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Introduction générale

La chimie des complexes est une branche importante de la chimie qui traite de la
formation et des propriétés des complexes ion-molécule. La complexation des ions
métalliques par des molécules organiques, telle que la base de Schiff est I'un des domaines
les plus importants de cette discipline. Ces ligands peuvent étre de différents types de sites
de coordination et sont aussi définis comme une série de produits chimiques contenant un
ou plusieurs groupes imine ou azomethines [1, 2]. Ces ligands ont été découverts par Hugo
Schiff en 1864 [3], Ils possedent également des applications dans de nombreux domaines, la
chimie analytique, biologique et inorganique [4]. Les bases de Schiff sont des composés
polyvalents contenant la fonction imine C=N et possédant une large gamme d'activités
biologiques. L'incorporation de métaux sous forme de complexes montre un certain degré
de propriétés antibactériennes, antifongiques, antitumorales, antivirales et anti-
inflammatoires [5-7]. Les bases de Schiff sont généralement formées par la condensation
d'une amine primaire et d'un aldéhyde ou d'une cétone. Structurellement, une base de Schiff
est un analogue azoté d'un aldéhyde ou d'une cétone dans lequel le groupe carbonyle a été
remplacé par un groupe imine ou azométhine. Elles sont utilisées comme pigments et
colorants, comme catalyseurs, comme intermédiaires dans la synthése organique et comme
stabilisateurs de polymeres [8, 9]. Elles sont des matériaux fondamentaux pour la synthese
de divers ligands qui peuvent étre utilisés comme auxiliaires chiraux dans la synthese
asymetrique. Les complexes métalliques des bases de Schiff ont également éte utilises dans

des réactions d'oxydation et photocatalytiques.

En outre, les bases de Schiff jouent un rble important dans la coordination de la
chimie liée a la stimulation chimique et aux réactions enzymatiques et magnétiques. Ils sont
¢galement utilisés dans I’environnement pour traiter I’eau a travers des complexes de métaux
lourds [10]. Pour cela, il faut noter que la littérature est tres bonne source pour étudier les
propriétés physico-chimiques de divers complexes bases de Schiff symétriques et

asymeétriques.

Les travaux que nous avons traités dans cette these se situent dans le cadre de la

synthese par voie chimique des nouveaux ligands (base de Schiff) et de ses complexes vis-
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a-vis des métaux de transition Cu (11), Ni (11), Cd (I11) et Mn (I1). Le travail s’articule en
quatre chapitres :

Le premier chapitre expose de fagon non exhaustive les travaux réalisés dans le
domaine de la synthese des dérivés de bases de Schiff et leurs complexes a base de métaux

de transitions specifiquement Cu (1), Ni (11), Cd (I1) et Mn (I1). Ainsi que les applications
qui leurs sont associées.

Le deuxieme chapitre regroupe toutes les principales méthodes de caractérisation
notamment la diffraction des Rayons X, les techniques spectroscopiques et électrochimique
(IR, UV, RMN H ,13C et Voltampérométrie cyclique) et un apercu bibliographique sur les
méthodes de calculs théoriques généralement utilisees dans la modélisation moléculaire
comme la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) qui s’affirme la modélisation de

certains phénomenes chimiques ou I’énergie d’un systéme ¢€lectronique est déterminée.

Le troisieme chapitre est consacré a la validation des résultats et discussion qui se
fera en deux parties. Dans un premier temps, la synthése et caractérisation descomplexes a
base de Isonicotinic Acid (1-phenyl-ethylidene) -Hydrazide par I’utilisation de Cu (I), Ni
(1), Cd (Il). La deuxieme partie est consisté & une étude cristallographique d’un nouveau
cristal de N2-benzylidenyl isonicotinic acid hydrazide avec le manganése Mn (1) par
diffraction des rayons X, suivie d’une partie expérimentale qui rassemble la technique
utilisé, les résultats obtenus et leurs discussions détaillées.

Le quatrieme chapitre a traité les applications biologiques, cette derniére partie de
ce travail a été consacrée a I’étude biologique in vitro et in silico des applications des
complexes synthétisés. Le but de cette étude est de tester les potentialités biologiques
antibactérienne et antioxydante descomplexes de quelques métaux de transition préparé puis
une présentation de nombreuses interactions avec le résidu du site actif, cependant, ils
inhibent I’enzymes 2X22. Les résultats de nos études in silico et in vitro étaient compatibles
entre eux. Par conséquent, les complexes métalliques peuvent étre utiliseés comme

médicaments antioxydants et antimicrobiens, s'ils peuvent étre étudiés comme médicament.

Enfin, on terminera notre étude par une conclusion générale sur le travail réalisé.

Cette these a fait I’objet d ’une publication internationale, dont une copie figure en annexe.
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1.1 Introduction

Larecherche denouvelles structures de ligands telles que les bases de Schiff permettant
d'accéder a de nouveaux complexes a été trés active durant ces dix derniéres années, et cela
est d0 en grande partie, a la versatilité structurale de ce type de composés et leurs propriétés
chimiques et physiques attractives [1].

Les complexes de base de Schiff revétent une importance particuliere dans le domaine
de la chimie de coordination [2] en raison de leurs diverses possibilités d'application dans
divers domaines tels que la catalyse homogéne, hétérogene [3], en tant qu'agents antibactériens
et antimicrobiens, ainsi que dans de larges domaines de magnétisme [4]. Les composés
peuvent avoir plusieurs géometries telles que I'octaédre, le plan carré, le bipyramidal trigonal,
selon I'état électronique du métal. En revanche, les complexes organométalliques sont trées
sensibles généralement a l'air libre et a 'numidité [5].

Cette importance est principalement attribuée a la facilité de synthese de ces composes
eta leur diversité structurale. Dans ce chapitre, nous avons élaboré les informations genérales
sur les complexes organométalliques et les bases de Schiff, c'est-a-dire leur définition, leur

classification, etc...
1.2 Généralités sur les fonctions Azomethines (bases de Schiff)

1.2.1 Définition

Les bases de Schiff forment une famille de composes organiques constituée de la
condensation d'aldéhydes ou de cétones sur des amines primaires [6], Ces composés
contiennent une double liaison imine ou azomethine C=N sur lI'atome d'azote auquel le groupe
alkyle ou aryle est lie. Une base de Schiff généralisée a une formule générale du type R1,

R2C=NR, ou R est une chaine organique [7].

Les bases de Schiff sont de formule générale RiIN=CR2R3, ou R1 est un groupement
phényle ou alkyle qui confére a la base de Schiff sa stabilité. Bien que la formation des bases
de Schiff soit réversible, du fait de I'nydrolyse de I'imine dans certaines conditions, elle est
encore suffisamment simple pour que la réaction réussisse. On ne sait pas encore quel type de
base de Schiff est stable en présence d'eau méme avec une solution acide, tandis que d'autres
sont trés sensibles a l'eau et s’hydrolysent facilement  en aldéhyde. Pour surmonter ce
potentiel d'hydrolyse, la réaction des bases de Schiff doit étre entreprise dans des conditions
de solvant sec ou en utilisant une procédure supplémentaire pour éliminer le sous-produit,

I'eau, dans la formation d'imine.
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R;, R,, Ry=alkyle ou aryle
Figure 1.1 : Structure de la fonction Imine (Schiff base).

La paire isolée sur I'atome d'azote de la partie imine peut fournir des électrons qui
permettent la formation d'une liaison donneur appropriée a un ion métallique pour que la
complexation se produise. De nombreuses bases de Schiff ont un deuxiéme groupe
fonctionnel, généralement des groupes OH, SH ou un autre atome N, qui sont proches du
groupe imine. Ces groupes fonctionnels peuvent permettre la formation de cycles chélates a

cing ou six membres lorsqu'ils sont coordonnés avec différents ions métalliques [7].

1.2.2 Synthese de ligands a base de Schiff (Azomethine)

Une réaction de base de Schiff est une condensation réversible, catalysée par un
acide, entre une amine primaire et un aldéhyde ou une cétone. Dans lequel le groupe
carbonyle est remplacé par un groupe imine (C=N-R) comme le montre la Schéma I.1, ouR

peut étre un groupe alkyle ou aryle.

. . R
amine primaire Rl R3

aldehyde ou cétone

Schéma 1.1 : Synthese de la fonction azomethine (Imine).
Les bases de Schiff qui contiennent des substituants aryles sont plus stables et plus
faciles a synthétiser que celles qui contiennent des substituants alkyles. Cela signifie que les

bases de Schiff des aldéhydes aliphatiques sont relativement instables et se polymérisent
facilement, contrairement aux produits issus de la conjugaison d'aldéhydes aromatiques.

En général, la formation de bases de Schiff a partir d'aldéhydes ou de cétones
nécessite un solvant protique suffisamment sec pour permettre la formation de cette fonction,
et qui est suffisamment sec pour empécher I'hydrolyse potentielle de la liaison imine

nouvellement formée. La formation est généralement entreprise sous catalyse acide ou
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basique par chauffage a reflux. L'achevement de la formation de I'imine est contrdlé par la
séparation du produit ou I'élimination de I'eau.

1.2.3 Meécanisme réactionnel de la formation Azomethine (Imine)

La méthode générale du mécanisme réactionnel pour former la fonction imine,
comme le montre Figure 1.2, Dans cette formation de la base de Schiff, le nucléophile est la
paire d'électrons solitaires de I'azote de I'amine attaque le groupe carbonyle de l'aldéhyde ou
cétone pour donner un composé d'addition instable appelé carbinolamine. Il s'ensuit, un
déplacement de I'hydrogéne qui facilite la perte d'eau par catalyse acide ou basique. Comme
la carbinolamine est un alcool, elle subit une déshydratation catalysée par un acide. L'étape
déterminant la formation de la base de Schiff est la déshydratation de la carbinolamine, et
c'est la raison pour laquelle la réaction est catalysee par desacides ou des acides de Lewis.
Mais la concentration d'acide présente pour la catalyse ne doit pas étre trop élevée car les
amines sont des composés basiques. Si I'amine est déprotonée et devient non nucléophile,
I'équilibre se déplace vers la gauche et la carbinolamine se transforme en aldéhyde ou cétone
et une amine primaire.

A
H
o 5 OH
R H |-_
R H ; . H, N
HN—R AN
Carbinolamine
]
H H (6".2
)\k_\ K /J\,,/R' -« R—F—H
R N N R ~ »
- -H -H,0 ke
H ‘\"'R‘

Figure 1.2 : Mécanisme réactionnel (Carbinolamine, Imine).
La géométrie de la double liaison de I'imine adopte généralement une orientation
trans, ce qui limite les interactions stériques du groupe R le plus volumineux, R étant un

substituant aryle ou alkyle.
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1.2.4 Propriétes physico-chimiques de la fonction azomethine

La réaction de condensation des cétones ou des aldéhydes sur les amines primaires
dansun milieu alcoolique permet de former des fonctions azomethine avec de bon rendement
[8]. Les bases de Schiff sont genéralement des solides colorés et transparents. Elles sont
utilisées dans la détermination des quantités de metaux et dans l'identification des composes
carbonylés en raison de leur point de fusion précis. La double liaison carbone-azote C-N des
bases de Schiff tourne plus facilement que la double liaison carbone-carbone C-C, ce qui
permet aux stéréoisomeres dese transformer I'un en l'autre. La raison en est que la polarisation
se realise dans la liaison azométhine en raison du fait que I'azote est plus électronégatif que le
carbone (Schéma 1.2). Comme le groupe électronégatif attaché I'atome d'azote dans le groupe
azométhine va pousser les charges négatives de I'atome d'azote vers le carbone, cela entrainera
une diminution de la polarisation et une augmentation du caractere de la double liaison

covalente.

\N_/ \e o/

/C—N - > /C—N

Schéma 1.2 : L'effet polarisable de la fonction Imine.

La raison en est que si lI'atome d'azote des amines subit une hybridation sp3, cette

hybridation se transforme en hybridation sp? lorsque la structure imine se forme. Comme
I’orbitale s va augmenter lors de I'hybridation, la basicité va fortement diminuer.

1.3 Complexation de métaux a bases de Schiff (azomethine)

Les bases de Schiff sont largement utilisees comme ligands en chimie de coordination
ou la chimie des organométalliques. Les ligands sont appelés bases de Lewis car ils donnent
des paires d'electrons a I'atome central (métal). Comme l'atome d'azote de la liaison azo-
methine contient des électrons non appariés, les bases de Schiff sont des donneurs d'élec-
trons, de caractére basique, et peuvent former des complexes avec presque tous les métaux
de transition comme (Ni, Cu, Zn...). Cet atome, ¢galement connu sous le nom d'azote azo-
méthinique, est le principal point de liaison de la base de Schiff. En outre, le systéme azo-
méthine, ou l'atome d'azote est lié par une double liaison, peut constituer un bon site de
coordination pour les ions métalliques avec la sous-couche d aptes a la rétroliaison, grace a

ses orbites 7. Ainsi, le groupe azométhine avec l'atome d'azote posséde a la fois des fonctions
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de o-donneur et de m-accepteur. Cela prouve une grande stabilité aux complexes métalliques
formés par les bases de Schiff. Ces bases peuvent produire des composés stables avec les
ions métalliques si elles ont une structure qui peut former un quintet ou un anneau chélate
hexavalent [9].

A cet effet, un complexe de coordination ou bien les organométallique peut étre défini
comme une unité composée d’un ou plusieurs atomes métalliques entouré d’un certain
nombre de molécules ou d’ions appelés ligands. Cette entité peut étre neutre ou chargée
négativement ou positivement. En effet, pour former une liaison de coordination, 1’ion mé-

tallique accepte une ou plusieurs paires d’¢lectrons par les sites donneurs libres.

La classification génerale descomplexes métalliques des fonctions azomethines se fait
en considérant les atomes donneurs du composé. Selon le type et le nombre d'atomes don-
neurs et accepteurs qu'ils contiennent, certains des complexes métalliques rencontrés sont
ceux avec des systemes d'atomes donneurs N-O, O-N-O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, et N-N-
N-N.

1.3.1 Complexe a base de Schiff (imine) type N-O

La base de Schiff de type donneur N-O formée par le salicylaldéhyde et p-N, N'-dimé-
thylaniline bidentée et donne un complexe trés stable avec l'ion Ag* dans les proportions

(1:1) comme indique la figure suivante (Figure 1.3) [10].

Figure 1.3 : Complexe meétallique a base de Schiff de donneur type N-O.

1.3.2 Complexe a base de Schiff (imine) type O-N-O

Récemment, Kumar Naik et ses collaborateurs ont utilisé des bases de Schiff comme

ligands pour la synthése des complexes colorés de type [ML]Xz2avec le (E)-N'-((7-hydroxy-
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4-méthyl-2-oxo-2H-chromen-8-yl)méthyléne)benzohydrazide, qui sont considérés comme
des complexes de base de Schiff type O-N-O (Figure 1.4). Ce ligand forme des complexes
avec les ions métalligues Mn (11), Co (1), Ni (I1), Cu (I1), Sr (I1) et Cd (Il) dans les
proportions de (2 :1) [11].

S

O\

“)36/

M (IT) = Mn, Co, Cu, Sr, Cd

O

Figure 1.4 : Complexe métallique a base de Schiff de type donneur O-N-O.

1.3.3 Complexe a base de Schiff type O-N-S

Nous rapportons ici la synthése d’un nouveau complexe métallique de dioxouranium
UO25*(VI) avec un ligand donneur base de Schiff de soufre dérivé du salicylaldéhyde ou de
salicylaldéhydes substitués et du 2-aminoethanethiol. Aucuncomplexe similaire d’U(VI)avec
des bases de Schiff contenant un atome donneur de soufre n'a été rapporté auparavant. Cette

structure du complexe de cette base de Schiff est présentée dans laFigure 1.5 [12].

Figure 1.5 : Complexe métallique a base de Schiff de type donneur O-N-S.
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1.3.4 Complexe a base de Schiff type N-N-O
Les complexes de Co (I1), Ni (I1), et Cu (Il) du ligand 4-Chloromethyl-2-(2-hy-
droxynaphthylidenehydrazine) thiazole peuvent étre donnés comme exemples de tels com-

plexes [13] (Figure 1.6).

M (IT) = Cu, Ni, Co

Figure 1.6 : Complexe metallique a base de Schiff de type donneur N-N-O.

1.3.5 Complexe a base de Schiff (imine) type N-N-N-N

En 2011, Sahal H. et ses collaborateurs ont synthétisé un nouveau complexe métallique
tétradentate de base de Schiff de Fe™? avec N, N’-bis (2-salicylideniminobenzoyl)
éthylénediamine obtenu a partir de N, N’-bis (2-aminobenzoyl) éthylénediamine et de
salicylaldéhyde (Figure 1.7) [14]. Ce ligand de base de Schiff et ses complexes ont suscité
un grand intérét parce qu'ils sont utilisés comme échantillon modéle pour comprendre les

structures des composés et des processus biologiquement actifs.
@51\ O
@J

Figure 1.7 : Complexe métallique a base de Schiff de type donneur N-N-N-N.
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1.4 Intérét biologique des bases de Schiff

Les bases de Schiff font partie des composés organiques les plus utilisés. Elles sont
utilisées comme pigments et colorants, comme catalyseurs, comme intermédiaires dans la
synthése organique et comme stabilisateurs de polymeéres [15]. Il a également été démontré
que les bases de Schiff présentaient un large éventail d'activités biologiques, notamment des
propriétés antifongiques, antibactériennes, antipaludéennes, antiprolifératives, anti-
inflammatoires, antivirales et antipyrétiques [16, 17]. Les groupes imine ou azométhine sont
présents dans de nombreux composés naturels, dérivés de la nature et non naturels (Figure
1.8).

Antimalarial
O N\ hactdrie
~ oWy Antibactérien
O OH (o)
| S
N N
OH
OH

N-salicylidene-2-hydroxyaniline

Ancistrocladidine Produit non naturel
produit naturel — ]
HO Antifongique
OH o—L
~o
—to0
N
X
R
L R=H, R= OH —

derivés de Chilosan

Produit naturel

Figure 1.8 : Composés a bases de Schiff biologiqguement actives.

Malgré l'importance de toutes ces propriétés de cette fonction azomethine, nous
focalisons sur les aspects biologiques des complexes Schiff base-métal. En effet, diverses
activités biologiques ont été largement décrites pour ces complexes, y compris des activités

antimicrobiennes, antioxydantes, anticancéreuses, et certaines études d'interaction avec
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I'ADN. Dans cette partie, les études les plus récentes sur ces complexes sont résumeées, en se
concentrant principalement sur l'activité antimicrobienne, qui est I'un des principaux défis.
Actuellement, pour surmonter la résistance antimicrobienne. Pour les complexes binucléaires,
la plupart des études concernent également l'activité antiproliférative et antioxydante.

Base de Schiff N\ %}Ietnl
o
g

_» Anticancéreux

Antimicrobienne
Complexe Schiff
base -Metal
¥ _ . u
Antipaludique 4 \ Anti-Alzheimer
Antioxydant Antidiabétique

Figure 1.9 : Activités biologiques de complexes métalliques a bases de Schiff.

1.4.1 L’activité antibactérienne et antiproliférative

Les activites antimicrobiennes et antiprolifératives de certains complexes
mononucléaires de la fonction azométhine sont rapportées dans la Figure 1.10. En genéral, les
données se rapportent a la plus faible concentration de l'agent antimicrobien testé
(concentration minimale inhibitrice, CMI) qui, dans des conditions de test définies, inhibe
la croissance visible de la bacterie étudiée. Plusieurs auteurs ont déterminé l'activité
antimicrobienne en mesurant le diametre (en mm) de la zone présentant une inhibition
complete (diamétre de la zone d'inhibition). Dans un ou plusieurs cas, les suspensions
bactériennes ont été préparées par la méthode de la colonie directe. A la fin de l'essai, le
nombre de colonies bactériennes ayant survécu a été quantifié et les taux d'unités formatrices
de colonies (R) ont été calculés en pourcentage par rapport au témoin, qui ne contenait pas
d'agent antibactérien. Les études de cytotoxicité ont été rapportées en donnant les valeurs

ICso (la concentration qui tue ou inhibe la viabilité cellulaire de 50%).
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Rajakkani et al. [18] ont rapporté la synthese et I'évaluation biologique de complexes
métalliques (I1) mononucléaires stables (spécifiqguement, Co, Ni et Zn) avec un ligand base
de Schiff (1). L'activité antimicrobienne a été déterminée en utilisant la méthode de dilution
en puits contre des bactéries (deux Gram-positives, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
et trois Gram-négatives, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhi) par

rapport a la kanamycine standard (CMI =1. 4, 1,2, 1,8, 2,2 et 2,0 uM, respectivement).

Gowdhamiet al. [19] ont recemment décrit I'activité antiproliférative des complexes
base de Schiff de Co (1-phénylbutane-1,3-dione)(heptylamine)2](-ClO4) (2) et [Co(l-
phénylbutane-1,3-dione)(dodécylamine)2](-ClO4)) (3) contre les cellules cancéreuses
humaines du sein MCF-7 et du poumon A549 en utilisant le test de viabilité cellulaire. Les
deux complexes ont montré une tres bonne activité antiproliférative élevée par rapport au
cisplatine standard (ICso = 11,6 + 0,1 uM et 14,4 + 0,1 pM, respectivement), comme le

montre la figure suivante.

[ | — 2

.2C1°

@ ®

Figure 1.10 : Complexes métalliques a base de Schiff présentant des activités
antimicrobiennes et antiprolifératives.
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1.4.2 L’activité antipaludéennes, antioxydantes, antidiabétiques et anti-Alzheimer

Shaikh et al. [20] ont récemment éetudié deux complexes de zinc avec la structure -
C=N-N- pour leurs activités antimalariques contre P. falciparum. Le complexe Zn (BZ-
PCBPMP). avec (Z)-N'-((4-chlorophényl)-(1-phényl)-3-méthyl-5-o0xo-1,5-dihydro-4H-
pyrazol-4-ylidéne) méthyl) benzohydrazide) (4) était le plus actif comparé aux standards,
avec de (CMI = 0,8 umol/L) et (CMI = 0,09 umol/L) respectivement.

