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Résumé

Dans ce travail présenté, nous avons changé les antibiotiques sulfamides, nous avons
divisé le travail en trois chapitres :
- Le chapitre | : Généralités sur les antibiotiques, les énaminones
- Le chapitre Il : incluant le protocole expérimental et les méthodes d’analyses utilisées dans
ce travail.
Le chapitre 111 : incluant la synthese, les caractérisations, la discussion des résultats
Le protocole de changement de sulfamide comprend deux étapes :
e La premiére étape: Addition de pyridine a la réaction de I'anhydride trifluoroacétique
et de I'éther éthylique de vanly pour former I'éther trifluorométhylique.
e La deuxiéme étape : Ajout d'acétonitrile a la réaction de I'étherafluorométhyle et d'un
sulfonamide pour former le sulfonamide modifié sous forme d'huile
Pour confirmer que le variant sulfaméthoxazole est efficace, nous avons utilisé trois
techniques :
e La premiére technique : La technique de la couche mince pour vérifier qu'elle est
pure par la présence de migration
e La deuxiéeme technique : La technique de résonance magnétique nucléaire. On
remarque a travers les courbes avant et aprés changement de sulfamide qu'il y a une
disparition du proton.
e La troisieme technique : L'électrochimie, qui nous assure qu'il y a disparition d'un
électron
Mots clés : antibiotiques, énaminone, sulfaméthozazole, technique de chromatographie sur

couche mince, technique de résonance magnétique nucléaire, technique d'électrochimie.
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Introduction générale

Introduction générale
. Le sulfonamide c’est 1’un des premiers antibiotiques synthétiques efficace contre de
nombreuses infections bactériennes, il a joué un réle majeur dans la thérapie antibactérienne
entre les années 1930 et 1940, jusqu'a ce que la pénicilline devienne largement disponible. Le
développement des dérivés sulfonamides a entrainé une forte diminution du nombre de déces
résultant de nombreuses maladies infectieuses, L’utilisation des sulfonamides permet de
sauver de nombreuses vies pendant la Seconde Guerre mondiale [1-4]. Ces composés sont
des dérivés du PABA qui empéchent la synthése de [’acide folique, un intermédiaire
nécessaire a la synthése des bases foliques et donc a la vie de certaines bactéries [5-9]. La
présence d'un groupe amino libre en position située en position para d'un groupe sulfonamide

est nécessaire pour l'activité antibactérienne

Les recherches pour 1’amélioration des propriétés des sulfonamides a conduit les chercheurs a
la complexation . L’objectifs de ce travail est de modifier le sufonamide par une réaction de
condensation on ajoute un groupement énaminonetrifluorométhyle a la sulfonamide afin
d’augmenter les sites de coordination de la molécule et ainsi favoriser la complexation avec
par exemple les ions métalliques antiseptiques, un réel travail d’optimisation et de
caractérisation est a realiser afin de constituer une carte d'entité de chacune des molécules
synthétisées la résonance magnétique nucléaire pour caractériser la molécule en solution
,I’¢lectrochimie pour déterminer les propriété d’oxydoréduction, le choix de ces antibiotiques
était basé sur leurs propriétés antibactériennes et le fait qu’ils possedent des atomes donneurs

qui en font de bons ligands.

Dans ce travail de mémoire nous avons choisi 'utilisation du sulfaméthoxazole comme un
ligand, ce dernier c’est un antibiotique bactériostatique dont [’association avec le
triméthoprime est utilisée, sous le nom de cotrimoxazole, dans le traitement de diverses
maladies bactériennes. Elle fait partie de la liste des médicaments essentiels de I'organisation

mondiale de la santé.

