0]

HyC
DHA OP-Dismine 9O Ligend A (. 0N )
0.01M 0.01M ~ea 0°S‘I’M yde igand A, (Cp, Hy O3 Ny

Figure Ill.7 : Réaction de synthese de Ligand Al.

b) MODE OPERATOIRE :

Dans un tube de Schlenk muni d'un barreau aimanté sont introduits dans l'ordre, un mélange
équimolaire de l'acide déhydroacétique DHA (0.01 mol, 0,168g), (0.01 mol, 0,1.08g) de OPD
L’orthophénylénediamine et (0.0l mol, 1.45g) d'indole dans 20ml de Méthanol, Le milieu réactionnel

est agité a une température de 70-80 °C selon le montage illustré sur (figure I.8) :

Figure 111.8 : Montage de réaction de synthese des Ligands.

La suivie de la réaction et la pureté des produits obtenus a été vérifiée par

chromatographie sur couche mince en gel de silice en utilisant I'éluant éthanol/dichlorométhane.
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I11.2.3.2  SYNTHESE DE LIGAND A; :

a)  REACTION DE SYNTHESE :

OH ﬁ OH HO
CH HsC
MeOH 3 3
flux , A — —
He” Yo No H,N NH, o=\ N N Vs
o o)

Hay

x2 DHA OP Diamine Ligand A, ( C,, H,, OgN,)
%2 0.0IM 0.01 M

Figure II.8 : Réaction de synthese de Ligand A2.

b) MODE OPERATOIRE :

Dans un tube de Schlenk sont introduits dans I'ordre, un mélange de I'acide déhydroacétique
DHA (0.01 x 2 mol, 0,168g x2), et (0.01 mol, 0,1.08g) de OPD L’orthophénylénediamine dans 20ml de

Méthanol, Le milieu réactionnel est agité a une température de 70-80 °C.
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VLI.1  Synthése des ligands A et Az :

VI.1  Mécanisme réactionnel :

A) LIGANDS A ;

Le mécanisme réactionnel proposé pour cette réaction est décrit dans la figure ci-dessous.

C// o CH Q CH
3 3 N
frgﬁw 30@”’ < m
reflux , A A / \H B =
HoN (0] N HH H o)

DHA OP - Diamine  indol 2 carboxaldehyde
0.01 M 0.01 M 0.01 M

J \OH CHg HCQ . Q CHa
e o\ N=>/N aNsCrl

Ligand A, (C,,Hy O5 N;)

Schéma 1: Mécanisme réactionnel de synthése de ligand Al.

B) LIGANDS A :

Le mécanisme réactionnel proposé pour cette réaction est décrit dans la figure ci-dessous.

OH _O Co OH
+
=
&%@M o HeC 4 \ '\1 ‘(/\ / )
e o7 o HoN NH, 07 o7 ch, efinA o) < o' / o

DHA OP - Diamine DHA

OH HO s SHs Q SHs )\
CHs HsC 2x(-H,0) HsC C—NY¥ TN—C CH
HyC / \ Q / \ CH, ’ O N 6W‘HJ H (?3 Y/ ®) ’
o) =N N= o oH H 4
) o

Ligand A, (C,, Hy, Os N, )

Schéma 2 : Mécanisme réactionnel de synthése de ligand A2.
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VI.2

VI.2.1

Caractérisations physicochimique des ligands :

Données analytiques :

Les produits obtenus sont des composés solides, stable a l'air.

Le rendement, le point de fusion et l'analyse élémentaire de chaque molécule sont

répertoriés dans le tableau suivant :

Tableau VI.1 : Données analytiques des ligands synthétisés.

o Solubilité
Formule T
Composé Masse | Aspect et Rf . Rdt
brute Molaire | Couleur fusion Oui Non
- Ether Di-
399 | Poudre - Dichloro-M |- Ethylique
Al CosHaN3O3 013 |192¢° | 5%
g/mol jaune - MeOH - acétate
- EtOH d’éthyle
Cristaux - Ether Di-
Ethylique
436 amorphe -
A> CosHa40eN2 0.38 | 210C° | 17% MeOH
g/mol | Jaunatre - acétate
- EtOH
d’éthyle
VI.2.2  Les caractérisations physicochimique

A) Spectroscopie infrarouge (IR) :

Les bandes d’absorption caractéristiques pour le ligand As et A sont représentées dans le

Tableau V1.2, Les bandes telles que O-H, C=0 et C=N sont observées a (3500-3800 cm™), (1685-

1720 cm™) et 1600cm™ respectivement :