Figure 1.11 : Complexe métallique a base de Schiff présentant une activité antimalarique.

Le groupe de Ragole et al. [21] ont étudié les complexes de Mn(11), Fe(l11), Co(ll),
Ni(ll), et Cu(ltl) avec la base de Schiff (E)-2-((4-chloro-3-
nitrophénylimino)(phényl)méthyl)-5-méthoxyphénol pour leurs activités antibactériennes,
antimalariques,  antioxydantes, antidiabétiques, et anticancéreuses.  L'activité
antipaludéennela plus intéressante a été trouvée pour le complexe Fe (I11) (5), avec une
valeur d'inhibition de 65,54% qui est proche de la valeur du standard chloroquine.
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Figure 1.12 : Complexe métallique a base de Schiff présentant une activité antioxidante.

L’equipe de Senocak et al, [22] ont étudié trois complexes base de Shiff Zn(11) avec
des acides aminés pour leurs activités potentielles dans le diabete et la maladie d'Alzheimer.
Les trois complexes ont efficacement inhibé I'AChE, étant plus actifs que le standard ; leur
I'activité majeure a été trouvée pour les complexes (6) et (7).
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Figure 1.13 : Complexes métalliques a base de Schiff présentant des activités anti-
Alzheimer.
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Deswal et al, [23] ont recemment rapporté une étude sur des complexes de métaux
detransition, a savoir le cobalt (11), le nickel (1), le cuivre (I1) et le zinc (I1), avec des ligands
a base de Schiff et leur activité antidiabétique potentielle par des expériences in vitro sur les
enzymes o-amylase et a-glucosidase. Les complexes (8) et (9) ont montré de bonnes activités

avec desvaleurs 1Cso proches de celles de I'acarbose standard (I1Cso=1,28 + 0,05 et 0,58 +

CF,
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0,06 pmol/mL, respectivement).
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(0]

[ T :
® Q)

Figure 1.14 : Complexes métalliques a base de Schiff présentant des activites
antidiabétiques

1.5 Conclusion

Nous avons abordé dans ce chapitre un apercu sur la chimie des bases de Schiff qui
était un domaine en plein essor. Les ligands azomethine sont considérés comme des ligands
privilégiés car ils sont facilement préparés par une simple condensation dans un pot d‘un
aldéhyde et d'amines primaires. Ces composés et leurs complexes métalliques ont eu une
variété d'applications, notamment cliniques, analytiques, industrielles, ils jouent également

des roles importants dans les catalyseurs.

Les activités biologiques sont principalement dues a la présence de la liaison C=N
dans les dérivés de I'azométhines, mais le large éventail d'applications est une conséquence
de la polyvalence des réactions des bases de Schiff avec plusieurs métaux. En outre, des
études récentes sur ces complexes en tant qu'antipaludéens et antidiabétiques et en tant
qu'agents prometteurs pour la maladie d'Alzheimer, toujours persistante, ont également été

décrites.
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I1.1 Introduction

Ce chapitre a pour but de décrire les matériels et les méthodes expérimentaux exploités
dans cette étude. Parmi les méthodes dont disposent les chimistes pour I'analyse structurale les
Techniques Spectroscopiques (ultraviolet visible, infrarouge et résonance magnétique nucléaire).

La diffraction des rayons X est une méthode expérimentale qui vise a déterminer la
structure cristalline. Une telle information est indispensable pour comprendre les propriétés
physiques et chimiques du matériau étudié. Ces derniéres années, les recherches des
cristallographes se sont également appuyées sur des calculs théoriques des parametres
géométriques des structures moléculaires.

De plus, nous avons utilisé des techniques électrochimiques afin d'obtenir des
informations supplémentaires pour définir de nouvelles propriétés, Nous avons également
démontré des techniques expérimentales pour étudier l'activité biologique (L’activité

Antimicrobienne, et antioxydante).

11.2 Tchniques de caractérisation chimique

11.2.1 La spectroscopie UV-vis

La spectrophotométrie UV-vis est une méthode spectroscopique d'analyse qualitative
et quantitative qui permet de calculer I'absorbance ou la densité optique d'une molécule
chimique donnée. Cette méthode est généralement utilisée pour la zone du spectre UV qui

s'étend de {A = 10 nm a A =400 nm} et pour la zone de la lumiére visible qui s'étend de {A
=400 nm a A =800 nm}.

Pour enregistrer le spectre UV-visible d'une substance, une solution diluée d'une certaine
concentration doit étre préparée et introduite dans un bocal en verre le solvant doit étre transparent
dans la gamme de longueur d'onde sélectionnée. Faites attention a ses propriétes, car elle affecte
les propriétés du spectre. A l'intérieur du spectrophotométre UV-Vis, un faisceau d'intensité lo
traverse un matériau d'épaisseur I.

Si la matiéere en question a des propriétés absorbantes, une partie de la lumiere incidente
lo sera donc absorbée. L'intensité | du faisceau dépend de la concentration des molécules de la

substance analysée est exprimée par la loi de Beer-Lambert [1].
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Figure 11.1 : Schéma de réalisation d’un spectrométre UV-vis.

La loi de Beer-Lambert est une relation empirique qui relie I'absorption de la lumiére
aux propriétés du milieu qu'elle traverse. Cela est d( au fait que les molécules de la solution ont
absorbe de I'énergie sous forme de photons [2].

A=Log | /lp = ¢lc
Ou:
A : Absorbance.
lo : Intensité du faisceau lumineux incident.
| : Intensité du faisceau lumineux transmis.
¢ : Coefficient d’extinction molaire ou d’absorptivité molaire (I.molt.cm™).
C : Concentration molaire d’une substance absorbante en (mole/litre).

| - Epaisseur de la cuve (1 cm).

e
_
-—I_-" C, d

0

——
Y 4

Figure 11.2 : Phénomene optique d’apsorption.
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a. Applications et réalisations de la spectroscopie UV-vis

L'industrie pharmaceutique est lI'un des domaines les plus courants d'utilisation de la
spectroscopie UV-Vis. En particulier, le traitement des spectres UV-Vis a l'aide de dérivés
mathématiques permet de résoudre les pics d'absorption qui se chevauchent dans les spectres
d'origine, afin d'identifier les composés pharmaceutiques individuels. Par exemple, la
benzocaine, un anesthésique local, et la chlortétracycline, un antibiotique, peuvent étre
identifiés simultanément dans les formulations commerciales de poudres vétérinaire en
appliquant la premiere dérivée mathématique aux spectres d'absorption. La quantification
simultanée des deux substances a été possible sur une gamme de concentration de

microgrammes par millilitre en construisant une fonction d'étalonnage pour chaque composé

La spectroscopie UV-Vis est couramment utilisée dans les cultures bactériennes. Les
mesures de DO (Dioxygene Dissous) sont effectuées de maniere routiniere et rapide en utilisant
une longueur d'onde de 600 nm pour estimer la concentration cellulaire et suivre la croissance

des bactéries [4].

La longueur d'onde de 600 nm est largement utilisée et préférée en raison des propriétés
optiques des milieux de culture bactériens dans lesquels elles sont cultivés et pour éviter
d'endommager les cellules dans les cas ou elles sont nécessaires pour poursuivre
I'expérimentation.

La spectroscopie UV-Vis peut étre employée dans diverses industries. Par exemple, la
mesure del'indice de couleur est utile pour contrdler I'huile de transformateur comme mesure
préventive pour s'assurer que I'énergie électrique est fournie en toute sécurité. Elle peut
également étre utilisée pour mesurer I'absorbance de I'hnémoglobine afin de déterminer les
concentrations d'hémoglobine dans la recherche sur le cancer. Dans le traitement des eaux
usées, la spectroscopie UV-Vis peut étre utilisée dans des etudes cinétiques et de controle
pour s'assurer que certains colorants ou sous-produits de colorants ont été correctement
élimines en comparant leurs spectres dans le temps. Elle trouve également une grande utilité

dans l'analyse de l'authenticité des aliments et le contrdle de la qualité de l'air.

33



Chapitre 11 Les méthodes de caractérisation structurale

11.2.2 Spectroscopie Infrarouge (FT-IR)

La spectroscopie infrarouge est une méthode d'analyse quantitative permettant de
déterminer la présence ou l'absence de groupes fonctionnels dans les molécules organiques et
inorganiques, et cette méthode a été découverte en 1800 par Frédéric Wilhelm Herschel.

La région normale d'un spectre infrarouge se situe généralement entre 4000 et 400 cm**
(soit environ 2,5 uma 25 pum), et elle est généralement utilisée par les chimistes et les organiciens
pour l'analyse fonctionnelle des molécules. Cette technique permet d'étudier les vibrations des
molécules lorsque celles-ci sont exposeées a une onde électromagnétique de fréquence dans le

domaine de l'infrarouge, qui se situe entre environ 0,8 et 1000 um [5].

miroir fixe

Source IR

\

moving mirror diviseur Laser He—Ne
faiscean

S 1 ]
et \
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d'étalonnage laser

détecteur

Figure 11.3 : Schéma de principe d'un interférométre dans d'un spectrométre FT-IR

échantillon

En spectroscopie infrarouge, il est important de noter que la plupart des fréquences de
vibrations moléculaires  correspondent au domaine infrarouge du rayonnement
électromagnétique. Lorsqu'une molécule est irradiée par une onde électromagnétique dans cette
gamme de fréquences, I'onde incidente sera absorbée a chaque fois que sa fréquence correspond
a l'une des vibrations de la molécule. Cette excitation ne dure qu'une fraction de seconde avant
que la molécule ne retourne a son état initial et libere I'énergie absorbée sous forme de chaleur.

Cette technique permet d'effectuer une analyse de la composition chimique en détectant la
vibration caractéristique d'une liaison chimique entre deux atomes, et d'obtenir directement la
structure moleculaire du matériau analyse [6]. 11 existe deux principaux types de modes de
vibration [7] (Figure 11.4) :

» Vibration d’allongement ou élongation
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Vibration d’élongation symétrique Vibration d’élongation asymétrique

» Les vibrations de déformation angulaire (Bending)

N |
/ ¢ |

Rotation pure Cisaillement Torsion Balancement

Figure 11.4 : Les modes de vibration des liaisons dans les molécules organiques
contenant trois atomes ou plus.

a. Analyse qualitative

L'analyse qualitative des composés organiques est I'application la plus répandue de la
spectroscopie IR. Les spectres des composes ont des caractéristiques uniques qui dépendent de
leurs propriétés moléculaires. Une méthode courante pour interpréter les spectres IR consiste a
examiner deux régions : la région de fréquences des groupes fonctionnels (3600-1200 cm™?) et
la région de I'empreinte (1200-600 cmt).

La combinaison de linterprétation de la région des groupes fonctionnels et de la
comparaison de la région de I'empreinte digitale avec celles des bibliotheques spectrales
fournissent, dans de nombreux cas, des preuves suffisantes pour identifier positivement un
COMpOSE.

La région des groupes fonctionnels met en évidence les groupes fonctionnels d'une
molécule en fonction de la fréquence d'absorption. Des tableaux sont disponibles dans les
manuels de spectres standard qui fournissent des plages d'absorbances pour des groupes
fonctionnels spécifiques. Les groupes courants présentant des absorbances caractéristiques sont
les aldéhydes, les cétones, les esters, les alcénes, les alcynes, les alcools, les amines, les amides,
les acides carboxyliques, les groupes nitro et les nitriles.

Bien que la plupart des groupes fonctionnels soient situés dans la plage 3600-1200 cm-

1, certains peuvent également se trouver dans la région des empreintes digitales. Par exemple,
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les liaisons C-O peuvent étre détectées autour de 1000 cm.1, et les absorbances C-Cl se situent

généralement dans la plage de 600-800 cm-L.
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Figure 1.5 : Représentation schématique des bandes de vibration absorbées dans la
région de l'infrarouge moyen.

La région de I'empreinte digitale est souvent propre a l'analyse. Dans cette région, de
petites différences de structure peuvent entrainer des différences d'absorption. La plupart des
liaisons simples absorbent danscette région, et les différencesdans la structure dusquelette des
molécules entraineront des différences de fréquence et d'intensité. La région des empreintes
digitales est utilisée le plus efficacement par comparaison avec des spectres existants. Les
systemes de recherche informatisés offrent une méthode rapide pour comparer des échantillons

inconnus a des spectres connus.

11.2.3 La Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

La spectrophotométrie RMN (Résonance Magnétique Nucléaire) est une méthode plus
récente (années 1950-1960) basée sur les propriétés magnétiques de certains noyaux atomiques.
Elle est trés utile pour l'identification et la caractérisation des composés organiques, car elle
permet de fournir des informations sur le squelette d'hydrocarbure. Cette technique peut étre
utilisée pour les éléments possédant un nombre de protons et de nucléons simultanés impairs.
Chaque type d'hydrogene et de carbone est caractérisé par un déplacement chimique 6 en ppm.
Ce dernier est causé par des changements de densité électronique dus a I'environnement des
protons et des carbones dans la molécule. Les déplacements chimiques 6 sont exprimés en
parties par million (ppm) par rapport au tétraméthylsilane (TMS), ce qui en fait une référence
pour la mesure des déplacements chimiques 6. Les constantes de couplage sont exprimées €n

Hertz.
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La rotation d ’un noyau positif de *H ou de 13C produit un champ magnétique semblable
a celui que génere un petit barreau aimanté. En ’absence de I’application d’un champ
magnétique, les moments magnétiques associés aux spins nucléaires sont orientés de facon
aléatoire. Toutefois, s’ils sont placés entre les poles d’un aimant (Figure |1.6), les moments
magnétiques nucléaires s’orientent soit dans la méme direction que le champ magnétique
appliqué, et sont dits dans un état de spin a, soit dans la direction opposée, et sont dans un état
de spin B. Comme D’orientation en sens contraire du champ requiert plus d’énergie que
I’orientation dans le sens du champ, 1’état de spin a posséde une énergie plus basse que celle
de’état de spin P. Il y a plus de noyaux dans I’état de spin que de noyaux dans I’état de spin .
La différence entre les populations est infime (environ 20 noyaux sur 1 million), mais elle est
suffisante pour servir de fondement a la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire
(RMN).

/ - #etat de spin B
Y
A

v
+ % avec champ
bl magneétique
* e appliqué
etat de spin a
sans champ
magnétique
appliqué

Figure I1.6 : Représentation de I’orientation des noyaux lors de I’application d’un champ
magnétique.

Le type original, le plus simple, de spectrometre RMN se subdivise en quatre parties :

1. Un aimant stable, avec un contrdleur sensible pour produire un champ magnétique précis.

2. Un émetteur de radiofréquence (RF), émettant une fréquence précise (onde continue ou CW).

3. Un détecteur pour mesurer l'absorption de I'énergie (RF) par I'échantillon.

4. Un enregistreur pour tracer la sortie du détecteuren fonction du champ magnétique appliqué.
L'imprimante enregistre un graphique de I'absorption (sur I'axe desy) en fonction duchamp

magnétique appliqué (sur l'axe des x). Les valeurs les plus élevées du champ magnétique sont

vers la droite (champ fort) et les valeurs les plus basses sont vers la gauche (champ faible). Le

spectre de RMN du méthanol est présenté dans la Figure 11.7.
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Figure 11.7 : Schéma de principe d’un spectrométre de RMN.

a. Applications de la RMN en chimie

En chimie, la principale application de la spectroscopie RMN est l'identification et
I'élucidation structurelle de molécules organiques, organométalliques et biochimiques. En
géneral, l'identification des composés est complétée par des données obtenues avec d'autres
techniques, telles que la spectrométrie de masse, la spectroscopie infrarouge et Il'analyse
élémentaire. En outre, la proportionnalité entre l'aire des signaux et la quantité de noyaux qui
la générent permet d'utiliser la spectroscopie RMN comme un outil d'analyse quantitative. VVoici
quelques exemples d'applications de la RMN dans des domaines liés a la chimie :

v Chimie : détermination de la structure de nouveaux composés, controle de la qualité des
produits et détermination de la pureté aussi.

v’ Pharmaceutique : étudede la structure, dela dynamique et des interactions moléculaires
pour la découverte de médicaments, contrdle de la qualité et détermination de la pureté des
médicaments.

v’ Pétrochimie : analyse des matériaux rocheux pour vérifier I'aptitude d'un réservoir de
pétrole a étre exploité, analyse de la composition desdérivés du pétrole par RMN a I'état solide,
contrble de la qualité des produits.

v Matériaux : caractérisation de nouveaux matériaux par RMN a I'état solide.

Dans le domaine des sciences de la vie, la spectroscopie RMN a été largement appliquée a
la résolution structurelle des macromolécules biologiques, notamment les peptides, les
protéines, les lipides, les glucides et les acides nucléiques. Ces systemes sont trés complexes.
Donc, il est nécessaire d'employer une approche particuliére. Celle-ci comprend :

> Un marquage isotopique pour enrichir I'‘échantillon en 13C et 15N,
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e Llutilisation d'impulsions RMN spéciales pour réduire le chevauchement des signaux et
gagner en résolution.

e Lerecours adesexpériences de RMN de haute dimensionnalité (2D, 3D ou méme plus).

11.2.4 Voltampérométrie cyclique (CV)

La voltampérométrie cyclique (CV) est une méthode couramment utilisée en chimie, qui
sert a évaluer le comportement électrochimique d'un systéme. Cette technique a été brievement
décrite pour la premiére fois en 1938 par Randles. Il s'agit d'une approche largement utilisée pour
obtenir une connaissance qualitative des réactions électrochimiques. L'influence de la CV
provient de sa capacité a fournir un apercu et des informations adéquats pour divers paramétres
tels que les réactions chimiques couplées, les reactions de transfert d'électrons, etc. Le CV a été
la premiere méthode utilisée pour la pratique expérimentale dans une étude électro-analytique.
Elle est capable de traiter le potentiel de localisation rapide de diverses especes et de calculer

sans effort I'influence du milieu dans un processus d'oxydoréduction [8].

La voltampérométrie cyclique est une procédure qui permet d'appliquer un balayage de
potentiel initial Eiau potentiel final Ef, suivi une vitesse de balayage v constante, pour décrire un
cycle de potentiel. Le principe fondamental de cette technique est d'obtenir la réponse du systéeme
(c'est-a-dire le courant) a I'excitation (c'est-a-dire le potentiel), qui est responsable de la réaction
électrochimique que I'on cherche a étudier. Pour cela, on effectue un balayage de potentiel bien
déterminé. Dans cette méthode, la diffusion est le seul moyen de transport impliqué pour les

substances électroactives, la migration est toujours assurée par un électrolyte support [9].

Courant (1A)

Potentiel (VIECS)

Figure 11.8 : Aspect genérale de la courbe voltampérométrique.
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Les grandeurs caractéristiques de la courbe voltampérométrique sont :
Ipa, Ipc : courants de pic anodique et cathodique.

Epa, Epc : potentiels de pic anodique et cathodique.
AEp : différence de potentiel entre Epa et Epc.

Si la différence Epa — Epc n’est pas proche de la valeur attendue (ou dépendant de la
vitesse de balayage) alors le systéme électrochimique est irréversible. On observe dans ce cas,
un étalement des voltampérogrammes et un écart Epa — Epc d’autre plus grand que le systéme

est irréversible. Des voltampérogrammes de systeme réversible, quasi-réversible et irréversible
sont donnés sur la figure suivante.

—56'5( V) 56,5 56,5
m 56,F
n >—(mV) » ——=(mV)
n . g n
/j. . .
E]_}.II

4 - .

Epa

Courant (n4)

Epc

Systéme rapide (réversible) Systeme mixte (quasi réversible) Systeme lent (irréversible)

Figure 11.9 : Voltampérogrammes obtenus pour différents types de systémes en
Voltampérométrie.

Dans la chimie générale, les courbes d'intensité-potentiel sont couramment utilisées pour
quantifier la vitesse d'une réaction d'oxydo-réduction et expliquer les blocages cinétiques dans
certains cas. La voltampérométrie et la chronoampérométrie peuvent également étre utilisées

pour déterminer les coefficients de diffusion et/ou les potentiels standards des especes
chimiques étudiees.

11.2.5 Diffraction des rayons X

Les rayons X sont a la base de diverses techniques analytiques telles que la radiographie,
la spectroscopie et la diffractométrie. La spectroscopie des rayons X est basée sur la mesure de
I'émission, de l'absorption, de la diffusion, de la fluorescence et de la diffraction du rayonnement

électromagnétique. Les méthodes de fluorescence et d'absorption des rayons X sont largement
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utilisées dans l'analyse qualitative et quantitative de tous les éléments du tableau périodique avec

des numéros atomiques supérieurs a ceux du sodium [10].

X\ , 2 5
b X L ST  ed By

Figure 11.10 : Le filme de diffraction.

a. Diffraction des rayons X sur monocristal

La technique est basée sur I'enregistrement des intensités de diffraction des monocristaux
sous rayons X, et les informations obtenues peuvent déterminer la structure tridimensionnelle des
molécules. La diffraction desrayons X a eté utilisée pour déterminer la structure absolue a l'aide
de données monocristallines (DRX), des positions atomiques précises peuvent étre observées, ce
qui permet de déterminer les longueurs de liaison et les angles de liaison [11].

Les rayons X interagissent avec les nuages d'électrons atomiques dans le cristal,
provoquant des phénomenes de diffraction. Lorsque les ondes diffractées interferent, elles
produisent un motif de diffraction qui peut étre mesuré et analysé. Ce motif contient des
informations sur la distribution tridimensionnelle des atomes dans le cristal, y compris les
positions et les types d'atomes ainsi que les liaisons entre eux [11].

Le cristal est un milieu périodique tridimensionnel, ce qui signifie que les atomes sont
disposés de maniere répétitive atravers I'espace. Cette périodicité confere une symétrie au cristal,
ce qui simplifie l'analyse des données de diffraction. En utilisant des mesures de ces intensités
diffractées, il est possible de déterminer la densité électronique moléculaire en utilisant la
composante de Fourier. Cela permet de déterminer les positions précises desatomes et les liaisons
chimiques entre eux [12].