Notre travail est subdivisé en 3 chapitres :

Chapitre 1 : présentant une étude bibliographique sur les antibiotiques, les énaminones

Chapitre 11 : incluant le protocole expérimental et les méthodes d’analyses utilisées dans ce
travail.
Chapitre 111: incluant les différents résultats obtenus ainsi les mécanismes réactionnels

impliqués et I’interprétation des différents résultats.
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Introduction générale

On a terminé par une conclusion générale, la bibliographie et une annexe



Géneéralités sur
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1.1 Les antibiotiques
1.1.1 Définition [10.11]
Les antibiotiques sont des substances chimiques organiques exercant a faible dose une action
toxique envers les bactéries pathogenes.
-Certaines antibiotiques  sont naturels, c'est-a-dire en totalité synthétisés par des
microorganismes dont principalement des bactéries du genre Sreptomyces et des Moisissures
du genre Penicillium et Cephalosporium .
- Les antibiotiques peuvent étre aussi synthétiques , ils sont alors entierement produits par
voie chimique.
- Les antibiotiques semi- synthétiques sont des antibiotiques naturels, chimiquement modifiés
par I’ajout a la molécule de base de groupements chimiques spécifiques.
1.1.2. La famille des antibiotiques
Les antibiotiques sont classés en plusieurs familles :

+ Les béta-lactamines :

Elles comprennent les Pénicillines, les Céphalosporines et les Céphamycines. Les béta

lactamines  sont naturellement produites par Penicillium notatum et Penicillium

R<—NH
O I,,s CH,
N/
5 /7 CH3

J
O/\ OH

chysogenum

Figure 1.1 : Famille des béta lactames

+ Les Aminosides
Ils sont principalement produits par des Streptomyces et comprennent des

antibiotiques d’application médicale importante, Streptomycine, Gentamycine,

H,N NH
o_ .0 ; “"OR
H,N S 2
OR;
HO" “'NH,

OH

Néomycine

Figure 1.2 : Structure genérale des aminosides
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+ Phénicolés
Le chloramphénicol, produit par Streptomycesvenezuelae, est un antibiotique a large
spectre mais il engendre une toxicité pour | héte relativement importante qui limite son

usage aux seuls cas ou il ne peut etre remplacé par un autre antibiotique.

Figure 1.3 : Structure d’un phénicol

+ Les Tétracyclines

Les tétracyclines regroupent trois antibiotiques d’origine naturelle : la Tétracycline, la
Chlorététracycline et I’Oxytétracycline.

CH; CH,

CH; HO H N
OH

OH

HO (o} HO (o)

CONH,

Figure 1.4 : Structure de la tétracycline

+ Les Macrolides
Trois groupes d'antibiotiques (les macrolides, les lincosamides et streptogramines) présentent
de nombreux points communs dans leurs propriétés, leur spectre antibactérien et leurs
modalités d'action.
La plupart des macrolides sont produit par divers streptomyces, la formule de toutes
cessubstances comporte un grand cycle lactone, d’ou le terme de macrolides. A ce cycle sont

liés un ou plusieurs sucres, aminés ou non
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OH 0 OH O O

Hic  OH N
3
H,C” CHs

Figure 1.5 : structure des macrolides
+ Les sulfamides
Découvert en 1932 par Domagk. Les sulfamides sont des analogues structuraux de l'acide para-
aminobenzoique (PAB)
Les modifications de la formule ont été faites par substitution soit sur le groupement NHy, soit
sur le groupement SO>NH». Plusieurs composés obtenus par substitution sur le radical
SO2NH2 se sont révélés intéressants et plus actifs

Figure 1.6 : structure de sulfamide
+ Les quinolones
Ce sont des agents antibactériens de synthése chimique, utilisés jusqu'ici surtout pour le
traitement des infections urinaires comme l'acide nalidixique
Il a surtout été étudié pour I'acide nalidixique. Ce produit inhibe a la fois la synthése de I'ADN
et de I'ARN, ces deux actions étant indépendantes

R 0O
R COOH
R I‘IJ R
R
R

Figure 1.7 : structure de quinolone
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+ Glycopeptides
Vancomycine et teicoplanine sont deux molécules comprend une fonction glucidique

associée a des acides aminés

NHCH3

Figure 1.8 : structure chimique de la Vancomycine
I.1.3. La classification des antibiotiques et leur mode d’action [12]