Tableau I'V.2 : Principales bandes caractéristiques de I’IR attribuées au ligand A; et A>

2800- 1685- 1200- 1350- 1500-

, a
Nombre d'onde (m™) | 5, 1720 1600 1250 1400 700 1550
Groupement fonctionnel | -CH Arm | C=0 C= C-O0 C-0-C C-N C=C
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A-1) Ligand A; :

120 OH
CHg He” ;
no—? N _>;N
»T o— = N=
A

100 Ligand A, ( Cy, Hy O3 Ny)
4 /,., "-”Wﬂ
80 A { {‘
: OH M
60 NH |
4 indole U ]
4 -CH arm
40 ¢=0 \ c=C
] =
7 L C=N
4 c-0
T alcool [ CH
20

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
cm-1

Figure VI.1 : Spectroscopie infrarouge du ligand A1l.

A-2) Ligand Az :

OH HO
140
CHy HiC
ur A Q ™
o 0

120

Ligand Ay (Cy, Hy, O, N,)

100

W ™
FIEs AN ool

i
1

o
R [

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Figure V1.2 : Spectroscopie infrarouge du ligand A2.
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A-3) Discussion :

L’analyse par spectroscopie infrarouge des ligands synthétisés a été enregdistré dans le

domaine de 4000 a 480 cm™.

Les vibrations de valence (stretchings) des groupements hydroxyle O-H, pour les deux

ligands A et A, sont observées vers 3600 et 3680 cm™ dans le spectre électromagnétique [*°].

Les bandes trouvées dans I'intervalle 1720-1685 cm™ sont attribuées a la fonction (C=0) de
lactone, une bande située a 1550 cm™ attribué a v (C=O conjugué avec C=C),[*®] Pour v (C-H arm),
la bande d’absorption apparait vers 2800-3000 cm™, confirme la présence des groupement CH du

cycle aromatique.

Les bandes d'absorption des groupements imines (C=N) 58] sont observées a 1600 cm™ dans
les deux ligands (As et Az). Dans le spectre de A apparait une bande a 3200 cm™ caractéristique

de (N-H) de l'indole. [*7]

La bande d’absorption observée vers 1370 cm™ est caractéristique de la vibration des v (C-

0O-C), du cycle.[*¥]

Les bandes d'absorption qui apparaissent dans le spectre infra rouge de la molécule A; et

A2 sont conformes a leurs structures.

B) Spectroscopie ultraviolette-visible (UV-Vis) :

B-1) Ligand A; :

Le spectre électronique du ligand A montre trois principales bandes que I'on a attribué aux
transitions n — T pour (A mex =314nm, Abs =1.107, A ma=263nm, Abs=0,544) et aux transitions

T —7 pour (A max =235,00nm, Abs =1,683) du systeme conjugué.

Le spectre UV-Vis enregistrer pour ce ligand est décrit dans la figure ci-dessous.

%5 _|. Sheikhshoaie, V. Saheb, Spectrochimica Acta Part A, 77 (2010) 1069-1076.

56 - M. HESSE, H. MEIER, B. ZEEH, Methodes spectroscopiques pour la chimie ordanique, Masson, Paris, ISBN : 2-225-83050-
9(1997) 63.

57~ L.P. NITHA ET AL, spectrochemica acta Part A : Molecular and biomolecular Spectroscopy, 118(2014)154-161.

58 _ A.V. MANAEV, K.V. TAMBOV, V.F. TRAVEN, J of organic chemistry, 44, 7 (2008) 1054-1060.
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4,400 T T T T

4,000

T
o
3]

1

2,000 ) s

2,000

Ll
1

Abs.

1,000

—

0,000

0298 1 1 1 I
200,00 400,00 €00,00 800,00 1100,00
nm.

Figure V1.3 : Spectroscopie UV-Vis de ligand A1l.

B-2) Ligand Az:

Le spectre électronique du ligand A2 montre trois principales bandes que I'on a attribué aux
transitions n — " pour (Amax =31Inm, Abs =0.596, Amax=201 nm, Abs=2,079) et  aux transitions

T —7 pour (A mex =234,00nm, Abs =0,812) du systeme conjugué.

4,400 T T T T

4,000

2,000

2,000

1,000 -

0,000

0,398 1 1 1 1
200,00 400,00 €00,00 800,00 1100,00
nm.