La détermination de la structure d'une molécule a l'aide de la diffraction des rayons X
consiste a déterminer la densité électronique maximale qui s'assimile aux positions atomiques

apres un certain nombre d'étapes de calcul. Cette technique est trés puissante, qui permet a son
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tour de résoudre la structure de nombreuses molécules complexes, y compris des protéines, des

enzymes et des composés pharmaceutiques [12].

Rayons
diffractés

N

Cristal

Détecteur

Figure I1.11 : Interaction rayonnement RX matiére.

b. Principe de la diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X est une méthode expérimentale, qui sert a déterminer la
structure d'un échantillon cristallin. Le principe de cette expérience consiste a envoyer un faisceau
de rayons X (généralement monochromatiques) sur un cristal et de détecter I'intensite des rayons
diffractés par celui-ci. La longueur d'onde des rayons X est de lI'ordre de la distance entre les
atomes, il est donc possible d'obtenir des informations structurelles sur les composés étudiés.

Si un faisceau de rayons X frappe le cristal, ses électrons se mettant a osciller et est
accéléré. Par conséquent, chaque électron émet des ondes électromagnétiques de méme énergie,
qui interférent de maniére constructive ou destructive. Les atomes du cristal sont disposés
périodiquement et les rayons transmis émergent du cristal dans une direction spécifique et leur
intensité est amplifiée. La loi de Bragg donne les conditions d'observation des rayons diffractés
sous un certain angle par rapport au rayon incident [13, 14] (Figure 11.12).

2d sin (6) = n.A
n :est I’ordre de la diffraction,
A :la longueur d’onde du faisceau de rayons X,
d : la distance entre deux plans réticulaires

0 : angle d’incidence des rayons X.
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Figure 11.12 : Schéma présentant la loi de Bragg.

c. Surface Hirshfeld (SH)

Cesderniéres années, une nouvelle méthode d'exploration des modes d'emballage et des
interactions intermoléculaires dans les cristaux a été decrite, a savoir l'utilisation de surface de
Hirshfeld pour diviser I'espace cristallin. Cette méthode, basée sur le schéma de partition de
Hirshfeld, partitionne la distribution électronique du cristal en fragments moléculaires et en
espaces intermoléculaires de faible densité électronique [15].

La surface Hirshfeld permet de visualiser la distribution de la densité électronique dans la
molécule et de comprendre les interactions intermoléculaires, la reconnaissance moléculaire et
I'emballage cristallin. Elle est donc largement exploitée en chimie computationnelle pour
étudier les proprietés moléculaires telles que le potentiel électrostatique et les interactions
moléculaires.

Les surfaces 3D et les empreintes digitales 2D de Hirshfeld sont spécifiques aux
molécules qui construisent les unités asymétriques des composés étudiés. A l'aide de Il'outil
Crystal Explorer, les surfaces de Hirshfeld donnent une image tridimensionnelle des
interactions moléculaires dans les cristaux [15].

En considérant pA(r) comme la densité électronique moyenne d'un noyau A centré sur ce
noyau, la surface de Hirshfeld est produite par la fonction de distribution £(r) définie par
I'équation (1) :

__ppromolécule (r) _ Xp A(r)[A€molécule]

w(r) = p procristal (r) X p A()[A€cristal]

La surface d’Hirshfeld n’est définie que lorsque ® (r) > 0.5, correspondant a la région ou
la contribution de la promolécule a la densité électronique du procristal excéde celle des autres
molécules du cristal. Pour une structure cristalline donnée et un ensemble de densités
électroniques atomiques sphériques, la surface de Hirshfeld est unique. Il existe plusieurs fagons

de présenter les surfaces de Hirshfeld telles que de, dnorm...
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Le terme de désigner la distance séparant la surface de Hirshfeld du noyau le plus proche
situé a l'extérieur de la surface. Le terme di est la distance séparant la surface d’Hirshfeld du
noyau atomique le plus pres situé a I’'intérieur de la surface. Lorsqu’on utilise de pour représenter
la surface de la molécule analysée, on peut tirer une multitude d’informations concernant les

contacts intermoléculaires ayant lieu au sein du cristal [15].

Figure 11.13 : Le mode de de la Surface Hirshfeld.

Une alternative pour décrire la surface de Hirshfeld, appelée dnom, est de l'illustrer a lI'aide
de distances de contact normalisées qui prennent en compte les rayons de et di ainsi que le rayon
devan der Waals des atomes analysés [16]. Cette caractéristique est déterminée en additionnant
la contribution normalisée de de et di par rapport au rayon de van der Waals desatomes impliqués
dans I’analyse donnée par I’expression suivante :

vdw vdw
d; - Ti de =1,

d =
norm TL vdw revdw

Figure 11.14 : Le mode dnorm du composé (hmtaCH2OH) ZnClz de la Surface Hirshfeld.
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Les surfaces de Hirshfeld en deux dimensions des empreintes fournissent une méthode
alternative pour analyser les interactions intermoléculaires dans un cristal étudié. Chaque point
sur la surface de Hirshfeld possede une valeur de di et de de. Les empreintes 2D sont des
graphiques qui montrent les points correspondant a une paire unique (di, de), révélant les types
d'interactions observées dans le cristal. Les régions denses de points sur le graphigque apparaissent
en bleu, tandis que les points en gris péle ne contribuent pas a I'analyse. Cette méthode permet de
recenser tous les contacts dans le cristal et d'isoler les contacts particuliers entre certains atomes.
Pour une paire donnée (di, de), la somme des composantes équivaut a la distance séparant les

atomes contribuants a ce point [16].

d €
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Figure 11.15 : Empreinte digitale 2D de la Surface Hirshfeld.

11.2.6 Les calculs théoriques et ses méthodes

Lathéorie de la fonctionnelle de la densité, également connue sous le nom de DFT (Density
Functional Theory), est I'une des méthodes les plus utilisées pour le calcul quantique de la
structure électronique de la matiére, qu'il s'agisse d'atomes, de molécules ou de solides, Cette
méthode a été développée par Hohenberg, Kohn et Sham en 1964 et 1965 [17]. Cette théorie
est une méthode trés polyvalente qui est utilisée pour étudier une grande variété de systémes
moléculaires, y compris les molécules complexes et les composes de coordination. Grace a son
approche basée sur la densité électronique, elle est capable de calculer avec précision les
caractéristiques moléculaires géométriques, les énergies de liaison et de nombreuses sortes de
spectres. Cela permet aux scientifiques de mieux comprendre les propriétés moléculaires et les

interactions chimiques qui se produisent dans les systemes étudiés.
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Dans l'ensemble, la DFT est une méthode puissante qui a eu un impact important dans de
nombreux domaines de la chimie et de la physique, et sa capacité a calculer avec précision les
propriétés moléculaires la rend précieuse, pour de nombreuses applications scientifiques et
technologiques [18].

De plus, les prédictions des fonctions hybrides et corrigées des gradients des surfaces
énergétiques potentielles des réactions chimiques sont tout aussi précises que les prédictions
des niveaux plus avancés des théories ab initio [19] la chimie quantique est basée sur I'équation
de Schrodinge [20] pour valider la structure électronique d'un systeme a plusieurs noyaux et
électrons, on présente 1’équation de Schrodinger ainsi :

HY=EY

Ou:
H : opérateur Hamiltonien.
¥ : la fonction d’onde.
E : I’énergie du systéme.
L’opérateur Hamiltonien H représente le systéme considéré (atome, molécule, solide) ;
il contient des termes relatifs a 1’énergie cinétique des électrons et des noyaux atomiques, CeS

termes décrivant I’interaction coulombienne électron-noyau, électron-électron, et noyau-noyau.

N
hZ
Z Z 7
47t80 rkA 47rso rkl e 2M,

=1 k=1 A=1 k=1A>1

N N
- Z )i
bt £ 47‘[80

ou:

Rk : Le vecteur donnant la position spatiale du noyau k de la masse Mk et le numéro atomique
ZK,

ri : Le vecteur donnant la position spatiale de I’électron i, me est la masse de I’électron, ¢ est la
charge élémentaire.

H : La constante de Planck réduite

€0 . La permittivité du vide.
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a. Méthode DFT (La théorie de la fonctionnelle de la densité)

On peut dire que la fonction d'onde approchée la plus simple dans un systéme poly-
électronique est un déterminant de Slater construit sur des fonctions d'ondes mono-
électroniques orthonormées. Partant de cette écriture qui est adoptée pour la fonction d'onde
dans le cadre de la méthode Hartree-Fock [21]. Maintenant, pour connaitre la forme de la
fonction d'onde, il faut déterminer les spin-orbitales de Slater qui vont permettre d'estimer
I'énergie dusystéme et déterminent ainsi la meilleure approximation de I'état fondamental. Pour

cela I'énergie électronique totale peut s’écrire sous la forme comme suit :
E=E[p]

Mentionnons qu’une fonctionnelle est un pratique qui a pour variable une fonction
(dans notre cas, la densité électronique p(x) ; une fonctionnelle qui correspond un nombre a
une fonction ou un nombre a un nombre. L'énergie peut étre décomposée en une somme de

fonctionnelles :
E = E[p(n)] =T[p]+ Ene[p]+Vee[p]

T[p] : est la fonctionnelle d'énergie cinétique,
Ene[p] : est la fonctionnelle énergie électron-noyau :
Ene[p] =/ v(r) p(r) dr

Vee[p] est la répulsion électron-électron. Cette derniere est, elle est décomposée en deux

fonctionnelles :

Vee[p] = J[p] + Exc[p]

J[p] : est la fonctionnelle coulombienne des interactions électron-électron donnée par :
JIp] =1l p(r1) p(r2) Ur12 dridre

Exc[p]: est la fonctionnelle d’échange et de corrélation qui contient toutes les
interactions électron-électron. Elle s'écrit comme la somme d’une fonctionnelle d’échange

(Ex[p]) et d’une fonctionnelle de corrélation (Ec[p]) :

Exc[p] = Ex[p] + Ec[p]

Les premieres applications de la DFT remontent aux années 1930 et avant. Fermi et
Thomas (1927) ont eu l'idée de traiter les électrons dans un systéme par un gaz homogene

d'électrons libres sans interaction, ce qui résulte en une forme analytique de I'énergie. Selon
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leur modele, linteraction électron Vee est confinée a une seule répulsion coulombienne
classique J[p]. Quelques années plus tard (1930), a partir d'un modéele de gaz contenant
également des électrons libres, Dirac ajoute une fonctionnelle d'échange, également calculée
analytiqguement [22, 23]. Le principal probléeme de ces modeles est leur incapacité a modéliser

la structure de la couche électronique atomique et a gérer la liaison chimique.

En effet, ces modeles prédisent systématiquement que les molécules sont moins stables que les

atomes. En 1935, Weisacker eut l'intuition qu'il était important de considérer I'hétérogénéite de
la distribution des électrons au sein des molécules [24].

Bien que les méthodes Hartree-Fock aboutissent a exprimer 1’énergie du systéme
comme une fonctionnelle de sa fonction d’onde y, mais concernant les méthodes DFT, I’énergie
est une fonctionnelle de la densité électronique (p) du systeme. Un de ces grands attraction des
méthodes DFT est de déchiffrer I’équation de Schrodinger en ne faisant défendre que
’observable p définie dans I’espace physique R2 qui se substitue avec des configurations a 3N
variables dans lequel est déterminé la fonction d’onde (Hartree-Fock). Néanmoins, cette
possibilit¢ de N corps par 'usage de la densité électronique DFT s'affaisser lorsqu’il faut

montrer une expression analytique de 1’énergie sous forme de fonctionnelle.

Ainsi, le logiciel de modélisation moléculaire comprend de maniére générale les modules
suivants : la construction, visualisation, manipulation et calculs des molécules, puis sauvegarde
des structures et apres une étude des propriétés moléculaires. GAUSSIAN est un logiciel
important pour la chimie numérique, en 1970 ce logiciel a été créé par John Pople et sorti [25].
Notons que nous avons utilisé dans cette these la version gratuite 2013 et la derniére version

utilisée actuellement par les laboratoires et les centres de recherche.
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11.3 Conclusion

Ce chapitre a exposé la revue de littérature des méthodes de caractérisation structurale
qui seront employées lors de la partie pratique, ainsi que la technique de calcul théorique basée
sur la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT. En utilisant ces techniques, nous pourrons
non seulement caractériser les composés existants, mais aussi identifier de nouveaux composés

qui pourraient étre utiles dans divers domaines de la chimie organique et inorganique.

En outre, la comparaison des résultats obtenus a partir de ces méthodes expérimentales

et théoriques nous permettra de mieux comprendre les propriétés et les comportements des
composeés etudiés, ce qui pourrait ouvrir de nouvelles perspectives pour la recherche en chimie.

En somme, I’exploitation de ces techniques de pointe dans notre étude nous permettra
d'obtenir des résultats plus complets et plus précis, et de faire avancer notre compréhension des

propriétés des composés organiques étudies.
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I11.1 Partie 1 : Etude structurale des complexes Cu (11), Ni (I1I), Cd (1)
avec (1-phenyl-ethylidene) -Hydrazide

111.1.1 Introduction

En général, les dérivés de base de Schiff sont considérés comme des composés
privilégiés, sont tres importants dansle développement de la chimie inorganique car ils forment
des complexes stables avec les métaux de transition. Ces complexes sont également connus
pour leurs activités biologiques et pharmacologiques telles que : I’activité antimicrobiennes,
antifongiques et antitumorales [1-6].

Bien que plusieurs propriétés de ces complexes a Schiff basiques soient bien connues
en chimie analytique ou certains de ces composés sont largement utilisés comme ligands en
matiére complexométrique [7]. Notamment dans le domaine de I'hydrazone, la synthése de
l'isoniazide peut éventuellement subir une condensation de base de Schiff avec des composes
contenant la fonction aldéhyde ou cétone. Plusieurs études ont été requises pour la synthése et
la caractérisation structurale des complexes métalliques de I’isoniazide.

Dans la continuité de nos recherches sur ce domaine, synthése, caractérisation et
propriétés électrochimiques d'une série de complexes de deux dérivés isoniazide avec le
benzaldéhyde et acétophénone dans I'éthanol, en solution et a 1’état solide selon le Schéma
I11.1.1. En effet, dans le premier cas, il s'agit de souligner comment les ligands et leurs

complexes ont été obtenus et de discuter leurs structures a la lumiére des résultats analytiques

0
Os_CHj, N N—N—C/
ITIHZ | H

Ethanol

3 heurs

0

Ethanol 3 H
faoi 3 heurs /
Isoniazide 0 H ) AN N N—(

| " H

1N s
6
)

N'-benzylideneisonicotinohydrazide

obtenus.

(1-phenyl-ethylidene) -Hydrazide

Schéma 111.1.1 : La synthése des ligands (1) et (2).
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L'étude des complexes métalligues des ligands de base de Schiff a connu un
développement important au fil des ans. Cet intérét est motivé par la découverte de propriétés
physico-chimiques remarquables engendrées par des effetsattracteursentre les ions métalliques
et des molécules organiques comme les atomes donneurs N, O ext.., qui ne sont pas la simple
juxtaposition decelles des centres métalliques isolés. De plus, ses propriétés ont été démontrées
dans divers domaines tels que la médecine pour traiter diverses maladies et l'industrie pour
lutter contre la corrosion. VVous pouvez également trouver un large éventail d'applications dans

d'autres domaines.

L'intérét suscité par cette classe de composeés et leur efficacité dans le tous les domaines
biologiques, nous a amené a établir une synthése de nouveaux complexes métalliques qui sont
inconnus dans les travaux de la littérature, et de les soumettre a une étude d'activité biologique

par la suite, dans le but d'aboutira de nouveaux principes actifs. Notre approche a ces complexes
métalliques est représentée par le schéma suivant.

/\
@/GH3
H,0 °
/

1/ W\
N|/ \M N/
~h O
| 1,0 H5C
N A
M = Cu, Ni, Cd

Figure I11.1.1 : Préparation des complexes a base de (1-phenyl-ethylidene) -Hydrazide (1).

I11.1.2. Synthese de (1-phenyl-ethylidene)-Hydrazide (1)

La méthode de synthese qui était rapportée par Hugo Schiff en 1864 est appelée méthode
classique et est encore utilisée jusqu’a aujourd'hui. Cette méthode implique la condensation
d'un composé carbonyle avec une amine a reflux et a l'aide de solvants organiques tels que
I'éthanol. Un équimolaire d’hydrazide d’acide isonicotinique (0,3 g, 6,23 mmol) dans 20 ml
d’éthanol et quelques gouttes d’acide acétique ont été chauffés a reflux avec ’acétophénone
pendant 3 heures composé (1) (Schéma 111.1.1). La solution résultante a été laissée a Iair libre,
jusqu’a la formation d’un précipité jaune pale. Filtré et lavé avec une solution de mélange (eau
/ méthanol). Le produit synthétisé a été recristallisé dans I’acétate d’éthyle. La réaction a été
contrblée par les plaques CCM avec le CH2Cl2/MeOH (9.5/0.5) comme éluant.
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111.1.3. Synthese des Complexes [M2(LH). (H,0),]

Les complexes de base de Schiff du métal (11) ont été préparés en faisant réagir la base
de Schiff avec les ions du métal (11) selon les méthodes de la littérature avec quelques modifi-
cations [8] (Figure 111.1.1). A une solution éthanoique chaude de ligand (0,62 g, 0,002 mol) a
été ajoutée une solution éthanoique de 20 ml de CoCl2-6H20 (4,60 g, 0,002 mol), NiCl.-6H20
(4,60 g, 0,002 mol), CdCl2-6H20 (0. 234 g, 0.002 mol), le mélange a été agité et reflué pendant
3 heures sur un bain d'huile a 60°C, le précipité obtenu a été filtré, rincé avec 20 ml d'éthanol
chaud et séché sous vide. Le processus de réaction a été controlé par la technique chromatogra-
phique CCM et avec un mélange desolvants (chloroforme / méthanol) dans les proportions 9/1.

Les complexes obtenus sont des poudres colorées trés stables, insolubles dans les sol-
vants organiques, mais trés solubles dans le DMF et DMSO. Les propriétés physiques du ligand
et ses complexes sont rassemblés dans le Tableau 111.1.1. Les valeurs de conductivité molaire
des complexes synthétises soluble dans le DMSO entre (4,9-23 ohm-t.cm?.mol1) indiquent que
tous les complexes préparés sont des produits non-électrolytes [9]. Dans cette étude, le ligand
de base de Schiff n’a pas été synthétisés auparavant, méme les complexes de métaux de transi-

tion sont considérés comme des composes nouveaux.

Tableau I11.1.1 : Propriétés physiques du ligand et ses complexes

Complexes Couleurs  Rendement (%) T:(°C) Masse molaire (A) Ohm™ -cm?
g/mol -mol?
(1) jaune pale 88 120 239.27 -
Cu (LH)2(H20): blue 72 > 280* 611.10 19.3
Ni (LH)2(H20): Vert 76 > 280* 606.10 23.2
Cd(LH)2(H20). jaune foncé 69 > 280* 659.80 4.90

I11.1.4. Caractérisation spectroscopiques des composes synthétisés

a) Analyse par la spectroscopie IR
Tous les spectres FT-IR enregistrés en milieu solide sur des pastille de KBr. Les bandes
vibrationnelles importantes soit de ligand libre ou leurs complexes métalliques sont

respectivement présentées dans le Tableau 111.1.2, le spectre FT-IR représenté sur la Figure
11.1.2.
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Afin d'étudierle mode deliaison duligand (1) a I'ion métallique dans les complexes, nous avons
montré une large bande caractéristique a 3416-3454 cm™ qui peut étre attribuée a v(H20)
indiquant la présence de molécules d'eau coordonnées avec les métaux [10]. Tous les complexes
métalliques présentent une bande caractéristique dans les régions 1520-1566 cm, attribuée au
groupe azométhine dans la base de Schiff, indiquant I'existence du ligand sous forme d'énol.
Dans tous ces complexes, la bande de la fonction imine se déplace vers une énergie plus basse,
ce qui indique la coordination de I'azote avec I'ion métallique [10]. La diminution de fréquence
observée par rapport a la bande correspondante dans le ligand (1) suggére la coordination de
I'azote de I'imine dans la coordination métal-ligand [11]. En comparaison avec le ligand
hydrazone, la forte bande due a la vibration d'élongation du groupe carbonyle observée a 1675
cm! a disparu et une nouvelle bande a été observée a 1650-1662 cm* dans les spectres IR des
complexes, ce qui indique l'implication de I'atome d'oxygéne du groupe carbonyle dans la
liaison avec les ions metalliques [12]. Sur la base des preuves fournies selon les méthodes
spectroscopiques et de I'absence d'ion chlorure dans tous les complexes confirmés de maniere
évidente par le test AgNOs, on peut conclure que notre ligand s'est coordonné de maniére
bidentate avec tous les complexes et avec des molécules d’eau. L'apparition de nouvelles
bandes dans la région de IR lointain dans tous les complexes a 472-490 cm™ et 514-530 cm?,
caractéristiques des vibrations d'élongation symétriques v(M-N) et v(M-O), confirme bien les
coordinations des atomes d'azote et d'oxygene dans la réaction de complexation [13]. La
présence de bandes a 740-790 cm® qui peuvent étre attribuées aux modes de vibration
d'oscillation de I'eau coordonnée dans tous les spectres des complexes. Ainsi, les données
spectrales IR indiquent clairement la complexation du ligand potentiellement bidentate aux ions
métalliques (I1).

Tableau I111.1.2 : Principales bandes IR du ligand et ses trois complexes.

Complexes v(H,0) v(NH) v(CH) v(C=0) v(C=N) v(M-N) v(M-O)

(1) - 3153 2848 1675 1558 - -
Cu (LH)2(H20), 3416 3163 2857 1650 1520 530 490

Ni (LH)2(H.0), 3454 3189 3052 1661 1566 562 472
Cd (LH); (H20), 3434 3215 3026 1662 1544 514 474
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Figure 111.1.2 : Spectre FT-IR du ligand (1) et de leurs complexes.

b) Analyse par la spectroscopie UV-vis

Nous avons effectué la caractérisation et la confirmation de la formation des complexes
organométalliques par deux approches ; a I’état solide et en solution. Cette derniére montre
la formation du complexe métal-ligand et la détermination de sa géométrie.