Les antibiotiques sont classés selon leur structure chimique, leur origine, ou leur mode
d’action
+ Origine : élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthése (synthétique ou
semi synthétique)
+ Mode d’action : paroi, membrane cytoplasmique, synthése des protéines, synthése
des acides
Nucléiques
+ Spectre d’activité : liste des espéces sur lesquelles les antibiotiques sont actifs
(spectre étroit ou large)
+ Nature chimique : trés variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex :
cycle B lactame)sur laquelle il y a émis synthese.
1.1.4.Mode d'action des antibiotiques
Le principe d'action des antibiotiques consiste a bloquer selectivement une étape d'un
mécanisme essentiel a la survie ou a la multiplication des micro-organismes, Il existe ainsi
quelques grandes familles de mécanisme d'action pour les antibiotiques.
a. Action sur la membrane des cellules :
Il existe un certain nombre de molécules antibiotiques qui agissent sur la membrane des
cellules, soit en agissant comme des détergents qui désorganisent les lipides
b. Inhibition de la synthése protéique :
La synthese des protéines est un processus essentiel des cellules vivantes, dans ce cas les
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molécules antibiotiques sont capables de bloquer sélectivement la traduction des protéines
chez les bacteéries en inhibant I'action des facteurs de traduction associés au ribosome.
c. Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne :
Certaines bactéries sont protégées de I'environnement extérieur par une paroi. Il existe une
machinerie de synthése qui fabrique les composants de cette paroi et qui est composée
d'enzymes et de systémes de transport acheminant les composants a la surface cellulaire.
Il existe un ensemble d'antibiotiques qui bloquent différentes étapes de cette machinerie.
d. Inhibition de la synthése de I’acide nucléique :
La synthese des acides nucléiques, ADN et ARN est absolument vitale pour les cellules, sans
elle, la division cellulaire et la fabrication des protéines est impossible

Les mécanismes d'actions pour ces antibiotiques sont regroupés dans le tableau 1.1.

Tableau I.1: Résumé des mécanismes d’action des antibiotiques

Antibiotique Mécanisme d'action

Inhibition de la synthése de peptidoglycane

inhibition des PLP, par analogue structurale du cycle B- lactame
B- lactamines avec le dipeptide terminal D-ala-D-ala du pr6curseur disaccharide
pentapeptide.

Entrainant une lyse bactérienne. Les B- lactamines sont bactéricides

fixation zur le dipeptide terminal D-ala-D-ala du disaccharide

Glycopeptides
pentapeptide empéchant par encombrement stérique, I'action des
trancglycosylases. lls sont bactériostatiques.
Inhibition de la synthése protéique
Les aminosides sont bactéricides, ils inhibent la translocation du
Aminosides peptide en formation; par fixation sur la sous-unité 30S du ribosome.

) ) Inhibition de la fixation de I'aminoacyle-ARNt par fixation d la
Tétracyclines o ) ) . )
sous-unité 30S du ribosome. ils sont bactériostatiques

Fixation réversible a la sous-unité 50S de ribosomes ; ils bloguent

Phénicolés I'élongation du peptide en réduisent l'activité  catalytique de

peptidyltransférase, les Phenicoles sont bactériostatiques.
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Inhibition de la fixation de I'aminoacyle-ARNt de la liaison

Macrolides peptidique par fixation a la sous-unité 50S du ribosome, ils sont

bactériostatiques.

Inhibition de la synthese des acides nucléiques

Quinolones Fixation sur le complexe "ADN-ADN.gyrase et
forrnation d'un autre complexe ADN gyrasequinolone en
empéchant la réplication et la transcription de I'ADN bactérien.
Les quinolones

. ont une action bactéricide.
Sulfamides

Les sulfamides ont une activité bactériostatique. Ils entrent en
compétition avec le PAB bloquant ainsil'action de
dihydroptéroate synthétase et donc l'acide tétrahydrofolique

(cofacteur de la synthese ultérieur des bases puriques et

pyrimidiques).