Figure VI.4 : Spectroscopie UV-Vis de ligand A2.
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VI.3  Etude cinétique de I'oxydation du catéchol en O-quinone :

La technique de I'étude la plus utilisée est la spectrophotométrie UV-visible car elle permet
de suivre la formation de la quinone en fonction du temps. En effet, la bande d’absorption

caractéristique de la quinone se situe vers 390 nm. [*°]

Toutes les manipulations ont été réalisées a température ambiante dans le méthanol
(99,99%), solvant couramment utilisé du fait de la solubilité des complexes et du substrat, a l'aide
d'un spectrophotométre UV-Visible, les complexes sont préparés in situ, en mélangdeant
successivement 0,15 ml d'une solution (2.10°mol/l) de sel de cuivre CuXe, nH:O (X= CI, NO3z",
CH3COO" ou SO4*), avec 0,15 ml d'une solution (2.10mol/l) du ligand, ensuit on ajoute 2 ml d'une

solution d’'une méme concentration du catéchol.

Une étude comparative a été faite dans d'autres solvants (EtOH et Dichlorométhane).

VI.3.1  Oxydation des ligands :

VL.3.1.1  Osxydation du catéchol seul dans le méthanol :

Avant de commencer notre étude, on a vérifié que dans les conditions expérimentales
utilisées, le catéchol ne s’oxyde pas en absence du catalyseur a base de cuivre. Le graphe (figure.
VI.5) montre bien une absorbance négligeable en fonction du temps en absence du catalyseur dans

les conditions de I'expérience.
p

0,5 -
7.7 A
0.4 - Catéchol
8034
c
©
2
(@]
B2
< 027
0,14
— 82— 3 m— N3 u 1 —§g—82—80 —§g—8B—
010 : T I. T .I T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Temps (s)

Figure VI.5 : Oxydation du catéchol sans catalyseur.

36




RESULTATS ET DISCUSSIONS CHAPITRE 04

V1.3.1.2 Oxydation du catéchol en présence des complexes formés avec A;:

La (figure IV-6) montre I'évolution de I'absorbance en fonction du temps pour les quatre

anions (CI, NO3~, CHzCOO™ et SO.%).

T T T T T T T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Temps(s)

Figure VI.6 : Oxydation du catéchol en présence des complexes formés avec Al (0.15 A1/0.15CuX) dans le MeOH.

V1.3.1.3 Oxydation du catéchol en présence des complexes formés avec Ao :

La (figure IV-7) montre I'évolution de I'absorbance en fonction du temps pour les quatre

anions (CI", NO3, CHsCOO™ et SO.*).

—&— Cu(Acétate),
—A—Cu(Cl)

—wv— Cu(NO,),
—4—Cu(so,)

Absorbance

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Temps (s)

Figure V1.7 : Oxydation du catéchol en présence des complexes formés avec A2 (0.15 A2/0.15CuX) dans le MeOH.
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Reslutats :

Avec Ai, On remarque que I'absorbance en présence du complexe préparés in-situ avec le
sel de chlorure a monté jusqu’a (abs=0.51) a un temps de 900 s puis elle a descendu, ce qui indique
que l'oxydation n'a pas été faite correctement. Pour les anions (NOs~, SO4*), I'oxydation a été

élevé par rapport a I'oxydation du catéchol seul. Celle de I'acétate est nulle.

Avec Az, On remarque que I'absorbance en présence du complexe de I'anion CHzCOQ™ est
plus élevé, par contre les autres anions (CI,, NO3,, SO4>) montrent des valeurs trés faibles de

I'absorbance en comparaison a celle de CHzCOO".
On donne les valeurs des vitesses de I'oxydation du catéchol pour ces ligand dans le Tableau IV.3.

Tableau IV.3: Vitesses d’oxydation du catéchol (umol. L'!. Min™)

Ligands Sel Cu({CHsCOO) CuSO. Cu(NOz) Cu(Cl)
A 0.139 6.48 225 8.85
Ao 25.8 0.239 0.250 023
VI1.3.2 Effet de Solvant :

Pour montrer l'effet du solvant sur la réaction de I'oxydation du catéchol, nous avons
réalisé les mémes expériences dans les mémes conditions expérimentales, en utilisant comme
solvant Ethanol et le Dichlorométhane sur la réaction de I'oxydation du catéchol en présence de

Al et Cu(Cl).