Les spectres d’absorption électronique de ligand (base de Schiff) et des complexes mé-
talliques ont été enregistrés dans le DMSO et les résultats sont, respectivement présentees
dans le Tableau 111.1.3. Les spectres d'absorption UV-vis sont tres utiles pour évaluer les
transitions électroniques et pour attribuer les géométries et la stéréochimie de chaque ion
métallique. Le ligand de la base de Schiff a montré deux bandes caractéristiques a 308,1 nm
(37037,04 cm) est due a la transition =—n* dans le benzene et la pyridine la deuxieme
bande a 270,37 (3467,53 cm-?) est attribuable a la transition n—=* de l'apparition d'électrons
non liants sur I'azote du chromophore azomethine (-C=N) [14]. Ces transitions ont également
été retrouvées dans les spectres UV-vis des complexes, mais elles sont décalées vers des
fréquences plus basses, confirmant la coordination du ligand aux ions métalliques. Le spectre
électronique du complexe de Cu (1) (Figure I11.1.3) a montré trois bandes a 236,5 nm
(42372,88 cm'1), 290,21 nm (34364,26 cm1), et 363,68 nm (27472,53 cm™), qui ont été
attribuées a des transitions intraligands cohérentes avec la transition électronique du groupe
imine C=N, et celle a 363,86 nm était le résultat d'une transition de spin d-d permise pour
3A2g—3T2g est une transition qui suggere une géometrie octaédrique du complexe de Cu
(1) [15]. Le complexe Ni (I11) a montré (Figure 111.1.3) trois bandes a 234.04 nm (42735.04
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cmt), 312.11 nm (32051.28 cm™), et 421.65 nm (24271.84 cmt). La premiére bande a
234,04 nm est probablement due a une transition intraligand et la deuxiéme bande a 312,11
nm est due & un transfert de charge. Nous avons observé dans le spectre UV-vis la derniére
bande a 421,65 nm résultant de la transition d-d pour 3A2;—3T2gqui a confirmé une géomé-
trie octaédrique pour le complexe Ni (11) [16]. La transition électronique observée pour le
complexe de cadmium suggere une géométrie octaédrique. Trois pics sont prévus dans leurs
spectres électroniques, a savoir T —7*, n—n* trouvés a 43103.45 cm™1, 34246.58 cm-? res-
pectivement pour le complexe de cad mium était diamagnétique. Ces valeurs suggerent une

géomeétrie octaedrique autour des ions métalliques (I1).

Tableau I11.1.3 : Les données électroniques spectrales et géométries du ligand (1) et de
leurs complexes.

Complexes cmD) Amax m) Transition Sl
(1) 32467.53 270.37 n—m* )
37037.04 308.78 T — 1t
42372.88 236.50 n—
Cu (LH)2(H20), 34364.26 290.21 n—m* Octaédrique
27472.53 363.68 LMCT
42735.04 234.20 T —
Ni (LH)2(H,0),  32051.28 312.11 LMCT Octaédrique
24271.84 412.65 d-d
43103.45 232.54 =g _
Cd (LH), (H20) 34946.58 29213 ﬁ_ ﬁ Octaédrique

A L " L A 1 A L " L " 1 A 1 A 1 " 1 "
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Figure I111.1.3 : Spectre UV-vis du ligand (1) et de leurs complexes.
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c) Analyse RMN H et 13C

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est probablement I'outil le plus précieux des
chimistes pour déterminer la structure des composés dans les liquides, les gaz et les liquides
organiques. Contrairement aux techniques telles que la diffraction des rayons X et la spec-
troscopie a micro-ondes (qui sont souvent capables de fournir des informations structurelles
beaucoup plus quantitatives pour les solides et les gaz, respectivement), la spectroscopie
RMN est facile a apprendre et produit des spectres qui sont faciles a interpréter. Le phéno-
mene RMN se produit lorsque des noyaux alignés avec un champ appliqué sont amenés a
absorber de I'énergie et a changer l'orientation de leur spin par rapport au champ appliqué.
L’énergie et modifient 'orientation de leur spin par rapport au champ appliqué. L'absorption
d'énergie est un processus quantifié, et I'énergie absorbée doit étre égale a la différence

d'énergie entre les deux états concernés.

Le spectre RMN *H enregistré dans le CDClIz du ligand a montré un large pic dans la
région déblindé (5 10.01) attribuable au groupe -NH de la fonction hydrazone. Tous les pro-
tons aromatiques et pyridiniques ont montré leurs pics de résonance caractéristiques entre 6
7.27 et 8.75 ppm. Les protons méthyles attachés au groupe C=N-N ont montré un pic a &
2.38 sous forme d’un singulet. Le spectre RMN 13C du ligand présente un pic a 162.06 ppm
da a la présence du carbonyle et le carbone méthyle attaché au groupe C=N-N présente un
pic a 6 12.90 ppm. Le spectre de la base de Schiff présent des signaux caractéristiques a
149.68, 130.27,129.96, 128.54, 126.79, 126.22 et 121.72 ppm, correspondanta des carbones
aromatiques -CH (Figure 111.1.4).
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Les pics des protons des complexes synthétisés sont déplacés vers le haut dans les
spectres RMN 1H de complexe de Cu (I1) (7,35-8,78 ppm). Le déplacement vers le haut des
protons aromatiques ou -NH dans le complexe de Cu (I1) a été attribué a la décharge du
nuage électronique vers I'ion métallique Cu (I1) indiquant la coordination par I'azote azomé-

thine a I'ion métallique [17].

L'absence de signal dd au proton -NH dans le complexe, qui apparait entre 9.87-10 ppm
dans le ligand, confirme également I'énolisation du groupe cétonique suivie de la coordina-
tion de I'énolate [18]. Cette observation prouve en outre la nature neutre des complexes mé-
talliques (I1) et explique le comportement non électrolytique des complexes. Les pics RMN
13C pour I'atome de carbone azométhine apparait a 157.55 ppm, et aussi l'absence de signal
dl au carbonyle a 169.13 ppm qui confirme bien I’effet de coordination avec le métal, les

spectres de proton et carbone illustré dans la Figure 111.1.5.
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Figure 111.1.5 : Spectre RMN H et 13C de complexe Cu (LH)2 (H20)a.

d) Conductivité molaire

La conductivité molaire est définie comme la conductivité d'une solution d'électrolyte
divisée par la concentration molaire de I'électrolyte, et mesure donc l'efficacité avec laquelle un
électrolyte donné conduit I'eau. Ses unités sont les siemens par métre par molarité, ou siemens
metre carré par mole. Le symbole habituel est A, ou Am. Friedrich Kohlrausch a établi qu'avec
une grande précision dans les solutions diluées, la conductivité molaire est composée des
contributions individuelles des ions. C'est ce que I'on appelle la loi de migration indépendante

des ions [19] D'apres sa définition, la conductivité molaire est donnée par :
Am=K/C

Ou:
K : est la conductivité mesurée
C : est la concentration de I'électrolyte.

La valeur de la conductance équivalente augmente avec la dilution de la solution. Cela
est d au fait que le degré d'ionisation augmente avec la dilution ainsi le nombre total d'ions
dans la solution. Une solution qui contient un grand nombre d'ions par rapport a une autre
solution de la méme concentration a la méme température a une conductivité plus élevée et on

dit que c'est un électrolyte plus fort. Le Tableau I11.1.1indique la conductivité molaire pour

62



Chapitre 111 Résultat et discussion

différents complexes synthétiseés. Les valeurs Am de tous les complexes [M(LH)2 (H20)2] sont
égales a 23.2, 19.3 et 4.9 Ohm™ -cm? -mol™! respectivement, ce qui indique des solutions non-

électrolytes.
e) Voltampérométrie cycligue

Toutes les expériences ont été réalisées dans du DMSO avec du chlorure de potassium
0,10 M comme électrolyte deréférence. Les expériences électrochimiques ont été réalisées dans
une cellule atrois composants, composés d'une électrode auxiliaire en fil de Pt et d'uneélectrode
de travail en carbone vitreux (GC) dans une plage de - 0,1a + 0,1 V pour les ions Cu (1), Ni
(I1) et Cd (II), respectivement, a une vitesse de balayage de 50 mV/s. Les propriétes
électrochimiques de la base de Schiff (Figure I11.1.6) montrent le CV du ligand au méme
balayage.

Le balayage du voltammogramme dans la plage de potentiel de +1000 mV a -1000 mV
n'a produit qu'un seul pic deréduction irréversible a (A) Epc =-700 mV a-790 mV a une vitesse
de 10 mVs1a 100 mVs2. Il convient de noter qu'il n'y a pas de pic de potentiel anodique (Epa)
correspondant au pic de potentiel cathodique, ce qui signifie que le systéme est totalement
irréversible et peut étre considéré comme un processus de réduction a deux électrons du groupe
azométhine dans un systeme saturé [20]. La relation de linéarité illustrée a la méme figure, et
calculée a partir des pics de courant d'oxydo-reduction avec la racine carrée des vitesses de

balayage, indique que I'oxydo-réduction est un processus contrdlé par la diffusion [21, 22].

1 1 1 1 1
0144 —1pava A
o] = o15{ 8
0,10 =100 mVi
0,104
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3
= 0,04
0,05
20,104 A=T90 mV
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Figure 111.1.6 : Voltammogrammes cycliques enregistrés pour le ligand et la courbe anodique
et cathodique en fonction de vitesse.

Le voltammogramme cyclique de complexe de cuivre (Figure 111.1.7) montre bien la
présence d’un pic de réduction associé¢ a Epcl=-0,578 V et Epa2 =-0,447 V, avec la separation
des pics de ce couple (AEp) est de 0,466 V a des vitesses de balayage de 50 mV/s. Qui indique
un caractére quasi-réversible avec une réduction d'électron significative du complexe Cu (1)
est le couple Cu (I11)/Cu (1) [20]. Les pics d'oxydation apparaissant dans le voltampérogramme
ducomplexe Cu (I1)et n'apparaissent pas dans le voltampérogramme duligand, ce qui constitue
une preuve supplémentaire de la réaction quasi-réversibilité du couple Cu (1) / Cu (1). La
variation des valeurs (Ip) avec la racine carrée de la vitesse de balayage est représentée sur la
figure suivante. Les réponses au balayage du courant sont des lignes droites qui présentent de
légéres déviations par rapport a la linéarité. Ces écarts suggerent le passage d'un processus

contrélé par la diffusion a un processus mixte.
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Figure I11.1.7 : Voltammogrammes cycliques enregistrés pour le complexe de cuivre et la
courbe anodique et cathodique en fonction de vitesse.

Le voltammogramme cyclique du complexe de nickel (11) (Figure I11.1.8) montre un
processus d'oxydation et de réduction irréversible a un électron dans le milieu DMSO. Le
comportement électrochimique du couple redox Ni (I1)/Ni (I11) pour lequel on trouve Epal = -
0.685mV et Epcl =-0.804 V/SCE et Ipc = -0.071mA. Le pic de séparation AEp entre les ondes
anodiques et cathodiques a été estimé a 0,735 V. Les résultats obtenus pour ce couple redox
peuvent étre proches de ceux qui sont rapportés dans la littérature [21]. Dans ce cas, on peut
noter que ce déplacement des valeurs de potentiel s'explique par la réduction du groupe

azométhine et l'oxydation des especes Ni (1) en Ni (111).

olm L L L L L L 1 L L L
—raaVa 0,14
0.25 —5aVa
' 0,12
B
0.20 0,10
0,15 4 0,08
= 0,10 4 0,06
2 S om
= 0,05 =T
0,02
0,00 4
0,00
0,054
0,02
0,10 4 0,04
T T ! T ! T ! v ' T g T T T T T T T
1,0 05 00 05 10 10 05 00 05 10
E(V/ECS) EV/ECS)

65



Chapitre 111 Résultat et discussion

—&—|pa

0,07 < Ipc

C -/-.

y=0.0054x+00174
R’=0,96
L

0,06 -

0,05

f=3
&
o 0,04
5
S 0,03
x> 0,034
3
b ]
0,02 <
] /-__‘_‘_.
001 4 y=0.0015x+0,0003
E |
mm+——————F—7—7—77
3 4 5 6 7 8 9 10 "
V' (mv/s)

Figure 111.1.8 : Voltammogrammes cycliques enregistrés pour le complexe de nickel et la
Courbe anodique et cathodique en fonction de vitesse.

Le voltammogrammes cyclique ducomplexe de cadmium a 100 mV/sec (Figure 111.1.9)
montre deux ondes de réduction a Epcl = - 104 mV, Ipcl=- 0,07 mA et Epc2 = - 622 mV, Ipc2
=- 0,277 mA respectivement. Le premier a été attribué a la réductiondu Cd (111)/Cd (11) [22],
tandis que le second est attribué a la réduction de I'azométhine. Le long du balayage arriére,
une vague d'oxydation apparaissant a Epal = + 50,7 mV/SCE, Ipal = 0,0468 mA exprime la
réoxydation du Cd (111)/Cd (I1). Ce systéme redox (Epcl = -145 mV, Epal=-131 mV/SCE) et
le rapport Ipa/lpc est inférieur a 1. Donc on a un systéme irréversible.
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Figure 111.1.9 : Voltammogrammes cycliques enregistrés pour le complexe de cadmium et la
Courbe anodique et cathodigue en fonction de vitesse.

f) Dégradation photocatalytique

L'activité photocatalytiqgue des complexes métalligues de base de Schiff sur la
photodégradationdubleu de méthylene (MB) avec la lumiere dusoleil dansl'eau a été examinée
et illustrée dansla Figure 111.1.10 L'efficacité de la dégradation photocatalytique des complexes
métalliques de Schiff base Cu (I1), Ni (I1) et Cd (11) a éte déterminée par la dégradation du bleu
de méthylene. La dégradation a été mesurée avant et aprés une irradiation solaire de 30-180

min sur le melange. Le pourcentage d'activité photocatalytique a été calculé a l'aide de la
formule suivante :

Taux de dégradation = [C'- C/C']x100 Ou:

C’: est la concentration initiale de la solution de colorant.

C : est la concentration de la solution de colorant apreés la réaction photocatalytique.

Les propriétés optiques des complexes ont été étudiées a l'aide de la spectroscopie UV -vis.
Les énergies de bande interdite de ces composants et les échantillons de BM ont été
déterminées par un diagramme énergétique utilisant le spectre UV-vis et a l'aide de I'équation

suivante :
C 1240
Agg  Agg(nm)

Eg(ev) =h.f = h.
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Ou : Le gap optique AEgap est exprimé en (eV) et la longueur d’onde A désigne la bande

d'absorption exprimée en (nm) obtenue a partir de I’intersection des deux lignes.

lumiere
du soleil = CH,
H20 O

l\I———N
\
Hj (‘
Photodegradation
de BM
0,
H,O
0O,
‘OH + BM

Valencs Degradation
Complexes de produit

Figure 111.1.10 : Mécanisme probable de dégradation du bleu de méthyléne (BM) par les
complexes métalliques comme des catalyseurs.

Cela indique clairement que les trois complexes agissent comme de bons catalyseurs
pour la dégradation du bleu de méthyléne. L'efficacité de dégradation des complexes a
également été calculée et il a été constaté que l'efficacité de dégradation atteint environ 65 %
dégradation (Figure 111.1.11).

Il est bien connu que l'adsorption et la dégradation du bleu de méthylene en solution
aqueuse par le catalyseur ont lieu en méme temps. L'activité photocatalytique des complexes
de base de Schiff contre le colorant organique montre des valeurs significatives des bandes
interdites entre (2.9-3.5) des complexes, ce qui suggere que ces matériaux sont des semi-
conducteurs. En général, l'efficacité photocatalytique observée dans nos produits utilisés
comme catalyseurs peut étre due a la forte absorption de la lumiere par les colorants et a la

compétition pour la lumiere entre les catalyseurs et les colorants étudies [23]. Le pourcentage
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de dégradation du colorant a l'aide des complexes de Cu, Ni et Cd s'est avéré étre de 78 %, 72
% et 65% respectivement.
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Figure I11.1.11 : Spectres d'absorption UV-vis de MB avec les catalyseurs métalliques.
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g) Etude théorique par DFT

Dans cette partie on a utilisé la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) pour
étudier la structure électronique des composes synthétisées avec la base standard B3LYP 6-
31G (d, p) a ’aide de logiciel Gaussian 09. Les principaux objectifs de cette étude sont de

déterminer :

% Les structures géomeétriques ;
4 Les orbitales frontiéres moléculaires (LUMO et HOMO) ;

+ Les indices de réactivité.

Les paramétres structuraux optimisés des complexes (Figure 111.1.12)sont présentés dans
le Tableau I11.1.4. Les valeurs calculées optimisées n’ont pas été calculées auparavant, ils sont
considérés comme des molécules nouvelles. L’optimisation de la géométrie du ligand et leurs
complexes a été réalisée par la minimisation de 1’énergie (la structure la plus stable correspond
a ’énergie la plus faible). Les structures moléculaires optimisées sont présentées dans Sui-

vantes.

Complexe Cd (II)

Ligand (Schiff base)
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Figure 111.1.12 : Structures optimisees du ligand et leurs complexes.

L'optimisation de la géométrie et les calculs théoriques ont été effectués sur le ligand et
leurs complexes Cu (11), Cd (11) et Ni (I1). Toutes les structures optimisées ont été confirmees
comme correspondant aux conformeres les plus stables de I'état fondamental par I'absence de
fréquence imaginaire. La méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) impli-
quant la fonctionnelle de corrélation Lee-Yang-Parr (B3LYP) [24]. A été utilisée pour tous les
calculs. La fonction B3LYP a été utilisée avec succes dans des travaux antérieurs pour l'opti-
misation dela géomeétrie descomplexes de métaux detransition [25] Elle s'est avérée suffisante
pour produire une géométrie acceptable et des paramétres spectroscopiques comparables aux
donneées expérimentales pour certains complexes de métaux de transition & un codt de calcul

modéré. L'ensemble de base 6-31G (d, p) a été utilise pour le ligand et leurs complexes.

Les paramétres de réactivité globale, associés a chaque molécule, ont été calculés, en
I'occurrence Exomo et ELumo, Egap, le potentiel chimique (p), I'électronégativité (), I'indice de
1'électrophilicité (m) et la dureté chimique (1) et la douceur (S) [26, 27] calculés pour les pro-

duits synthétisés sont rassemblés dans le Tableau 111.1.4.
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Tableau 111.1.4 : Les descripteurs chimiques intramoléculaires (en eV) pour le ligand et
leurs complexes.

HOMO LUMO

Composés (eV) (eV) Egap u(D) x (V) n V) S(V)

(1) -6.13 -2.04 409 -4.08 4.08 204 049

Cu (LH)2(H20); -3.19 -1.61 151 -240 240 0.79 1.26

Ni (LH)2(H20); -2.76 -2.13 0.62 -244 244 031 312
Cd (LH), (H.0),  -2.70 220 050 -245 245 025 4

L'écart entre I'orbitale moléculaire la moins occupée et l'orbitale moléculaire la plus occu-
pée (LUMO-HOMO) définit les propriétés des électrons dans un composé stable. L'analyse de
la distribution des orbitales reflete souvent la capacité des électrons a se déplacer des orbitales
occupées vers les orbitales inoccupées, fournissant ainsi une base fondamentale pour évaluer la

réactivité chimique, la sélectivité et la stabilité des composés.

Un écart d'énergie plus faible indique que I'électron de valence dansI’HOMO peut absorber
une énergie plus faible et illustre la capacité d'une molécule a donner et a accepter des élec-
trons respectivement. Le faible écart AE du complexe signifie une plus grande tendance a don-
ner un électron a une espéce acceptante avec [Cd (LH)2 (H20)z] montrant une plus grande ca-
pacité par rapport aux autres complexes. Ladistribution de la densité d'électrons HOMO décrit
la stabilité et la force des métaux de transition. La Figure I11.1.13 revele une bonne stabilité de
tous les complexes en ce qui concerne la formation du complexe sur la base de la densité élec-
tronique de 'HOMO qui révéle une bonne stabilité de tous les complexes en ce qui concerne la
formation de complexes basée sur la délocalisation de la densité électronique autour de
I'HOMO. La différence entre les niveaux d'énergic ELUMO et EHOMO (écart AE) indique le
degré de réactivité d'une molécule. A cette fin, les molécules ayant un AE plus petit sont plus

réceptives a I'amarrage moléculaire (complexe-Cd > complexe-Ni > complexe-Cu > HL).

Un moment dipolaire élevé favorise de meilleures interactions dipdle-dipdle avec les sys-
temes biologiques [28]. Le Tableau I11.1.4 montre que tous les complexes sont des systémes a
moment dipolaire modéré avec une valeur de 2 (D), par contre on remarque que le ligand pré-
sent un moment dipolaire plus fort que les autres complexes métalliques, ce qui suggére qu’il

interagit mieux avec les espéces a moment dipolaire, notamment les systemes biologiques.
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LUMO
Egap = 4.09 eV Egap=1.51¢\
HOMO
Ligand
LUMO LUMO
Egap=10.62 eV Egap=0.50 eV
HOMO HOMO

”".J Complexe Cd

Figure 111.1.13 : Orbitales frontieres (HOMO-LUMO) du ligand et leurs complexes.

? Complexe Ni
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La valeur négative du potentiel chimique [29] démontre la stabilité des composés cités.
L'indice d'électrophilie élevé et la faible valeur du potentiel chimique favorisent l'activité
électrophile. Le substrat et le complexe contiennent des charges partielles, et ces charges ont
une influence considérable sur la rapidité avec laquelle ils se connectent I'un a l'autre. Le dia-
gramme du potentiel électrostatique moléculaire MEP peut étre utilisé pour se faire une idée
de l'architecture 3D et de la topologie des substrats. Le MEP détermine I'endroit ou les noyaux
ou les électrons ont le plus d'impact sur la géométrie moléculaire.

Chaque valeur d'un diagramme MEP représente une couleur distincte, du bleu au rouge.
Les régions positives (bleues) et négatives (rouges) du MEP sont liées a la réactivité nucléophile
et électrophile, respectivement. Les couleurs du spectre rouge représentent les parties de la sur-
face qui sont chargées négativement (c'est-a-dire que les zones les plus favorables acceptent un
électrophile). L'attraction des sites appropriés du composé dans les interactions avec les élec-
trophiles est représentée par une diminution de la charge négative du compose. La carte théo-
rique dudiagramme MEP pour les composés spécifiés est présentée a la Figure 111.14. Les zones
négatives (rouges) sont concentrées autour des hétéroatomes (O et N) dans les substrats étudiés
en raison de l'abondance accrue des électrons a ces endroits. L'agression électrophile est parti-
culierement efficace dans ces zones. Les régions plus positives (bleues) comprennent une frac-
tion d'eau coordonnée et un centre métallique, qui peuvent jouer le réle de donneurs de liaisons
H dans les interactions intermoléculaires métal-substrat.

Ligand (base de Schiff)

74



Chapitre 111 Résultat et discussion

Complexe Cu (II)

Complexe Ni (II)
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.
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Complexe Cd (II)

Figure I11.1.14 : Potentiel électrostatique moléculaire (MEP) et expérimental du ligand et
leurs complexes.

I11.1.5 Conclusion

Trois complexes Cu, Niet Cd (II) ont été synthétisés et analysés a l'aide de techniques
physicochimiques et spectroscopiques. Les données ont montré que le ligand se lie aux métaux
dans un rapport molaire de 1:2, présentant le comportement d'un ligand NO monobasique bi-
denté. Les mesures spectroscopiques ont montré que les complexes avaient une forme
octaédrique. Les méthodes électrochimiques de tous les complexes ont révélé des processus
irréversibles et quasi-réversibles. Les expériences de dégradation du colorant BM ont confirmé
que les catalyseurs complexes de Cu (1), Ni (I1) et Cd (I1) obtenus présentent une activité
photocatalytique significative sous l'irradiation de la lumiere du soleil. En outre, les parametres
chimiques quantiques ont été déterminés aprés l'optimisation théorique des structures

moléculaires des complexes métalliques.
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1.2 Partie 2: Synthese et caractérisation structurale et étude
cristallographique d’un complexe a base de manganese (11

111.2.1 Introduction

Les bases de Schiff sont d'une importance particuliéere dans le domaine de la chimie
inorganique et de coordination, car elles forment des complexes stables avec la plupart des ions
métalliques de transition et peuvent avoir la capacité de coordonner plus d’un ion métallique
par le groupe azométhine. Ce qui améliore ces interactions est la présence d’un groupe
hydroxyle supplémentaire proche du groupe azométhine. Les deux fonctions augmentent la
capacité de coordination par un effet chélaté et peuvent jouer comme un pont entre deux ions
métalliques. Une étudede la littérature montre que les complexes de la base de Schiff présentent
généralement des propriétés électroluminescentes, magnétiques, catalytiques [1] et
d’importantes applications biologiques et pharmacologiques [2-5].

Dans le but de mener a bien notre étude, nous avons synthétisé un autre dérivé de la base
de Schiff (fonction azomethine) par une réaction de condensation de l'isoniazide avec le
benzaldéhyde (2) dans I’éthanol, pour faire les réactions des complexes métalliques. Dans le
cadre de ce travail, nous rapportons ci-apres un complexe de manganése (11) ou cette base de
Schiff ne fait aucune coordination impliquant I'azométhine comme rapporté par ailleurs. Au
lieu de cela, il se coordonne uniquement avec l'atome d'azote de la pyridine uniquement du

fragment isoniazide.

A cet effet, ce nouveau complexe a été caractérisé par des études de diffraction des
rayons X sur monocristal, et avec une étude structurale et spectroscopique bien détaillée. Les
descripteurs d'ensembles de graphes cycliques de la stabilisation des liaisons hydrogénent
intermoléculaires sont également discutés. Ceci est complété par l'analyse de surface de
Hirshfeld pour mieux comprendre la contribution desdifférentesinteractions intermoléculaires.
De plus, nous avons mené une étude théorique en utilisant la théorie de la fonctionnelle de la

densite (DFT/PBEPBE) et les ensembles de bases LANL2DZ ont été realisés et compares aux
résultats expérimentaux.

Dans la continuité de nos précédentes recherches sur les complexes métalliques a base
des métaux de transition, nous présenterons dans ce qui suit la synthése, la caractérisation
structurelle et les propriétés énergétiques du nouveau complexe de coordination [Mn''(L)2(NO3)

(H20)3]*NOs". L'analyse de surface de Hirshfeld a été utilisee pour étudier visuellement les
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interactions intermoléculaires dans la structure cristalline. Notre approche a ce complexe
métallique est représentée par le schéma suivant.

0]
H
AN /
| E_NZC
N Mn(NO;), 4H,0
reflux 3heurs
) Ethanol
(0]

H C>_<O
Mn—N
Oy | o\ /
©/ 20H2 NO; NO;

L @) _

Schéma I11.2.1 : Schéma général de la synthese du complexe (3).

111.2.2. Préparation du ligand (2)

Un équimolaire d’hydrazide d’acide isonicotinique (0.002 mol) dans 6-10 ml
d’éthanol et quelques gouttes d’acide acétique ont été chauffés a reflux avec benzaldéhyde
(0.002 mol) pendant 3 heures composé (2) (Schéma 11.1.1). La solution résultante a éte
laissée a Iair libre, jusqu’a la formation d’un précipité blanc. Filtré et lavé avec une solution
de mélange (eau / méthanol). Le produit synthétisé a été recristallisé dans I’acétate d’éthyle.
La réaction a été contrdlée par les plaqgues CCM avec le CH2Cl2/MeOH (9.5/0.5) comme

éluant.

111.2.3. Préparation du complexe Mn (11) (3)

Le composé de coordination de manganése [Mn''(L)2 (NO3) (H20)z]*NO3"a été préparé
par I’addition de I’acide hydrazide de base N2-benzylidenyl isonicotinique (0.23 g, 1mmol)
dans20 ml d’éthanolavec I’ion métallique Mn ((NO3)24H20 (0,22 g, 1 mmol) dansdel’éthanol
(20 ml). Cette derniére a été chauffée a 80 °C pendant 3 heures. Des cristaux de bonne qualité,
adaptés a l'analyse de la structure aux rayons X, sont apparus aprés 15 jours d'incubation a
température ambiante. Le complexe a été isolé par filtration, lavé a I'éthanol chaud et séchés a
I'air.
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Figure 111.2.1 : Les cristaux du complexe (3) [Mn'(L)2 (NO3) (H20)3]*NOs".

Les propriétés physico-chimiques des produits obtenus sont des composés solides,

stable a I’air libre. Le rendement, le point de fusion sont répertoriés dans le Tableau I11.2.1.

Tableau 111.2.1 : Propriétés physico-chimiques du ligand et leur complexe.

(A) Ohm™ -cm?

Complexe Couleur Rendement (¥ Pf (°C) ‘mol-1
Ligand (2)  Marron 94 193° i
Complexe (3) Jaune 39 > 254° 0.407

111.2.4 Caractérisations spectrales des composes synthétisés

a) Analyse Ultraviolet-visible

Les spectres d'absorption du ligand et son complexe Mn (I1) ont été enregistrés a
température ambiante en utilisant le DMSO comme solvant. Les spectres UV-Vis du ligand
(base de Schiff) a prouvé que la bande d'absorption a 336,46 nm est due a la transition &= —n*
dans le benzéne et la pyridine, les secondes bandes a 239,26 nm et 261,16 nm sont attribuables
aux électrons non liés de transition n —z*, présents sur lI'azote du chromophore azométhine (-
C=N) [6] comme le montre le Tableau I11.2.2.

Le complexe Mn (11) ont montré des bandes d'absorption intra ligand a 294,25 nm,
236,32 nm et une autre bande a 898,36 nm attribuant a un transfert de charge entre le métal-
ligand. Ceux-ci sont conformes a la géométrie octaédrique [7, 8]. La Figure I11.2.2 représente

bien les bandes d’absorption caractéristique.
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Tableau 111.2.2 : Les données électroniques spectrales et géométries du ligand (2) et de

leur complexe (3).

Composés gf_’f) (hm) Assignment Géométrie
239,26 n—m*
Ligand (2) g%‘g;gi 261.16 n- )
' 336,46 n— 1
42372.88 236,32 n—m*
Complexe (3) 34364.26 294,25 - Octaédrique
27472.53 898,36 TC g
" Mo complex
35 3 | o
el B
ool 3l
25 4 Lipand
2,0 T
L i
1I T T T T T T
1 - B w-h:: uw -.--s.l:':r o
%00 240 30 350 00

nm
Figure 111.2.2 : Spectre UV-Vis du ligand (2) et leur complexe Mn (11) (3).

b) Analyse FT-IR

Les spectres IR du ligand de type hydrazone ont montré une bande caractéristique des
groupes fonctionnels attendus et les données de vibrations sont données en spectre (Figure
I11.2.3). Afin d'étudier le mode de liaison du ligand (2), nous avons déduit une large bande
caractéristique a 3186 cm-! attribuée a la vibration d’élongation vN-H, les bandes de vibration
d’élongation de vC-H, vC=0, vC=N affiché respectivement a 3030 cm™?, 1665 cm-! et 1554 cnm
119, 10]. De plus, I'apparition de vibrations C=N dans le spectre FT-IR confirme que le ligand
s'est formé dans I'azométhine (imine).

Le spectre IR du complexe (3) montre une bande caractéristique a 3436 cm- qui peut
étre attribuée a v(OH) indiquant la présence de molécules d'eau coordonnées dans le composé
qui n'était pas present dans le ligand [10]. La bande N-H dans le complexe apparait a 3198 cm-

1 ce qui montre qu'il ne fait pas ni de coordination ni de liaisons hydrogene. Cependant, les
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bandes de vibration d'élongation de vC-H, vC=0, vC=N montrent des valeurs de fréquence
petite indique bien que ces atomes ne participent pas a la coordination avec le métal. De plus,
une forte bande nette dans le spectre IR du complexe Mn est apparue a 1384 cm-1qui peuvent
étre attribuée a un ion nitrate non coordonner [11]. La bande a 1656 cm-t correspond au nitrate

mono-denté [12].

Tableau 111.2.3 : Donné FT-IR du ligand (2) et de leur complexe (3).

Composés v(H,0) v(NH) v(CH) v(C=0) v(C=N) Mn-N Mn-O
Ligand (2) - 3153 2848 1675 1558 - -

Complexe (3) 3416 3163 2857 1650 1520 530 490

1 1 1 I 1 a 1 a 1 1 1 L 1 L 1
——Ligand
Mn complex

B0 <

50 =

o /!

ffﬂ

10 -,f\\/\/\) r
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transmittance

Figure 111.2.3 : Spectres IR du ligand (2) et du complexe (3).
c) Analyse RMN 'Het13C

Le base de Schiff composé (2) a été caractérisée par l'utilisation de techniques
spectroscopiques, notamment la RMN 1H, 13C et Dept-135, I'IR et la spectroscopie UV-vis. Le
spectre RMN du proton de base de Schiff (Figure [11.2.4) présent des pics d'hydrogéne
azométhine HC=N caractéristiques a 8.87 ppm. Ceci a été observé sous forme d’un pic
singulier. De méme, les pics singlets dus a I'nydrogéne de la fonction NH a été observe a 12,06
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ppm. Les pics aromatiques ont été observes sous forme de multiplets et singulets autour de
7.39-7.75 ppm.

Le spectre RMN 13C du ligand (2) présent un pic a 162,06 ppm d{ a la présence du
carbonyle C=0 et le carbone de la fonction azomethine C=N présent un pic a 6 150.74 ppm. Le
spectre du ligand (2) montre des signaux a 142.92, 140.90, 134.45, 130.41, 129.26, 127.96 et
121.94 ppm, correspondant a des carbones aromatiques. Le spectre RMN du proton du

complexe (3) était trés difficile a obtenir et ce de la mauvaise solubilité dans les solvants

deutéres.
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Figure 111.2.4 : Spectre RMN *H et 13C-Dept 135 du ligand (2).
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d) Voltampérométrie cyclique

La voltampérométrie cyclique du ligand (2) présente aussi un seul pic de réduction
irréversible a Epc=-704 mV a-790 mV a 10 mVsta 100 mVs. Ce qui peut s'expliquer comme
un processus de réduction a deux électrons du groupe azométhine (C=N) en systéme insaturé
[13]. On peut déduire d’aprés ces valeurs anodique et catodique, qu’il n’y a pas une grande

différence observée dans les valeurs des potentiels entre les deux ligands (1) et (2) Figure

1.2.5.
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Figure 111.2.5 : Voltammogrammes cycliques enregistrés pour le ligand et la Courbe
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Un voltammogramme cyclique du complexe Mn (1) (3) Figure I11.2.6 montre deux ondes
anodiques a Epal = 220,1 mV et Epa2 = 817,3 mV. La premiére onde peut étre attribué a
l'oxydation du Mn (1) en Mn (I11) mais la second a été attribué a I'oxydation du groupe
azométhine C=N [14]. Du c6té cathodique, deux pics ont éteé observés a Epcl = -307,4 mV et
Epc2 = 521,1 mV qui correspondent respectivement a la réduction de Mn (I111)en Mn (Il) et a
la réduction du groupement azométhine [14].

Les courants anodique et cathodique augmentent linéairement et proportionnellement avec
la racine carrée de la vitesse de balayage de 10 a 100 mV s-1, mais pour les vitesses de
balayage plus élevées, le processus de la réaction électrochimique est contrélé de la diffusion
[15].
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Figure 111.2.6 : Voltammogramme cyclique enregistré pour le complexe de manganése (3)
et la Courbe anodique et cathodique en fonction de vitesse.
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111.2.5 Etude cristallographique

L'unité asymetrique du complexe (3) consiste en un anion nitrate NO3s" et un cation
complexe [Mn''(L)2 (NO3) (H20)3]* Cela est représenté avec la numérotation atomique sur la
Figure 111.2.6. Les données cristallographiques, les mesures et les détails de raffinement du
composé de coordination sont présentés dans le Tableau 111.2.4. Les distances et les angles de
liaison sélectionnés pour (3) sont mentionnées dans le Tableau 111.2.5, tandis que les
interactions de liaison hydrogéne qui stabilisent la structure cristalline sont répertoriées dans le
Tableau 111.2.6. L’analyse de la structure révele que le complexe cristallise dans le groupe
d'espace monoclinique P21/n.

A) Diffraction des rayons X et affinement de la structure

Les mesures de diffraction sur monocristal ont été réalisées sur un diffractométre 4
cercles XCalibur, Onyx pour ce complexe (3) équipé d'undétecteur Onyx avec un rayonnement
MoKo monochromatisé graphite, A = 0,71073 A. Les détails de raffinement et les données
cristallines de la structure du complexe (3) sont résumés dans le Tableau 111.2.4. Lastructure a
été résolue dans les groupes d'espace P21/n par la méthode du double espace en utilisant le
programme SHELXT [16], et des synthéses successives de différences de Fourier, et ont été
affinées par rapport a F2 par les méthodes des moindres carrés a matrice complete pondérée
incluant toutes les réflexions avec le programme SHELXL-2018 [17]. Tous les calculs ont été
effectués a l'aide du progiciel Olex2 1.3 [18]. Les représentations structurelles ont été dessinées
a l'aide de Mercure [19]. Toutes les corrections d'absorption ont été concrétisées avec le
programme multi-scan [20]. Tous les atomes non-H ont été raffinés de maniere anisotrope. Tous
les atomes d’'hydrogene étaient situés dans des cartes de Fourier a densité différentielle.
L'analyse des interactions intermoléculaires a l'aide de la surface de Hirshfeld (HS) a été
réalisée avec le logiciel Crystal Explorer pour calculer les distances externes, de et internes, di,
des atomes & la surface [21].
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b) Données cristallographiques du complexe [Mn''(L), (NO3) (H,0)3]* NOs

L’étude cristallographique du complexe de manganese (3) effectuée sur un monocristal

a permis de déterminer ses parametres structuraux comme le prouve le tableau ci-dessous :

Tableau 111.2.4 : Données cristallographiques et affinement du complexe (3).

Données cristallographiques
Formule chimique

Masse molaire (g.mol-1)
Diffractometer,

Type de rayonnement

T (K)

Densité calculée (Mg/m?3)
Systéme cristallin, groupe d’espace
a(A)

b (A)

c (A)

B ()

Vv (A3)

VA

p (mm-1)

Taille du cristal (mm)

Nombre de reflections mesurées :
Indépendantes, observées > 24(1)
R(int)a

[Mn''(L)2 (NO3) (H20)3]* NOs-
C26H28MnN70g-NO3
683.50

Xcalibur, Onyx

Mo Ka (1=0.71073 A)
293(2)

1.332

Monoclinic, P 21/n
15.0256 (11)

11.7747 (8)

17.3421 (14)

103.900 (8)

2978.3 (4)

4

0.50

0.15x 0.10 x 0.08
17277, 7055

5308

0.037

Raffinement

R[F2> 20(F?)]°, wR(F?)°, S¢
Nombre de réflexions uniques
Nombre de parametres

Apmax, Apmin (€ AS)

0.046, 0.156, 1.00
7055

422

0.61, -0.39

4 R(int) = £(Fo - <Fo>)] /=(Fo)
b
R1 = X||Fol-IFcll /Z|Fol.
2.2..1/2

“WR2 = {[EW(Fo’—Fc?)?] [Ew(Fo?)?T}2.
d

parameétres.
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c) Description et discussion de la structure du complexe Mn (1)

Le complexe révele un centre de manganése (I1) a six coordonnées. Deux ligands de
benzylidéne hydrazide d'acide isonicotinique sont coordonnés via deux atomes d'azote de
pyridine (N1A, N1B) au Mn (I1) tandis que les sites de coordination restants sont occupés par
quatre atomes d'oxygene de trois molécules d'eau et un anion nitrate de telle maniere que le
complexe manque de centre symétrie. La cohésion unitaire asymétrique est assurée par deux
fortes liaisons hydrogene O—H---O établies entre l'anion nitrate et deux ligands aqua

coordonnés (Figure 111.2.7).

CBA MCHA
! v
G C13A WC12A

v

04A

Figure 111.2.7 : L’unité asymétrique du composé (3) montrant les liaisons hydrogene
intramoléculaires immédiates. Les ellipsoides sont dessinés pour une probabilité de présence
de 50% sauf pour les atomes d'hydrogene représentés par des spheres de diamétre arbitraire.

La géométrie de coordination autour de I'ion Mn (l1) peut étre décrite comme un
environnement octaédrique déformé. Le manganése est entouré en arrangement octaédrique par
deux atomes de N-pyridine, un atome O de l'anion nitrate et trois molécules d'eau. Les
caractéristiques géométriques de I'octaedre MnO4N2 sont reportées dans le Tableau 1V.6. Les
angles N—Mn—O et O—Mn—O0 vont respectivement de 82.63(7)° a 104,24(7)° et 82,34(7)°
a110,47(7)°.
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Tableau 111.2.5 : Paramétres structurels sélectionnés, longueurs de liaison (A) et angles de

liaison (°).

Longueurs de liaison DFT Angles de liaison DFT
Mn—O3W  2.1330 (17) 2.0510 O3W—Mn—O1W 8232 (7) 88.19
Mn—O1W  2.1549 (16) 2.0237 O3W—Mn—02W  164.09 (8) 173.96
Mn—O2W  2.1736 (16) 2.1732 O1IW—Mn—O2W 8359 (7) 97.64
Mn—O2A  2.2577 (19) 2.0585 O3W—Mn—02A 84.66(8)  76.05
Mn—N1B  2.2821 (17) 1.9613 O1W—Mn—0O2A 16356 (7) 174.53
Mn—N1A  2.3097 (17) 1.9969 O2W—Mn—02A 11045 (7) 99.11

O3W—Mn—N1B  93.18(7)  89.40
N4B—O3B 1.217(2) 1.293 O1W—Mn—N1B 102.33 (6) 88.96
N4B—O4B 1.238(2) 1.342 O2W—Mn—N1B  82.65(7) 89.15
N4B—O2B 1.239(3) 1.322 02A—Mn—N1B 88.33(7) 92.46
N4AA—O2A 1.234(3) 1.393 O3W—Mn—N1A  104.22 (7) 92.32
N4A—O3A 1246 (3) 1.327 O1W—Mn—N1A  88.68(6) 87.70
N4AA—O4A 1.228 (3) 1.277 O02W—Mn—N1A 82.75 (7) 89.55

02A—Mn—NI1A 84.83 (7)  90.68

N1B—Mn—N1A 160.58 (7) 176.24

Les distances de liaison entre le manganése et la molécule d'eau varient de 2,133(2) A
a 2,173(2) A, ces distances Mn (11)—Oeau sont inférieures a celle observée entre Mn (11—
Onitrate @anion avec une valeur de 2,258 (2). Alors que les deux distances de liaison entre le
manganése et l'azote pyridinique sont de 2,311(2) A et 2,284 (2) A. Ces valeurs indiquent
clairement la géométrie octaédrique déformée des espéces de MnO4N>. La géométrie détaillée
des octaedres MnO4N2 montre que les distances de liaison sont comparables a celles rapportées
pour des complexes octaédriques similaires de Mn (11) [22]. 1l convient de noter que dans la
structure en treillis, les entités MnO4N2 sont situées sur les bords de la cellule unitaire en
positions 13aet 23, eta l'intérieur dela cellule unitaire en (¥4,%,%) et (%4, ¥2,%) (Figure 111.2.8).
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Figure 111.2.8 : La géométrie octaedrique MnO4N2 dans la structure du reseau.

La grande abondance de donneurs et d’accepteurs de liaisons hydrogene engendre un
réseau complexe de liaisons hydrogene tridimensionnelles (Figure 111.2.9). Les molécules
interagissent entre elles par liaison hydrogene et interactions électrostatiques. L’emballage
cristallin du cation organique affiche une alternance de deux couches cationiques paralleles
aux plans formés par les directions c+% a et ¥4 a+% b+c. Les plans du cation organique

présentent deux orientation, liées par un axe hélicoidal double le long de b.
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\‘\ 3516 3804

Figure 111.2.9 : (&) Une vue du garnissage cristallin de (3) montrant le réseau dense
de liaisons hydrogene et I'empilement des cations organiques. (b) Assemblage en couches
supramoléculaire de (3) montrant le role de I'empilement aromatique 7 - 7 et des interactions
électrostatiques intermoléculaires.