A,/CuCl, 1eg/1eq - MeOH
—e— A,/CuCl, 1eg/1eq - EtOH
—4A— A,/CuCl, 1eg/1eq - Dichloro

e

0,60
0,55
0,50

0,45—-
0,40—-
0,35—-
0,30—-

Absorbance

0,25 -
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05 -

A A
—& A A A A, A A A A 4

0,00 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Temps (s)

Figure V1.8 : Oxydation du catéchol dans différent solvant en présence des complexes de Al (1eq ligand /1 eq du sel métallique).
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Pour le ligand Az en utilisant les mémes solvants sur la réaction de I'oxydation du catéchol

avec le ligand Az et du sel de Cu(Acétate).

1,6
1,5
1.4
1,3 1 A,/Cu(Acétate), 1eg/ieq - MeOH
1.2 —e— A/Cu(Acétate), 1eq/leq - EtOH
o —4— A /Cu(Acétate), 1eq/ieq - Dichloro
(_) 1,0 b
§ 0.9
g 0,8 ]
807
< 0,6 4
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1 4
oojA— A A A a4 A A A A a4 4
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Temps (s)

Figure V1.9 : Oxydation du catéchol dans différent solvant en présence des complexes de A2 (1eq ligand /1 eq du sel métallique).

VI1.3.3 Effet de Concentration :

L’évolution de I'oxydation du catéchol en o-quinone est suivie par la variation du rapport
du ligand/sel : Ai/Cu(Cl): (Figure VI.I0) et Ao/Cu(Acétate): (Figure VLII). Trois essais de concentration
ont été effectués pour les rapports Ligand/Sel :1/1 ; 2/1 et 1/2.

0,6 —&— 1eqg/1eq A,/Cu(Cl),
2eq/1eq A,/Cu(Cl),
05 i 1eg/2eq A,/Cu(Cl),
80,44
c
]
£
g 0.3+
e
<
0,2
0,14
070 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Temps (s)

Figure VI.10 : oxydation du catéchol dans le méthanol, en présence des complexes de cuivre formés avec Al a différentes

concentrations.
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—&— 1eg/1eq A,/CuAcétate
2eq/1eq A,/CuAcétate
1eqg/2eq A /CuAcétate

=y
©
L J

Absorbance
o o —_ —_ - —_
> ® o v » o
M 1 1 1 1 M 1 M 1

o
~
Ll

o
n
L

o
[=}

T T T T T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Temps (s)

Figure VI.11 : oxydation du catéchol dans le méthanol, en présence des complexes de cuivre formés avec A2 a différentes

concentrations.

VI.3.4  Etude de effet de la nature du ligand pour I'oxydation du catéchol

en o-quinone :

Dans cette partie on a bien fait une comparaison entre les deux ligands par rapport au

méme sel métallique.

A-Oxydation du catéchol avec Cu(CHsCOOH), B-Oxydation du catéchol avec Cu(Cl),
1,6 oo ZZZ:
14 0,55
; 0507 —=—A/Cu(Cl
1.2+ —=— A /Cu(Acétate), 045 ] {/Cu(Cl),
3 10 / —e— A,/Cu(Acétate), 3040 —*— AJ/Cu(Cl),
2 08 5030
E / £ 025
0,20
04 /‘ 015
0zl 0,10
’ /" 0,054
0,0 T T T T T T T ] 0,00 T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Temps (s) Temps (s)
C-Oxydation du catéchol avec Cu(SOa): D-Oxydation du catéchol avec Cu(NOs);
0407 0,144
0,351
= A/Cu(SO4), 012 —=— A/Cu(NO,),
0,30 —e— A/Cu(SO4), —*— AJCu(NO,),
0,10
© 0,25
g 8 06
-g 0,204 -,g_j
3 006
< 0,154 £
0,10 0,04+
0,05 0,02
0,00 T T T T T T T 1 0,00 T T T T T T T Y
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Temps (s) Temps (s)
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VI.3.5 Discussion :

Lorsqu'on utilise un équivalent du ligand avec un équivalent du sel métallique, L'absorbance
de l'o-quinone varie différemment pour les complexes formés par les ligands A et Az et les sels

métalliques étudiés,

Pour ligand A le meilleur résultat est obtenu avec le sel métallique CuClz; Cependant, a
partir de 15 min de réaction, I'absorbance commence a diminuer et une précipitation du complexe

pourrait étre la raison de cette diminution.

Pour ligand Az le meilleur résultat est trouvé avec le sel métallique Cu(Acétate) qui
présentent les bons catalyseurs pour la réaction d’oxydation du catéchol. Par contre I'absorbance

est faible lorsqu’on utilise les autres sels métalliques.