Les cations complexe [Mn''(L)2(NOz)(H20)3]* sont empilés par un centre d'inversion
pour former un ruban empilé supramoléculaire parallele aux directions [104] et [124]. Les
molécules impliquées dans les chaines unidimensionnelles paralléles individuelles sont en
contact avec la molécule partenaires appartenant aux chaines voisines par des interactions
d'empilement . On constate que linteraction d'empilement z---m en tant que séparation

centroide a centroide varie de 3,786 (3) A a 4,015 (3) A. L'interconnexion des unités
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monomeériques anneaux benzéniques---anneaux benzéniques et pyridine---pyridine a travers ces
interactions faibles entre les molécules définissant des colonnes connectées le long d'un axe
cristallographique. De plus, les atomes d'azote du cycle pyridine présentent des contacts
électrostatiques avec les cycles benzéniques par le biais d'interactions N one-paire ... H-C avec
des distances allant de 3,516 (2) A 44,190 (2) A.

Dans le plan apical du composé (3) les cations sont disposés en un homosynthon
centrosymétrique R%(12) motifs en anneau [23] passant par un double O3W—H3WB--- O4Al
(dp.-.a=2.853(2) et 2.874(2) A et code de symétrie : (ii) —x+3/2, y—Y2, —z+%s) interactions établies

entre le groupe nitrate apparenté et la molécule d'eau coordonnée.

D'autre part, le cation [Mn''(L)2(H20)3(NO3)]* interagit avec I'ion nitrate via ses deux
ligands aqua coordonnés restants via O1W—H1WB---03B (dp...a= 2.853(3) A) et O2W-
H2WA..-02B (dp...a= 2.772 (3) A) liaisons hydrogéne donnant naissance a un motif
hétérosynthon R3(8). De plus, le cation précédent est trois fois donneur de liaisons hydrogéne
avec un second ion nitrate non coordonné lié au premier par un centre d'inversion via les couples
O2W—H2WB---02B/O2W—H2WB---  04Bil et O02W—H2WB--- 04B"/C5B—
H5B---O4BW respectivement, un motif d'hétérosynthon R?(4) et R3(7) qui contient & la fois des
interactions fortes et faibles. De plus, un autre type d'anneau R3(8) est créé par la combinaison

des trois derniers graphiques ainsi que leurs motifs liés a lI'inversion.

Dans le plan équatorial, les rubans de complexe de manganése est emballé dans le cristal
et relié les uns aux autres par des interactions intramoléculaires impliquant les atomes
accepteurs O3A et O4A du groupe nitrate coordonné et lI'atome O1A des ligands d'acide
isonicotinique benzylidéne hydrazide ou leur combinaison génére R3%(8), R3(17) et R3(7)
ensemble de graphes. Une vue large de I'emballage montre clairement que ces anneaux
illustrent comment les rubans voisins se lient les uns aux autres par le N2A—H2A---O4A",
C7A—H7A---0O3Aill,  C5A—HB5A---O1A" and O3W—H3WA.--O1A" Interactions
intermoléculaires (Figure 111.2.10).

De plus, les anions nitrate contribuent également a la cohésion des rubans par le biais
d'interactions fortes, faibles et non conventionnelles, d'une part en formant trois motifs de
liaisons hydrogéne hétéro-synthon R1(7), R3(6) et d'autre part main en construisant un hétéro-
synthon supramoléculaire R3(6) motifs annulaires. Un autre anneau est formé au moyen des
interactions intermédiaires cation-cation et cation-anion-cation ou leur combinaison génére un

motif d'ensemble de graphes R3(16). Par conséquent, chaque complexe de manganése est lié a
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un autre par des liaisons hydrogene intermoléculaires, parmi ces interactions figurent celles qui
impliquent des ligands d'eau coordonnés et des nitrates non coordonnés. Ce type d'interactions
stabilise vraiment les structures [24].

Dans le réseau cristallin de (3), les anions nitrates jouent un réle important en complétant
les forces de liaison non covalentes dansla stabilisation. La propagation de la structure de faible
dimension vers un cadre 2-D est essentiellement due a de fortes interactions de liaison

hydrogéne impliquant une variété de synthons supramoléculaires.

)

T
N

Figure 111.2.10 : Parties du diagramme d'emballage de (3) montrant les synthons
supramoléculaires et I'ensemble de graphes décrivant les interactions intermoléculaires. (a)
Plan apical (b) Plan équatorial.
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d) Analyse de la surface de Hirshfeld
L'analyse des interactions intermoléculaires a l'aide de la surface de Hirshfeld (HS) est
un moyen efficace pour quantifier et un outil principal pour mieux comprendre I'emballage
cristallin tridimensionnel.
Les HS du composé [Mn''(L)2(NO3)(H20)3]NOsont été exemplifiés dans, en montrant
les surfaces dnorm, d'indice de forme et de courbure. Les informations de distance
intermoléculaire sur la surface qui peuvent étre condensées dans un diagramme de dispersion

bidimensionnel des distances externes (de) et internes (di) des atomes a la surface [21].

Figure 111.2.11 : Deux vues différentes de HS cartographiées avec dnorm du composé
(3) montrant les interactions intermoléculaires (D—H---A lorsque le donneur est a l'intérieur
de la surface, et A---H-D lorsque le donneur est a I'extérieur).
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Les taches effectives existant dans les surfaces dnorm représentent les interactions de
liaison d’hydrogene dans les structures qui sont incluses dans le Tableau 111.2.6. Les régions
rouge foncé qui sont visibles sur les surfaces dnorm indiquent la présence de liaisons d’hydrogéne
O-H---O et N—H ---O. tandis que la petite étendue de surface et la tache relativement rouge

clair sur HS indiquent l'interaction C—H---O.

Tableau 111.2.6 : Paramétres de liaisons hydrogéne sélectionnés (A, ©).

D—H---A D—H@A) H-A@R) D-AA) D—H---A()
O1W—H1WA..-01B! 0.85 1.89 2.694 (2) 158
O2W—H2WA--02B 0.85 1.92 2.772 (3) 175
O3W—H3WA.--O1AI 0.85 1.88 2.714 (2) 165
O1W—H1WB---03B 0.85 2.08 2.853 (3) 151
O2W—H2WB---02B 0.85 2.27 2.865 (3) 126.3
O3W—H3WB---04A! 0.85 2.22 2.874 (2) 1335

N2B—H2B---O4Biil 0.86 2.17 2.976 (3) 156
O2W—H2WB--- O4Biil 0.85 2.173 3.020 (3) 173.9
N2A—H2A.--O4A:il 0.86 2.28 3.048 (3) 148
C7B—H7B---04Bi 0.93 2.46 3.275 (3) 146
C5B—H5B---04BV 0.93 2.58 3.284 (3) 133
C7A—HT7A..-O3AI 0.93 2.48 3.385 (3) 163

C5A—H5A.--01AI 0.93 2.57 3.470(3) 161.5

Codes de symétrie : (i) —x+312, y—Y2, —z+312; (il) =x+312, y—Y2, —z+Y%; (iii) X+Y%,, —y+Y4,, z+Y5,; (iV)
—x+1, —=y+1, —z+1.

Non seulement les interactions de liaison hydrogéne peuvent étre explorées par analyse
HS, mais également des interactions relativement faibles impliquant des cycles phényles
peuvent étre explorées. La présence de paires de triangles rouges et bleus sur les vues arriere et

avant sur le HS tracees sur l'indice de forme autour des anneaux phenyle indiqué que des

interactions d'empilement «t---m sont présentes dans l'emballage cristallin.

En outre, de nombreux chercheurs ont adopté le tracé de I'empreinte digitale FP
(fingerprint plot) [25] pour quantifier I'importance relative des diverses interactions présentes

dans la structure moléculaire, telles que O---H,H---H,N---H, C---H, C---C. Les tracés FP sont

extrémement sensibles a I'environnement immédiat d'une molécule dans un cristal, et ils sont
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uniques pour une molécule donnée dans un cristal particulier. Profitant de ce caractére unique,
les tracés FP se sont avérés utiles dans les études impliquant des comparaisons entre les
composés hybrides [26, 27].

En outre, les C----C intercontacts apparaissent comme des triangles distincts dans le FP
et correspondent aux interactions d'empilement xt---7 qui constituent les quatriemes contacts les
plus fréquents dans I'empilement, ce qui est justifié par la présence de paires de triangles rouges
et bleus sur les vues arriére et avant de la représentation de l'indice de forme (Figure 111.2.11A).
La présence d'un empilement 7----7 est €galement évidente en raison d'une région plate vers le

bas des deux cotés de la molécule et est clairement visible sur les surfaces de courbure Figure
11.2.11.

Les contacts N...H et H...N combinés apparaissent comme une pointe symétrique, en
haut a gauche et en bas a droite des tracés correspondants, et leur proportion d'environ 6,3 %
résulte des interactions electrostatiques intermoléculaires C-H...Nione-pair/ Nione-pair...H-C qui
correspondent & une courte longueur de 2,503 A. En outre, la présence descontacts N...N refléte
la présence d'interactions de van der Waals entre paires solitaires ...paires solitaires, qui
représentent 1,5 % de la surface totale du SH avec de + di ~3.678 A. En outre, les contactsC...N/
N...C, C...0/0...C, N...O/ O...N et O...0 sont peu significatifs car ils découlent d'interactions

moins importantes avec de petites contributions dans toutes les parties du SH.

La Figure 111.2.12 illustre les tracés de I'empreinte digitale 2D du complexe (3) qui
mettent en évidence separément les contacts intermoléculaires les plus importants. Les FP
présentent un comportement symétrique ou les deux pics nets distincts se projetant vers le
bas du trace de I'empreinte digitale sont dus a de fortes liaisons hydrogéne O-H----O. Cette
analyse montre que les intercontacts O---H contribuent le plus a la surface de Hirshfeld avec
37,2 %. Laprésence de ces longues pointes caractéristiques de liaisons hydrogeéne fortes qui

présentent les contacts les plus courts & environ 1,753 A associés aux interactions O3W-
H3WA.---O1A et O1W-H1WA.--O1B.

Les autres régions blanc clair visibles dans les surfaces dnorm indiquent des contacts
plus faibles et plus longs autres que les liaisons hydrogeéne, a savoir. InteractionsH---H. Ce
sont les deuxiémes interactions les plus fréquentes couvrant 30,5 % en raison de I'abondance
d'hydrogeénea la surface moléculaire. Cetteabondance explique également I'allongement des

épis sur la diagonale de/di.
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B

Figure 111.2.12 : HS mettant en évidence la présence d'un empilement aromatique -1t
entre les anneaux phényles, (A) l'indice de forme, (B) la courbure.
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Figure 111.2.13 : Graphiqgues 2D montrant la contribution des interactions
intermoléculaires a la SH entourant les anions hydrogene sélénite.
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111.2.6 Analyse informatique DFT

La géométrie optimisée du complexe étudie (3) est représentée sur la Figure 111.2.13
avec la longueur de la liaison centrale en Angstrém. Les distances de liaison métal-ligand (3)
obtenues sont en accord avec les distances de liaison expérimentales (Tableau 111.2.5). Dans
cette étude, nous avons comparé les valeurs expérimentales obtenues par diffraction des rayons
X avec les valeurs théoriques calculées par les ensembles debase DFT/PBEPBE et LANL2DZ.

Figure 111.2.14 : Structure optimisé du complexe (3).

En outre, cette étude peut également expliquer le concept chimique de l'orbitale
moléculaire la plus occupée (HOMO) et de I'orbitale moléculaire la moins occupée (LUMO),
qui sont des valeurs clés pour le caractere donneur et accepteur d'électrons des complexes en
général et qui conduiront a l'interprétation du processus de transfert de charge. Cela permet de
définir la stabilité chimique des composés, et la différence d'énergie entre HOMO et LUMO
(Egap) montre la grande stabilité des complexes par rapport aux réactions chimiques, un faible
écart AE (ELUMO - EHOMO) est bien recherché par les chimistes, qui concerne la réactivité
chimique dans des applications telles que les études biologiques (antibactériens, antioxydants,
etc.) en raison de la capacité a rencontrer des interactions de transfert de charge. Cela peut
s'expliquer par le fait que notre complexe de Mn (I1) a une plus grande tendance a donner des
électrons a une espece acceptant les électrons sur les sites pauvres. Comme montre la Figure
I11.2.14, la densité électronique du complexe de Mn est principalement distribuée sur lI'atome
central et les molécules d'eau et de nitrates, pour HOMO et LUMO. Les valeurs calculées des
parametres descripteurs de la réactivité tels que le potentiel d'ionisation (1), l'affinité

¢lectronique (A), I'électronégativité absolue (y), la dureté absolue (1) et la douceur (S), pour le
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composé (3) ont été calculées aux mémes niveaux, et les résultats sont résumés dans le Tableau
11.2.7.

—— LUMO =- 4.94 ev

Egas =0.26 ev

—t— HOMO =-5.20 ev

Figure 111.2.15 : Orbitales frontieres (HOMO-LUMO) du complexe (3).

Tableau 111.2.7 : Les propriétés physico-chimiques du complexe de Mn (3) ont été
calculées par (DFT/PBEO) et LANL2DZ).

Parametres Valeurs
HOMO (ev) -5.20
LUMO (ev) -4.94
Energie gap (AE) (ev) 0.26
Potentiel d'ionisation (IP) (ev) 5.20
Affinité électronique (EA) 4,94
Indice d'électrophilie (o) 98.86
Potentiel chimique () (D) -5.07
Electronégativité (x) (ev) 5.07
Douceur (S) (ev) 3.84
Dureté (m) (ev) 0.13

Les propriétés de la surface du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) du
composé (3) est représentée dans la Figure I11.2.15. Le MEP est largement utilisé comme
carte de réactivité affichant les sites les plus réactifs pour l'attaque électrophile d'une

molécule organique. Les cartes ont été obtenues avec les ensembles de base DFT/PBEPBE
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et LANL2DZ. Comme on peut le voir, chaque surface MEP est représentée par des couleurs
différentes : le rouge, le bleu et le vert représentent les régions a potentiel électrostatique
négatif, positif et nul. En outre, les couleurs bleue et rouge indiquent les potentiels positifs
et négatifs, respectivement. Les zones les plus positives se trouvent sur les protons des
molécules d'eau et sur I'atome de métal en particulier ; les zones négatives se trouvent sur
I'oxygéne du nitrate et sur la fonction carbonyle, en accord avec les charges de Mulliken
(voir le Tableau I11.2.8 ci-dessous). La distribution des charges de Mulliken de tous les

atomes de l'unité asymétrique est répertoriée et numérotée comme suit (Tableau 111.2.8).

Figure 111.2.16 : Potentiel électrostatique de la molécule (3) ; (a) : MEP, (b) : contour 2D.

Les résultats du Tableau 111.2.8 révélent I'effet de la fonctionnelle sur les valeurs des
charges de Mulliken. En effet, de cette analyse de la charge atomique de Mulliken montre que
I'ion manganése a une charge positive de 0,465, tandis que les deux atomes d'azote du cycle
pyridine ont des charges négatives de -0,194 et -0,223. Les trois atomes d'oxygéne des ligands
des molécules d'eau sont négatif -0,684, -0,683 et -0,645 respectivement, les atomes d'oxygene
100, 160 et 260 du groupe nitrate ont des charges négatives de -0,165, -0,324 et -0,294. Tandis

que l'atome 80 du groupe carbonyle a une charge négative de -0,212. Tous les atomes
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d'hydrogéne portent une charge positive comprise entre 0,229 et 0,450. Ces valeurs sont en
accord avec les résultats du MEP.

Tableau 111.2.8 : Charges atomiques de Mulliken calculées pour le composé (3).

Atoms DFT Atoms DFT

Mn 0.465275 15N 0.185536

20 -0.684190 160 10.324361

3H, 4H (H-0) 8:38?283 17N 10.399530
50 10.683251 18H 0.365663

6H, 7H (H20) 8:322}1‘7‘2 19N 0.032998
80 10.212894 200 10.218205

ON 10.194855 21N 10.413132

100 10.165612 22H 0.282724

11N 10.223064 23N 0.060438

120 20.645540 24C 0.297462
H13, H14 (H20) D 260 10.294719

I11.2.7 Conclusion

Une nouvelle molécule a base de Mn [Mn(L)2(H20)3(NO3)2] a été synthétisé et
caractérisé par diffraction des rayons X sur monocristal. La structure cristalline de compose (3)
est régie par des liaisons O/N—H ---O conventionnelles et des interactions intermoléculaires C—
H ---O non conventionnelles. De plus, le réseau de liaisons hydrogene 3D présente des hétéros
et homo-synthons supramoléculaires qui jouent un réle important dans la formation de ce
complexe supramoléculaire. Dans la molécule (3) I'entité organique se comporte comme deux
ligands monodentés et le centre métallique adopte une coordination octaédrique déformée. Les
propriétés physico-chimiques ducomplexe (3) ont été caractérisées par spectroscopie RMN, IR
et UV-vis. Le comportement électrochimique ducomplexe manganese (I1) acide isonicotinique
benzylidénehydrazide a été étudié par voltamétrie cyclique. La géométrie moléculaire

optimisée par DFT du complexe de Mn a été réalisée par la méthode (DFT/PBEQ) et
LANL2DZ.
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V1.1 Introduction

Le paradigme actuel de la recherche biomédicale et de I'expérimentation des
médicaments postule que les données in vitro et in silico alimentent les études animales qui,
a leur tour, alimentent les études humaines. Des données récentes montrent que les études
animales ont peu contribué aux connaissances actuelles sur le trouble dépressif majeur, alors
que la contribution des études in vitro et in silico aux études animales - dans ce domaine de
recherche - n'a pas encore été correctement quantifiée. La recherche biomédicale et de la
découverte et du développement de médicaments exige que les scientifiques testent de
nouvelles interventions cliniques potentielles, en passant de modéles simples a des modeles
de plus en plus complexes, avant de mener des études et des essais sur I'homme, comme le

montre Figure 1V.1 ci-dessous.

Idée, drogue ou Te.st in vitro ) modéle aminal Test sur 'homme | llile.e est prouvée le
produit chimique [eriblage ADN médicament est efficace

Figure I\V.1 : Paradigme actuel de la recherche biomédicale et de la découverte et
du développement de médicaments.

Ici, dans cette partie de thése, nous avons choisi d’évaluer le potentiel antibactérien
in vitro de nos composés synthétises vis-a-vis de trois souches bactériennes ; Escherichia
coli, Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. En utilisant la méthode de
diffusion en milieu gélosé, en mesurant les diametres des zones d’inhibition de la croissance
microbienne. Les potentiels antioxydants des complexes métalliques ont été étudiés a l'aide
d'untest de piégeage du radical libre 2, 2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH). Des études in
silico de docking moléculaire ont été réalisées pour étudier l'interaction moléculaire entre

nos composés et I’enzymes 2X22 impliquée dans Mycobacterium tuberculosis H37Rv.
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V1.2 L’activité in vitro
Les essais biologiques in vitro se déroulent dans un environnement controlé, dans
une boite de Petri ou un tube a essai, en dehors d'un organisme vivant. Il s'agit de travaux
effectués avec des micro-organismes, ainsi qu'avec des cellules, des tissus ou d'autres
composants biologiques qui ont été retirés des organismes vivants concernés. Ces approches
conviennent aux études cellulaires et moléculaires, par exemple pour comprendre la

transduction des signaux ou les voies de signalisation cellulaires.

Les études in vitro présentent des avantages inestimables : elles sont rentables,
rapides et ne nécessitent pas I'utilisation d'animaux. Elles permettent un développement plus
rapide de nouveaux traitements, puisque de nombreux medicaments peuvent étre étudiés en
méme temps, et que seuls ceux qui semblent efficaces passent aux étapes ultérieures. C'est
pourquoi elles constituent souvent la premiére étape du processus de découverte d'un
médicament, bien que les résultats obtenus par ces approches doivent étre confirmés par des
expeériences in vivo. C'est pour cette raison que les études in vitro peuvent aboutir a des
résultats qui ne correspondent pas a ce qui se passe dans un organisme vivant. Par exemple,
au cours des dernieres annees, les études in vitro ont été utilisées pour étudier les micro-
organismes, mais elles n'ont pas réussi a modéliser la compétition et l'interaction des
microbes qui ont lieu dans le corps humain. La relation de cause a effet entre les microbes
et les maladies chroniques a donc été négligée. En outre, les connaissances sur le role des
agents pathogenes dans les maladies ont été acquises en testant uniquement des microbes

bien connus et faciles a cultiver.

VI1.2.1 L’activité antibactérienne

Les micro-organismes jouent un rble important en médecine, en agriculture, dans
I'environnement et dans de nombreuses facettes de notre vie quotidienne. Ces derniers sont
des étres vivants avec des petites tailles qui ne peuvent étre vus a I’ceil nu et ils ne peuvent
donc étre observés qu'a avec un microscope. Les bactéries sont des micro-organismes
ubiquitaires et sont présentes dans tous les écosystémes : sol, eau, air, sur les végétaux et les
animaux...ctc. Cependant, de nombreuses espéces bactériennes sont responsables de

maladies infectieuses comme la tuberculose, le choléra et la syphilis.
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Figure 1.2 : La paroi cellulaire d’une cellule procaryote (bacterie).

Il est important de noter que toutes les bactéries n'ont pas de paroi cellulaire. Cela
nous amene également a noter que la plupart des bactéries ont une paroi cellulaire et qu'elles
sont genéralement de deux types : une paroi cellulaire gram positive ou une paroi cellulaire
gram négative. Ces deux types de parois cellulaires peuvent étre caractérisés par une
coloration de Gram. Mise au point en 1884, elle est utilisée depuis lors. A l'origine, on ne
savait pas pourquoi la coloration de Gram permettait une séparation aussi fiable desbactéries
en deux groupes. Apres l'invention du microscope électronique dans les années 1940, on a
découvert que la différence de coloration était liée a des différences dans les parois
cellulaires. Voici un site web qui montre les étapes de la coloration de Gram. Apres
I'application de cette technique de coloration, les bactéries gram positives se colorent en

violet, tandis que les bactéries gram négatives se colorent en rose [1].

Bien que de nouvelles technologies soient apparues pour évaluer [lactivité
antimicrobienne, les technologies traditionnelles sont les plus utilisées pour les bactéries et
les champignons. Par exemple, les méthodes d'évaluation antimicrobienne in vitro sont
apparues dans les années 1960 et répondaient a des tests rapides et simples permettant
d'évaluer divers extraits de plantes ou des composés purs a faible colt [2]. Ces méthodes
impliquent la diffusion du composé antimicrobien potentiel a travers des milieux de culture
solides ou semi-solides afin d'inhiber la croissance des micro-organismes sensibles (Figure
I'V.3). Les méthodes de référence sont la diffusion sur disque et les essais de dilution en
bouillon ou en gélose ; toutefois, au cours des dernieres décennies, de nouvelles méthodes
d'évaluation sont apparues pour surmonter certains des inconvénients des méthodes

traditionnelles, tels que le temps de réponse, la faible sensibilité et la reproductibilité.
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En résumé, la méthode des disques est une technique simple et rapide pour évaluer
I'activité antimicrobienne de différentes substances. Elle continue d'étre largement utilisée

dans le domaine de la microbiologie en raison de sa fiabilité et de son accessibilité.

Zone ol les bactéries Zone ou la croissance
se développent normalement des bacteries est inhibée

boite de Pétri

disque
d"antibiotique

gélose avec
culture bactérienne

Mesure du diamétre de la zone
d'inhibition de croissance des bactéries

Figure IV.3 : Principe de la méthode de disque (activité bactérienne).

V1.2.2 Activité antioxydante

L'activité antioxydante peut étre décrite comme la propriété d'un composé donné qui,
a faible concentration, peut inhiber ou diminuer l'oxydation de son substrat [3]. Un

antioxydant agit sur les radicaux libres qui affectent négativement les systéemes biologiques
en les neutralisant par un dond'électrons ou par desprocessus de décomposition. La maitrise
de l'oxydation est essentielle pour gérer I'évolution des systéemes biologiques, notamment
dans un contexte de dégradation des aliments pouvant avoir des implications sur la sécurité
sanitaire des aliments. En effet, I'oxydation peut altérer les propriétés sensorielles,
nutritionnelles et fonctionnelles des aliments, ce qui peut rendre ces derniers impropres a la
consommation humaine. L'oxydation peut endommager les propriétés sensorielles,
nutritionnelles et fonctionnelles des aliments, ce qui les rend impropres a la consommation
humaine. Elle peut également endommager les cellules et les tissus, ainsi que d'autres
systemes biologiques [4].

En biologie, les radicaux libres sont des produits chimiques hautement réactifs
capables d'oxyder les protéines, I'ADN et les membranes cellulaires, mais ne sont pas
nécessairement des radicaux libres au sens chimique comme le peroxyde d'hydrogéne H202.
Ces radicaux libres sont générés par des processus métaboliques normaux, mais leur
accumulation peut conduire a des dommages cellulaires et tissulaires. Pour cette raison, il

est primordial de maintenir un équilibre entre les antioxydants endogénes et les radicaux
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libres afin de prévenir les effets nocifs de I'oxydation. Actuellement, de nombreux travaux
de recherche se concentrent sur la synthese des antioxydants naturels et synthétiques pour

prévenir et traiter les maladies associées a I'oxydation [4].

a) Principe de la méthode
Le composé 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (o, o-diphényl-B-picrylhydrazyle) est I'un
des premiers radicaux libres utilises pour étudier la relation structure-activité antioxydante

des composés qu'ils soient naturels ou synthétisés. Il a un électron non apparié sur I'atome
du pont d'azote [5].

La methode colorimétrique basée sur la dégradation radicalaire du 2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyle test DPPH. Cette méthode est couramment utilisée pour évaluer la capacité
antioxydante des échantillons. Les antioxydants sont capables de transférer de I'hydrogéne
ou un électron singulet aux radicaux libres synthétiqgues DPPH de coloration violette, ce qui
entraine une réduction de I'absorbance du DPPH. Ce radical libre stable qui réagit avec les
antioxydants en produisant un radical DPPH non coloré. En mesurant la diminution de la
couleur violette a une longueur d'onde de 515 nm, on peut estimer la capacité antioxydante
des échantillons. Le stabilisant de DPPH empéche la décomposition de la solution et assure
ainsi une mesure précise de l'absorbance du jaune. Cette méthode simple et rapide est

largement répandue dans le domaine de la recherche en antioxydants [6].

VIOLET JAUNE

Figure 1\V.4 : Mécanisme d'action d'un antioxydant.

Les activités antioxydantes in vitro des composés synthétisés ont été évaluées selon
une méthode rapportée [7] En bref, une solution de DPPH a 0,01 mg/ml (0,001 %) dans le

méthanol et le DMSO a été préparée, 1 ml de cette solution a été versé dans 4 ml des
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échantillons synthétisés dans le méthanol pour fournir quatre concentrations différentes
(1,25, 2.5, 5, 10 ng/mL) [8].

Le contrdle a éte realise en ajoutant 1 ml de solution de DPPH a 4 ml de méthanol
ou 4 ml de DMSO. L'absorbance a été mesurée par rapport au blanc a un Amax de 517 nm a
I'aide d'un spectrophotometre UV-Visible. L'acide ascorbique a été exploité comme contréle
positif. L'activité a été exprimée en 1Cso dans laquelle la concentration des composés est
nécessaire pour donner une diminution de 50 % de l'absorbance par rapport a celle de la
solution de controle. Le pourcentage d'inhibition des composés synthétisés contre le DPPH
a éte calculé a l'aide de la méthode [9].

A% =100 X (Atwmoin — Atest)/Atemoin

Atemoin : est ’absorbance du témoin

Atest : étant I’absorbance du test.

V1.3 Etude in silico

In silico est une méthode réalisée via une simulation informatique. L'expression in
silico a été utilisee pour la premiere fois en public en 1989 lors de l'atelier "Cellular
Automata (Workshop)" : Pedro Miramontes, mathématicien de I'université nationale
autonome du Mexique (UNAM), a présenté son exposé intitulé : "DNA and RNA
Physicochemical Constraints, Cellular Automata and Molecular Evolution™. Et a utilisé le
terme "in silico” pour caractériser les expériences biologiques réalisées entierement sur
ordinateur [10].

Bien que les études in silico représentent une voie de recherche relativement
nouvelle, elles commencent a étre largement utilisées dans les études qui prédisent comment
les médicaments interagissent avec le corps et les agents pathogenes. 11 existe une grande
technique in silico, mais les deux qui sont les plus discutées dans le cadre du protocole

réactionnel sont les suivantes :

1. Techniques de séquencage bactérien

2. Modélisation moléculaire

La recherche in silico en médecine a le potentiel d'accélérer le rythme des découvertes
touten réduisant le besoin de travaux de laboratoire et d'essais cliniques colteux. Cela inclut

la production et le criblage de candidats médicaments plus efficacement.
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V1.3 Docking moléculaire

La chimie computationnelle [11] est une branche de la chimie classique qui utilise
les principes de l'informatique pour résoudre des problemes chimiques. Les deux domaines
reposent sur les mémes bases théoriques, mais ils sont également différentsabien deségards.
La coopération entre la chimie computationnelle et la chimie classique est bénéfique pour
les deux domaines. Les méthodes de calcul et les descriptions mathématiques des systémes
chimiques sont développées sur la base des résultats de la chimie classique. D'autre part, la
chimie computationnelle peut étre utilisée pour prédire les résultats expérimentaux, ce qui

permet aux chercheurs de préparer des expériences plus efficaces et plus ciblées.

Docking moléculaire est une technique de calcul in silico utilisée pour prédire la
conformation et l'affinité de liaison de complexes intermoléculaires en se basant sur les
structures tridimensionnelles des molécules individuelles. Cette méthode est largement
utilisée dans le domaine de la conception de médicaments basée sur la structure dans lequel
les chercheurs tentent de trouver des composés qui formeront un complexe intermoléculaire
stable avec une protéine cible. La protéine cible est généralement connue pour jouer un réle
vital dans un processus pathologique, de sorte que la découverte d'un inhibiteur puissant est
cruciale pour deformer sa fonction. Le criblage initial de millions de composés dans des
conditions de laboratoire est souvent trop codteux et trop long pour étre réalisable et
chronophage, et c'est pourquoi des méthodes rapides d'ancrage moléculaire sont utilisées

pour éliminer les candidats improbables [12, 13].

Essentiellement, I'objectif principal de I'amarrage moléculaire est de prédire la structure
des complexes ligand-récepteur a l'aide de techniques informatiques. L'amarrage
moléculaire peut étre effectué en deux étapes interdépendantes. Nous scannons d'abord les
conformations du ligand au site actif de la protéine, puis classons ces conformations a l'aide
d'une fonction de notation. Idéalement, I'algorithme d'échantillonnage devrait étre capable
de reproduire le mode de liaison expérimental, et la fonction de notation devrait également
le classer le plus haut parmi toutes les conformations générées. A partir de ces deux
perspectives, nous décrivons brievement la théorie de I'amarrage moléculaire. La figure ci-
dessous montre la formation de complexe a partir de ligans et de récepteur.
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Préparation

———-—

Récepteur Ligand Moléculaire Docking

Figure IV.5 : Procédures génerales pour le docking moléculaire.
a) Les méthodes de docking moléculaire
Le docking moléculaire se manifeste en trois types :

» Le docking rigide (ligand rigide et de récepteur rigide) : Lorsque le ligand et le ré-
cepteur sont tous deux traités comme des corps rigides, I'espace de recherche est tres
limité. Dans ce cas, la flexibilité du ligand peut étre prise en compte en utilisant un
ensemble de conformations de ligand précalculées ou en autorisant un certain degré

de chevauchement atome-atome entre la protéine et le ligand.

> Le docking semi-flexible (Ligand flexible et le récepteur rigide) : dans ce cas, le li-
gand et le récepteur modifient tous deux leurs conformations pour former un com-
plexe d'ajustement parfait avec une énergie minimale. Cependant, le codt est trés
élevé lorsque le récepteur est également flexible. C'est pourquoi l'approche courante,
qui constitue également un compromis entre la précision et le temps de calcul, qui
consiste atraiter le ligand comme flexible tandisque le récepteur reste rigide pendant
le calcul. Presque tous les programmes de docking ont adopté cette méthodologie

comme le AutoDock.

» Ledocking flexible (le ligand et le récepteur flexible) : durant le processus de dock-
ing moléculaire le recepteur - ligand peuvent changer leurs conformations pour étre
bien adaptés mutuellement et aussi pour trouver des structures plus stable et faible
énergie. La Figure 1.6 montre les types de docking moléculaire [14].
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o t"v,)

Récepteur Ligand

Récepteur Ligand

Figure IV.6 : Les types de docking moléculaire rigide et flexible.

b) Préparation de docking moléculaire

La premiére étape de docking moléculaire est la préparation de la structure de la
protéine ; la pratique la plus largement adoptée consiste simplement a retirer toutes les
molécules de solvant, les ions et autres petits ligands moléculaires, en laissant une poche
de liaison entiérement vide pour le docking. D'une part, certaines molécules d'eau peuvent
former des interactions de liaison hydrogene tres fortes qui établissent un pont entre la
liaison protéine-ligand, et qui sont difficiles a remplacer, sinon le remplacement peut
conduire a un résultat faussement positif lors de docking. D'autre part, les molécules d'eau
peuvent occuper tout I'espace entre le ligand et la protéine, ce qui affectera non seulement
la force de liaison prédite, mais aussi la conformation de la liaison. Dans ce contexte,
plusieurs tentatives ont été faites pour simuler les molécules d'eau et évaluer leurs
contributions énergeétiques.

La structure tridimensionnelle de la protéine doit étre extraite de la banque de
données des protéines (PDB). Génération des chaines latérales des enzymes est traité selon

les paramétres disponibles qui dépend du programme de docking utilisé (AutoDock).

Les ligands peuvent étre récupérés a partir de plusieurs bases de données telles que
Pub Chem ou peuvent étre esquissés a l'aide de I'outil ChemDraw. La préparation du ligand
implique des considérations similaires, alors que la premiere étape consiste souvent a
I'extraire de la structure dela protéine. Dans le cadre du criblage virtuel, les ligands peuvent
provenir de sources différentes de la PDB (par exemple, des dépbts publics tels que

PubChem, la synthése organique ou les composes virtuels).
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Apres avoir préparé les fichiers d'entrée desrécepteurs et desligands, il est nécessaire
de deéfinir les parametres utilisés pour la simulation de docking, tels que : I'algorithme de

recherche, I'exhaustivité de la recherche ou I'emplacement des fichiers d'entrée (PDB).
IV.4 Resultats et discussion

IV.4 .1 Activité antibactérienne

Les composés synthétisés (complexes Cu, Ni et Cd (Il)) ont été testés contre trois
souches bactériennes standard pour la détermination de leur activité antibactérienne, contre une
variété de souches bactériennes telles que Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus
aureus ATCC 25923 et Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 en utilisant du diméthyl-

sulfoxyde (DMSO) comme un solvant. La méthode de diffusion en milieu gélosé a été utilisée

pour déterminer I’activité antibactérienne [15].

Les disques imprégnés ont été placés sur le milieu approprié avec un espacement
convenable et les plaques ont été incubées pendant une heure afin d'assurer une bonne diffusion
des agents antibactériens. Cette étape permet de s'assurer que les disques sont uniformément
imprégnés de l'agent antibactérien et que celui-ci est réparti de maniére homogene dans le
milieu de culture bactérien. Les plaques ont ensuite été transférées dans un incubateur a une

température de 37°C pendant 24 heures pour permettre la croissance bactérienne.

Pour évaluer lactivité antibactérienne des échantillons, le diametre de la zone
d'inhibition observée autour des disques imprégnés a été mesuré. Cette zone correspond a la
région dans laquelle les bactéries ne peuvent pas se développer en raison dela présence d'agents
antibactériens. Des médicaments standards tels que lI'ampicilline ont également été utilisés a
desfins de comparaison afin de déterminer l'efficacité relative des échantillons testés. La zone

d'inhibition est visible a I'eeil nu et constitue le point de départ de la croissance bactérienne. A
cet effet, tous les résultats sont regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau 1V.1 : Activité antibactérienne de ligand (1) et ses complexes.

Composeés E. Coli S. aureus P. aurengenosa

250 pg/ml 250 pg/ml 250 pg/ml

Ligand (1) 11,33+ 2,08 8,00 £ 2,00 10,33+ 1,52

Cu (LH)2(H20); 17,07+ 1.14 11,12 + 1.58 13,48 + 0.57

Ni (LH)2(H20), 14,98 + 0.57 9,75+ 0.87 12,48 +2.24

Cd (LH)2(H20) 13,64 + 2,08 10.25 + 1.56 12,09 +1.12
GEN 28 14 19
AMP 32 15 20

Zone d'inhibition en mm : < 10 : semaine ; > 10 : modéré ; >16 : Significatif
AMP : Ampicilline
GEN : gentamycine.

Le ligand (1) et leurs chélates métalliques ont été évalués pour leur activité
antibactérienne contre les souches bactériennes Escherichia coli, Staphylococcus aureus et
Pseudomonas aeruginosa (Tableau V.1). Les composés ont été testés a une concentration de
250 pg/ml dans une solution de DMSO en utilisant la méthode de diffusion sur les disques de
papier. Les données obtenues indiquent que le ligand et ses complexes métalliques ont deseffets

antibactériens modérés les valeurs observées entre 10 a 14 mm par contre a 250 ug/ml une
activité remarquable du complexe Cu (1) contre E. coli.

Dans ce sens, nous avons également observé que l'activité antimicrobienne augmente
avec le passage d'un métal a un autre ce qui peut s'expliquer par le comportement et
I'environnement du métal sur la couche lipoide des organismes bactériens. L'activité
antibactérienne peut étre ordonnée comme Cu> Ni> Cd> ligand (1), le cuivre métallique joue
un réle important dans l'activité biologique de ces composés de bases de Schiff. Ces résultats
peuvent servir de confirmation de la capacité du métal a former des complexes stables et
biologiquement actifs.

L'activité biologique plus élevée des complexes métalliques que celle du ligand (1) peut
étre expliquée sur la base de la théorie de la chélation [16]. Lors de la chélation, la polarité de
I'ion métallique est réduite dans une large mesure en raison du chevauchement de I'orbitale du
ligand et du partage partiel de la charge positive de I'ion métallique avec les groupes donneurs.
En outre, la délocalisation des électrons z est accrue sur I'ensemble de la sphére du chélate et
augmente la lipophilie du complexe métallique. Notamment, le processus cellulaire normal peut

étre affecté par la formation de liaisons hydrogene par I'atome d‘azote azométhine (C=N) avec

119



Chapitre 1V Activité biologique un vitro et in silico

les centres actifs des constituants cellulaires, ce qui interfére avec la synthése de la paroi
cellulaire des bactéries. La différence d'activité antimicrobienne est due a la nature des ions

métalliques et a la membrane cellulaire des micro-organismes.

IV.4.2 Activité antioxydante

L'activité de piégeage des radicaux libres du ligand et de ses complexes métalliques a
été determinée sur la base de piegeage du radical libre stable 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) [17]. Des solutions meéres d'échantillons ont été préparées en dissolvant 10 mg
d'échantillons synthétisés dans 10 ml de méthanol pour donner une concentration de 1 mg/ml.
Puis préparé des concentrations d'échantillons de 5, 15, 25, 30, 40 et 50 pug/ml. Une solution de
méthanol DPPH (1.5 ml) a été ajoutée a (0.5 ml) de solutions de composés de différentes
concentrations et incubée a température ambiante dans I'obscurité pendant 30 min et la densité
optique a été mesurée a 517 nm a l'aide du spectrophotomeétre.

L'activité antioxydante de tous les composés a été surveillée par le test DPPH. Les
résultats présentés en Figure 1.7 de l'activité antioxydante du ligand et de leurs complexes,
montrent des 1Cso entre 76.02-95.48 pg/ml qui sont supérieures a celle enregistrée pour l'acide
ascorbique qui est : ICs0=65.21ug/ml. D'apres les résultats détectés, les composés synthétiques

sont dotés d'un pouvoir antioxydant modeéré comparable a l'acide ascorbique.

—a— HL Cd complex Nicomplex Cucomplex asorbic acd

0 0,5 1 15 2 25
Concentration (mmol/L)

Figure I\V.7 : Activité antioxydante du ligand (1) et de leurs complexes a l'aide de
DPPH.

L'ordre de I’activité antioxydante se manifeste comme suit : vitamine C > Cu (1) > Ni
(I1) > Cd (I1) > ligand (1) d’aprées leurs ICso. Les potentiels oxydants des échantillons sont

associés a la présence de composés qui exercent des actions en brisant la chaine de radicaux
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libres via le don d'atomes d'hydrogéne [17]. Par conséquent, les résultats obtenus a partir de
cette étude fournissent un lien vers l'utilisation des composés synthétises dans le traitement des

maladies pathologiques découlant du stress oxydatif.

IV.4.3 Molecular docking

Pour prédire la structure d'un complexe moléculaire on utilise le docking moléculaire in
silico, ce qui est considérablement plus facile et plus rapide que d’exploiter I'une des méthodes
expérimentales. Ces logiciels (bioinformatique) sont des outils tres pratiques en biologie,
pharmacie, médecine et chimie, car la majorité des principes actifs (ligand) sont de petites
molécules qui interagissent avec une cible biologique d'intérét thérapeutique, généralement une
protéine ou enzyme (récepteur), afin d'influencer le mécanisme par lequel cette protéine est
impliquée.

Dans cette étude, nous déterminons le mode d'action possible du ligand (2) composé
cible et de son complexe. Moléculaire docking de (2) et (3) a été effectué dans le site actif de
Mycobacterium tuberculosis énoyl réductase InhA pour examiner leurs modes de liaison

possibles. Les résultats repérés sont rassemblés ci-dessous.

Tableau I'V.2: Valeurs docking moléculaire des composeés (2, 3) contre I’enzyme gyrase
(PDB ID : 2X22).

Ligand Enzyme Type d'interaction Résidu E“naeigglr:al(_jle
Liaison hydrogéne -lle B 21, THY B 196 94,
(2) PDB :
2X22 Interactions stériques -ala B198, ser B 20, ser B -1.61
94, lle B 16
3) PDB : Liaison hydrogéne -gly B 192, lle B 194, try
2X22 B 158, ser B94 -7.25
Interactions stériques -metB 155,serB 94, try B

155, try B 165

Afin de mieux comprendre les interactions ligand-recepteur, les composés synthétises
ont été ancrés dans le site actif du récepteur. Selon ces résultats, les liaisons hydrogéne
intermoléculaires et les plus efficaces sont observées entre la base de Schiff du ligand (2) a
travers les atomes C=0 et lle B 21 et thy B 196, les interactions stériques se lient avec ala B

198, ser B 20, ser B 94 et lle B 16. De méme, le ligand (2) a montré le paramétre de score de
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couplage le plus négatif par rapport au 2X22 avec une valeur de -81.457 kcal/mol. Il a été
constaté que les liaisons hydrogeéne et les interactions stériques du complexe de Mn (3) avec le
score molDock le plus élevé -189.656 kcal/mol, étaient considérablement plus importantes que
celles du ligand (2). Le complexe de Mn (3) a établi des liaisons hydrogene avec les acides
aminés gly B 192, lle B 194, try B 158 et ser B 94. Il a été observé que les liaisons hydrogéne
et les interactions stériques jouent un réle important dans les interactions de (2) et (3) avec le
2X22 Figure 1'V.8.

De plus, a partir des résultats de moléculaire docking, nous avons déduit que I'effet
stérique et les liaisons hydrogéne jouait un r6le important dans l'interaction entre les molécules
et le site actif de I'enzyme 2X22. L'activité remarquable de complexe peut étre due au fait qu'il
contient a la fois des unités OH et H20, qui peuvent jouer un rdle crucial dans les activités

biologiques.