Les résultats de l'activité catalytique des complexes préparés avec le A; (Tableau IV.3),
montrent des vitesses d’oxydation de 0.139 pmol L min™ pour les acétates, 6.48 pmol L'min’
pour les sulfates, 8.85 umol L™ min” pour les chlorures et 2.25 pmol L™ min™ pour les nitrates.
Ces valeurs expliquent I'efficacité de la réaction de I'oxydation avec des complexe formé avec les

ions chlorures.

En ce qui concerne l'activité catalytique du complexe formé par le ligand synthétisé Ao, les
résultats montrent des vitesses d’oxydations variés et le meilleur résultat est obtenu avec le sel
métallique Cu(CHzCOOQ). qui présente le bon catalyseur pour la réaction d’oxydation du catéchol
avec une valeur de 25.8 pmol L™ min™ et les valeurs de vitesse des autres ligands varie dans le

méme interval de 0,230 mol. L' min™ et 0,257 mol. L™ min".

Le Méthanol est un solvant polaire protique et semble fonctionner mieux que les deux autres
solvants : Ethanol (polaire protique), dichlorométhane (polaire aprotique) avec une valeur maximale
de 25.8 umol L™ min™ ce qui confirmé que I'oxydation dans les solvants aprotiques et polaires

comme le dichlorométhane, ralentit I'activité catalytique.

En conclusion, nous avons trouvé des catalyseurs efficaces pour la réaction d’oxydation du
catéchol, la meilleure combinaison est : Ao/Cu(CHzCOO).. Et nous avons montré que les paramétres

qui influengant I'oxydation du catéchol sont :

- la nature et la concentration du ligand.

41




RESULTATS ET DISCUSSIONS CHAPITRE 04

- la nature du solvant.

- la concentration du substrat catéchol.
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CONCLUSION GENERALE :

Le travail présenté dans ce mémoire s’articule autour de deux axes principaux :

> Le premier est la synthése et la caractérisation physico-chimique des composés
organiques (bases de schiff) dérivé de I'acide déhydroacétique. Et pour identifier ces composés
nous avons fait appel aux méthodes physico-chimiques d’'analyse suivantes : UV-Vis, IR, ainsi que
le point de fusion.

> D'un autre cOté, nous avons examiné l'activité catécholase des ligands Synthétisés
avec différents sels métalliques. Les combinaisons formées agdissent comme des catalyseurs pour
l'activité catécholase a température ambiante. Nous avons trouvé des catalyseurs efficaces pour
la réaction de I'oxydation du catéchol en o- quinone.

Les complexes de cuivre (Il) ont été préparés in situ et les résultats obtenus montrent que
certains complexes ont la capacité de catalyser la réaction de I'oxydation du catéchol a l'o-

quinone.

Nous avons édalement montré que I'activité catécholase des combinaisons étudiées sont
influencées par plusieurs parameétres tels que :
¢ La nature et la concentration des ligands.
¢ La nature des anions qui se lient avec le métal.

+* La nature du solvant.

Comme perspectives nous envisageons de faire :

% La réalisation de la synthese dans un milieu inerte.

% Une étude spectroscopique prolongés tel que RMN (H', '°C), spectre de masse, analyse
élémentaire des ligands synthétisés.

¢ Renforcer I'étude catalytique en testant d'autres sels métalliques tel que les sels de fer,

cobalt, ...
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Abstract :

/ During this work, firstly, the aim of this work is to prepare and characterize new ligands derivatives\
of dehydroacetic acid in order to study their catalytic activities. Secondly we evaluated the catalytic
properties of some complexes formed in situ to catalyze the oxidation reaction of catechol into o-quinone.
In order to find good catalyzeur to mimic the catalytic activity of enzyme (catecholase). The kinetic study
of the oxidation of catéchol showed that some complexes formed in site as well as those isolated are

good catalysts.

K Keywords : Ligand, complex, dehydroacetic acide, catechol, UV-Vis, IR. /

Résumé :

/ Au cours de ce travail, premiérement, Les travaux réalisés ont été entrepris dont le but est de\
préparer et de caractériser de nouveaux ligands dérivés de I'acide dehydroacetique. Deuxiémement, nous
avons évalué les propriétés catalytiques de certains complexes formés in situ, pour catalyser la réaction
d’oxydation du catéchol en o-quinone, Le but est de rechercher de bon catalyseur pour mimer l'activité
catalytique de I'enzyme (catécholase), L'étude cinétique de I'oxydation du catéchol, a montré que certains

complexes formés in situ sont de bons catalyseurs.

K Mots clés : Ligand, complexe, Acide dehydroacetique, catéchol, UV-Vis, IR. J