Thr 196 B
218 S

[s(':‘?L aiE198B
Ser9£é r

-

lle16 B

2

lle194 B
\k' 9
\w\“é > F4

Z-\. Gly192B

@)
Figure IV.8: Les interactions de liaison 2D et 3D du composé (2, 3) contre

Mycobacterium tuberculosis énoyl réductase InhA (PDB ID : 2X22). Liaisons hydrogene
entre les composés et les acides aminés sont représentés par des lignes pointillées bleues.
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V1.5 Conclusion

En résumé récapitulatif, les bases de Schiff synthétisées agissent comme un ligand
bidentate et se coordonnent avec les métaux de transition par l'intermédiaire des atomes
d'azote de l'imine et d'oxygéne de la fonction carbonyle et aussi avec I’azote de cycle
pyridinique. La liaison duligand & un ion métallique a été confirmée par desétudes spectrales
(UV-Visible et FT-IR) et analyse électrochimique et par les rayons X. Les complexes
présentent une géométrie octaédrique. Les bases de Schiff (1) et leurs complexes ont
démontré une activité antimicrobienne et antioxydante modérée. En outre, les résultats de
docking moléculaire du ligand (2) et leur complexe (3) ont révélé que les résidus gly B 192,
lle B 194, try B 158 et ser B 94 de la Mycobacterium tuberculosis énoyl réductase InhA sont
impliqués dans des interactions de liaison hydrogene. Il ressort clairement de cette analyse
ci-dessus que tous le ligand (2) et le complexes (3) possedent des propriétés inhibitrices
significatives pour les récepteurs 2X22 et qu'ils peuvent étre utilisés pour le traitement de la
tuberculose.
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Lors denotre étude, nous avons entrepris la synthése de composés detype base de Schiff
en nous concentrant sur les métaux de transition tels que le nickel, le cuivre, le cadmium et le
manganese. Notre objectif principal était de synthétiser de nouveaux complexes de ces métaux

en utilisant desligands de type base de Schiff. Ainsi, nous avons réalisé avec succes la synthese
de quatre complexes différents : Cu(ll), Ni(I1), Mn(l1), et Cd(l1).

Nous avons ensuite procédé a la caractérisation des propriétés de chaque complexe
synthétisé. Nous avons exploité diverses techniques de caractérisation, telles que la

spectroscopie FT-IR et la RMN IH, pour confirmer les propriétés structurales de chaque
complexe.

En effet, nous avons examiné les propriétés électrochimiques des complexes synthétisés
pour mieux comprendre leur comportement en solution. Nous avons réalisé des études de
voltammeétrie cyclique pour évaluer les propriétés redox de chaque complexe. Les résultats ont
prouvé que les processus redox des complexes étaient quasi-réversibles ou irréversibles.

L’axe derecherche sur les composés de coordination a base les métaux de transition et
du ligand (base de schiff), nous amene a synthétiser et a caractériser par diffraction des RX sur
monocristal un nouveau composé : [Mnll(L)2 (NO3) (H20)s]*NOs-, riche en interactions intra
et intermoléculaires. La détermination de la structure par diffraction des Rayons X a montré

que le complexe cristallise dans le systéme monoclinique avec un groupe spatial P21/n.

De plus, I'étude de la géométrie moléculaire du complexe de Mn par simulation
DFT/PBEO et LANL2DZ a permis d'obtenir des résultats précis et fiables. En effet, la méthode
DFT est une approche théorique couramment utilisée pour déterminer les propriétes
électroniques et géométriques des molécules et des complexes métalliques. Les résultats
obtenus ont montré une bonne corrélation avec les données expérimentales, ce qui permet de
valider Il'approche théorique utilisée. Cette étude permet ainsi de mieux comprendre les
propriétés du complexe de Mn et peut étre utile pour la conception de nouveaux composés avec
des propriétés similaires.

Les données antibactériennes de tous les composés présentés dans ce travail ont permis

d'affirmer que certains complexes métalliques ont une meilleure activité que le ligand et que
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tous les composés ont une bonne activité antibactérienne contre desbactéries sélectionnées. Les
résultats obtenus lors de cette recherche ont également montré que les composes synthétiques
présentent un pouvoir antioxydant modéré, ce qui indique un potentiel pour leur utilisation
comme agents thérapeutiques dans le traitement des maladies.

De plus, les résultats docking moléculaire ont révélé que les interactions stériques et les
liaisons hydrogéne sont deux facteurs clés dans l'interaction entre les molécules et le site actif
la réaction enzymatique. En outre, I'analyse a également montré que la présence d'unités OH et
H20 dans le complexe peut jouer un role crucial dans les activités biologiques, Ces résultats
peuvent avoir des implications importantes pour la conception de nouveaux médicaments ou
thérapies pour traiter certaines maladies.

128



uaidls

o slal) ALK asiiall o) sall Aouvia s ale i 8 Janll 138 i) o3 dilens o jlad s 38K Al 3 e
BRIV S IRITS PRSHCES Jyll | W PR AV SVE PRRI B PR L JERIER PN ENAEENA .

Jia saaxtia s ehﬁu\_j ﬂh} ‘ej:\.u.uﬂ.'\i.d\j ‘u,ula.ﬂ\ cdS:\ﬂ\ ceﬁadﬁ\ s el Bac |8 ) dana
saady cin ol sl 8 Ll o3 Gk i s AflasS 5 oSl 5 Aal) Ll 5 dsudl AasY) il ja
BaSY 5 il s Sl alcadd Ledalis

Al all o3 il 08y Al o) SV A s A aladialy Lol ealial) Cilua o3 cdlld 1) 2Ll
L skt 8 Aalelds Lealatiul (e LiSay Lan el sinall o3a i iy a5l Uiagh a5 A il o

Badaie OYlae A 3aaa

G iy adaie SVl gy a5 ) sl 5 S J sl alagl & Al ol 038 deal ia s 138
Ol xall 03¢ dpland) Clipudail) 5 agdll Cpanil Jlaall 138 8 dlial Cigan ol jal ) 3 paiusall dalall

Ciliaa ¢ Ayl AdY) Gl i) ¢ Cndisaeld ¢ (555l i) ()l ddllae ; Agalidal) cilalg)

129



Résumeé

Apreés une étude intensive et des expériences en laboratoire, ce travail a été réalisé
dans le laboratoire des sciences et de l'ingenierie des Matériaux Avancés (ISMA) de la
Faculté des sciences et de la technologie de I'Université Abbes Laghrour Khenchela.
L'objectif de cette étude vise a préparer et a déterminer la structure de quatre complexes de
base de Schiff, a savoir Cu (1), de Ni (II), de Mn (I1), et de Cd (lI), en utilisant plusieurs
techniques telles que la diffraction des rayons X, les techniques spectroscopiques et
électrochimiques. Ces techniques ont été appliquées dans les domaines biologiques pour

déterminer leur activité antimicrobienne et antioxydante.

De plus, les éléments ont été théoriquement calculés en appliquant la technique de la
densité fonctionnelle. Cette étude a abouti a des résultats précieux et fiables qui renforcent
notre compréhension de la composition et de I'arrangement de ces complexes, ce qui nous
permet de les utiliser efficacement dans le développement de nouvelles technigques dans de

nombreux domaines.

Cela souligne I'importance de cette étude dans la recherche de solutions innovantes
et avancées pour améliorer et développer divers domaines, ainsi que la nécessité scientifique
continue de mener des recherches et des investigations supplémentaires dans ce domaine

pour améliorer la compréhension et les applications pratiques de ces complexes.

Mots-clés : Spectroscopie RMN, base de Schiff, diffraction des rayons X, complexes.
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Abstract

After intensive study and laboratory experiments, this work was accomplished in the
Advanced Materials Science and Engineering Laboratory at the Faculty of Science and
Technology, Abbas Laghrour Khenchela University. The aim of this study is to prepare and
determine the structural properties of four Schiff base complexes, Cu (11), deNi (1), Mn (11),
and Cd (Il), using various techniques such as X-ray diffraction, spectroscopic, and
electrochemical techniques. These techniques were applied in the field of biology to
determine their antimicrobial and antioxidant activities. In addition, the elements were
theoretically calculated using the density functional theory technique.

This study has yielded valuable results that enhance our understanding of the
composition and arrangement of these complexes, enabling us to use them effectively in
developing new technologies in multiple fields.

This highlights the importance of this study in finding innovative and advanced
solutions to improve and develop various fields, and emphasizes the continuous need for
further research in this area to improve our understanding and practical applications of these

complexes.

Keywords: NMR spectroscopy, Schiff basis, X-ray diffraction, complexes
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Annexe



Données crystallographiques

Tableau 1. Longueurs des liaisons (A).

Liaison Longueur Liaison Longueur
Mn1-02 2.1551 C32-C43 1.3780
Mn1-05 2.1732 C35-H36 0.9300
Mn1-N9 23115 C35-C45 1.3632
Mn1-N11 2.2841 C37-C49 1.3874
Mn1-012 2.1331 C37-C51 1.4511
Mn1-016 2.2579 C37-C53 1.3893

02-H3 0.8512 C38-C47 1.3918
02-Ha 0.8511 C38-C55 1.4551
05-H6 0.8500 C38-C57 1.3852
05-H7 0.8504 C39-H40 0.9300
08-C25 1.2219 C41-H42 0.9297
N9-C39 1.3266 C43-H44 0.9303
N9-C41 1.3357 C45-H46 0.9300
010-N15 1.2278 C47-H48 0.9303
N11-C43 1.3231 C47-C59 1.3696
N11-C45 1.3420 C49-H50 0.9304
012-H13 0.8502 C49-C65 1.3668
012-H14 0.8500 C51-H52 0.9299
N15-016 1.2358 C53-H54 0.9296
N15-026 1.2505 €53-C69 1.3760
N17-H18 0.8601 C55-H56 0.9307
N17-N19 1.3771 C57-H58 0.9303
N17-C25 1.3316 C57-C67 1.3750
N19-C51 1.2638 C59-H60 0.9305
020-C34 1.2130 €59-C61 1.3837
N21-H22 0.8601 C61-H62 0.9300
N21-N23 1.3779 C61-C67 1.3690
N21-C34 1.3355 C63-H64 0.9301
N23-C55 1.2478 C63-C65 1.3802
C24-C25 1.4945 €63-C69 1.3710
C24-C28 1.3774 C65-H66 0.9296
C24-C30 1.3862 C67-H68 0.9297
C27-C32 1.3848 C69-H70 0.9297
C27-C34 1.5022 N71-072 1.2365
C27-C35 1.3726 N71-073 1.2161
C28-H29 0.9299 N71-074 1.2365
C28-C41 1.3625
C30-H31 0.9300
C30-C39 1.3782
C32-H33 0.9300
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Tableau 2. Angles de torsion (°).

Angle de torsion

Valeur

Angle de torsion

Valeur

02W-Mn-O1W-H1WA
02W-Mn-O1W-H1WB
N1A-Mn-O1W-HIWA
N1A-Mn-O1W-H1WB
N1B-Mn-O1W-H1IWA
N1B-Mn-O1W-H1WB
O3W-Mn-O1W-H1IWA
O3W-Mn-O1W-H1WB
02A-Mn-O1W-H1IWA
0O2A-Mn-O1W-H1WB
O1W-Mn-02W-H2WA

O1W-Mn-02W-H2WB
N1A-Mn-O2W- H2WA

N1A-Mn-O2W-H2WB
N1B-Mn-O2W-H2WA
N1B-Mn-O2W-H2WB
O3W-Mn-02W-H2WA

O3W-Mn-02W-H2WB

02A- Mn-O2W-H2WA

02A-Mn-O2W-H2WB
O1W-Mn-N1A-C5A

O1W- Mn-N1A-C4A
02W-Mn-N1A-C5A

02W-Mn-N1A-C4A

N1B-Mn-N1A-C5A
N1B-Mn-N1A-C4A

O3W-Mn-N1A-C5A

O3W-Mn-N1A-C4A
0O2A-Mn-N1A-C5A

02A-Mn-N1A-C4A
0O1W-Mn-N1B-C4B

O1W-Mn-N1B-C5B
02W-Mn-N1B-C4B

02W-Mn-N1B-C5B
N1A-Mn-N1B-C4B
N1A-Mn-N1B-C5B
O3W-Mn-N1B-C4B
O3W-Mn-N1B-C5B
02A-Mn-N1B-C4B
02A-Mn-N1B-C5B
O1W-Mn-O3W-H3WA
O1W-Mn-O3W-H3WB
02W-Mn-O3W-H3WA

02W-Mn-O3W-H3WB
N1A-Mn-O3W-H3WA

N1A-Mn-O3W-H3WB
N1B-Mn-O3W-H3WA

-99.6
14.2
177.5
-68.7
-18.5
95.1
72.9
-173.3
110.9
-135.3
10.3
164.7
99.8
-105.8
-93.0
61.3
-17.5
136.8
-178.5
-24.1
-55.5 (2)
129.0 (2)
-139.2 (2)
45.3 (2)
179.3 (2)
3.8(3)
26.2 (2)
-149.3 (2)
109.4 (2)
-66.1 (2)
42.4 (2)
-129.8 (2)
124.1 (2)
-48.0 (2)
165.6 (2)
-6.5(3)
-40.5 (2)
147.4 (2)
-125.0 (2)
62.9 (2)
40.8
171.7
68.8
-160.4
-45.8
85.1
142.9

C1A-C2A-C3A-H3A
C1A-C2A-C3A-C4A
C6A-C2A-C3A-H3A
C6A-C2A-C3A-C4A
C1A-C2A-C6A-HB6A
C1A-C2A-C6A-C5A
C3A-C2A-C6A-HBA
C3A-C2A-C6A-C5A
C1B-C2B-C3B-H3B
C1B-C2B-C3B-C4B
C6B-C2B-C3B-H3B
C6B-C2B-C3B-C4B
C3B-C2B-C1B-0O1B
C3B-C2B-C1B-N2B
C6B-C2B-C1B-0O1B
C6B-C2B-C1B-N2B
C3B-C2B-C6B-H6B
C3B-C2B-C6B-C5B
C1B-C2B-C6B-H6B
C1B-C2B-C6B-C5B
C2A-C3A-C4A-N1A
C2A-C3A-C4A-H4A
H3A-C3A-C4A-N1A
H3A-C3A-C4A-H4A
C2A-C6A-C5A-N1A
C2A-C6A-C5A-H5A
HE6A-C6A-C5A-N1A
HE6A-C6A-C5A-H5A
C2B-C3B-C4B-N1B
C2B-C3B-C4B-H4B
H3B-C3B-C4B-N1B
H3B-C3B-C4B-H4B
C2B-C6B-C5B-N1B
C2B-C6B-C5B-H5B
H6B-C6B-C5B-N1B
H6B-C6B-C5B-H5B
C7A-C8A-C13A-H13A
C7A-C8A-C13A-C12A
C9A-CB8A-C13A-H13A
C9A-C8A-C13A-C12A
C13A-C8A-C7A-N3A
C13A-C8A-CTA-HTA
C9A-C8A-C7A-N3A
CI9A-C8A-C7TA-H7A
C13A-C8A-CO9A-HIA
C13A-C8A-C9A-C10A
C7A-C8A-CI9A-HIA
C7A-C8A-C9A-C10A
C7B-C8B-C9B-H9B
C7B-C8B-C9B-C10B
C13B-C8B-C9B-H9B
C13B-C8B-C9B-C10B
C9B-C8B-C7B-N3B
C9B-C8B-C7B-H7B
C13B-C8B-C7B-N3B

3.1
-176.9 (2)
-179.5
05 (3)
45
1755 (2)
178.3
1.7 3)
15
1785 (2)
179.4
-0.6 (3)
-178.2 (2)
1.7(3)
0.9 (3)
-179.2 (2)
179.8
-0.2 (3)
0.6
-179.4 (2)
1.7 (4)
-178.3
-178.3
17
0.8 (3)
-179.2
-179.2
08
1.2 (4)
-178.8
-178.8
1.2
0.7 (4)
-179.3
-179.3
0.7
-0.1
179.9 (2)
1795
0.4 (4)
4.4 (4)
175.6
175.0 (2)
-5.0
-179.9
0.2 (4)
0.7
-179.3 (2)
18
-178.2 (2)
-179.3
0.7 (4)
1.3 (4)
-178.8
1775 (2)




Tableau 3. Angles de liaisons (°)

Compound (I) Bond angles Compound (II) Bond angles
O1TW-Mn-0O2W 83.57 (7) C2B-C6B-H6B 1200
O1W-Mn-N1A 88.67 (7) C2B-C6B-C5B 1199 (2)
01W-Mn-N1B 10233 (1) H63-C6B-C3B 1200
O1W-Mn-O3W 82.34(7) C13A-CBA-CTA 1223 (2)
O1W-Mn- 024 16355 (N C13A-C8A-CoA 1193 (2)
02W-Mn- N1A 82.76 () CTA-C3A-COA 1185 (2)
02W-Mn- N1B 8263 (7) COB-C8B-C7B 1222 (2)
02W-Mn-03W 164.08 (T COB-C8B-C13B 1188 (2)
O2W-Mn-024 11047 (7) C7B-C8B-C13B 119.0(2)
N1A-Mn-N1B 160.57(7) NIA-C5A-C6A 1236 (2)
N1A-Mn-O3W 104.25(7 N1A-C5A-H5A 1182
NIA-Mn-024 8483(T) COA-CSA-HSA 1182
N1B-Mn-O3W 93.17 (7) NIA-C4A-C3A 123.7(2)
N1B-Mn-024 8836 (7) N1A-C4A-H4A 118.1
O3 W-Mn-02A 84.64 (T) C3A-C4A-H4A 1182
Mao- O1W-H1WA 1002 N1B-C4B-C3B 123.6(2)
Mn- O1W- HIWB 108.6 N1B-C4B-H4B 1182
HIWA-O1W-HIWB 104 4 (C3B-C4B-H4B 1182
Mn-O2W-HIWA 1251 N1B-C5B-CéB 123.0(2)
Mn-O2W-H2WB 126.6 N1B-C5B-H5B 1185
HIWA-O2W-HIWB 1045 C6B-C5B-H5B 118.5
Mn-N1A-C5A 126.8 (1) C8B-C9B-H°B 1200
Mn-N1A-C44 116.3(1) C8B-COB-C10B 1199(2)
C5A-N1A-C4A 116.8(2) HOB-C9B-C10B 1200
Mn-N1B-C4B 126.5(1) CBA-CI3A-HI3A 1201
Mn-N1B-C5B 116.0(1) CBA-CI3A-C124 1198 (2)
C4B-N1B-C5B 117.1(2) HI3A-CI3A-CI2A 120.1
Mn-O3W-HIWA 1194 NIA-CTA-CBA 1217 (2)
Mn-O3W-H3WB 1199 NIA-CTA-HTA 1191
H3WA-O3W-HIWB 104 5 CBA-CTA-HTA 1191
O4A-N4A-O2A 120.7(2) C8A-COA-HOA 1196
O4A-N4A-0O34 119.2(2) CBA-COA-C10A 1207 (2)
O2A-N4A-O3A 120.0 (2) HOA-COA-CI0A 1196
Mn-O2A-N4A 125.0(2) N3B-C7B-CSB 1234(2)
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Théorie des Graphes :

Le role des liaisons hydrogéne dans de I’empilement de motifs des molécules dans
les cristaux, exige la compréhension de I’association des systémes des liaisons hydrogéne,
c’est-a-dire la structure des liaisons hydrogéne. Ettera proposé une méthode d’établissement
d’un graphe de ces liaisons, cette méthode a été décrite et développée par Ether-McDonald
et Bernstein en 1990, puis par Etter et Bernstein en 1991 et enfin par Bernstein et ses
collaborateurs en 1995 [25, 26, 27, 28 ,29].

Lathéorie des graphes (théorie de Bernsein) permet de décrire les réseaux de liaisons
hydrogene présentes dans le cristal en utilisant des lettres et des chiffres [30]. G3(n) La

nomenclature et les principes de cette méthode sont :

e tous les modeles de liaison hydrogeéne sont désignés par : C pour les chaines, R pour
les cycles, D pour les complexes ou modéles finies et S pour les liaisons hydrogene
intramoléculaires.

e Lenombre de donneurs et accepteurs de liaison hydrogéne sont notés respectivement
(d) et (a).

e Lenombre d’atome noté (n) est appelé le degré du mod¢le.

Pour éviter les ambiguités dues a I’application de cette approche simple sur les modéles de
liaison hydrogene, des niveaux plus hauts doivent étre obtenus en combinant les différentes
liaisons. Ces niveaux sont définit par des symboles : Nn(a,b,c...) ol n est le niveau et a, b, c,
dénotent les différents types des liaisons hydrogene[31].

[25]-Etter, M. C. (1990). Decoding hydrogen-bond patterns. Chem. Res.23, 120-126.

[26]- Etter, M. C., MacDonald, J. C. And Bernstein, J. (1990). Graph-set analysis of hydrogen bond patterns
in organic crystals. Acta Cryst. B46, 256-262.

[27]- Etter, M. C. (1991). Hydrogen bonds as design elements in organic chemistry. J. Phys. Chem.95, 4601 -
4610.

[28]-Bernstein, J. (1991). Polymorphism of L-glutamic acid. Decoding the « -3 phase relationships using
graph-set analysis. Acta Cryst. B47,1004-1010.

[29]-Bernstein, J., Davis, R. E., Shimoni, L. and Chang, N.-L. (1995). Patterns in hydrogen bonding:
functionality and graph set analysis in crystals. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.34, 1555-1573.

[30]- Bernstein, J., and Davis, R. E.(1999). Graphe set Analysis of Hydrogen-Bond Moatifs. In: Implications
of

Molecular and Materials Structure for New Technologies. (Eds. J.A.K. Howard et al.). Kluwer Academic
Publishers: Netherlands.pp.275-290.

[31]- Bernstein, J.,Etter, M. C. and Leiserowitz, L.(1994). The role of the hydrogen Bonding in Molecular
Assemblies.
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