Dans ce travail on s’intéresse plus particulierement aux sulfonamides , ici nous présentons des
généralités sur cette famille
1.2. Généralités sur les sulfonamides
1.2.1. Définition

Médicaments chimiques préparés par synthése et caractérisés par un groupement
soufré et aminé (SO2 NH2), dénommé groupement sulfonamide, par analogie avec le
groupement amide
(CONH »).
Les sulfonamides fournissent a la thérapeutique trois familles de médicaments: des
antiseptiques chlorés comme par exemple le, chloramine-T, des hypoglycemiants, utilisés
dans le traitement du diabéte sucré et enfin, des antimicrobiens. C’est cette derniére propriéeté
gue nous allons exploiter. Les sulfamides sont des antibiotiques bactériostatiques.
Ils inhibent la croissance et la reproduction des bactéries sans pour autant les tuer. lls
présentent une structure de base avec un groupement R qui les différencient comme le montre

la «Figure.1.9».
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\ O-CHj
O _CH; ()
P

Figure 1.9:Structure générales des sulfamides « (1) : sulfadiazine ;
(2) : sulfadimethoxine ; (3) : sulfamethoxazole.

1.2.2. Mode d’action [13]

Ces antibiotiques présentent une structure proche de I’acide para amino benzoique PABA
« Figure 1.10». Cet acide est le précurseur de 1’acide folique, acide responsable de la synthése
des bases puriques et pyrimidiques, base indispensable a la synthése de L’ ADN des bactéries.
Les sulfonamides vont inhiber la dihydroptéase synthétase (DHPS), enzyme responsable de la
synthése de 1’acide folique en mimant 1’action de la PABA, ce qui explique I’arrét de la

croissance bactérienne référence

HoN COOH

Figure 1.10 : Formule développée de la PABA

1.3. Généralités sur les énaminones

Les énaminones connues depuis longtemps, représentent des intermédiaires de synthese
particuliérement attractifs. On appelle énaminone en chimie organique tout compose ayant un
groupe carbonyle adjacent a la double liaison d’une énamine. [14-16]

1.3.1. Méthode de synthése

L’une des premicres méthodes de préparation des énaminones est la réaction des composés
1,3 dicarbonyle avec diverses amines [17], ce genre de réaction est réalisée dans la plupart des
cas en présence d’un catalyseur métallique de type acide de Lewis. J-X.Chen et coll[18] ont
¢laboré cette synthése dans des conditions douce comme par exemple 1’addition d’une amine

sur un dérivé activé du type éther d’énol ou d’halogénure vinylique. (Schéma 1.1).

11
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R R
0 0 § B,O5 /Al,O 211(1
N, 23 1A X
HacM& " R R ta HyC CH,

Schéma 1.1 : Stratégies classiques de synthese du motif énaminone.

Ensuite en 2008, A.P Macros et Coll [19] ont proposé une synthése d’énaminone dans les

liquides ioniques et utilisant I’acétal de DMF« Schéma 1.2»..

(@) OMe Me [BMM] BF 4 O
)J\ + >7N\ —— R)J\/\NM
R” “Me oMd  Me 100°C ,6h €2

Schéma 1.2: Synthése d’énaminone dans les liquides ioniques.

Plus que la méthode classique, il existe d’autres méthodes permettant d’obtenir ce motif telle
que I’addition d’une amine sur une cétone acétylénique [20] ou I’acylation d’énamine ou
encore par ouverture d’hétérocycle [21,22]

Dans ce travail nous nous sommes concentrés sur la synthése de [1’éther
trifluorométhylées qui représente le motif commun de base a notre ligand présenté ici. Ce
dernier peut étre synthétisé par différentes méthodes. Nous nous sommes intéresses tout
particuliérement a 1’échange amine-alcool sur un énonetrifluorométhylée, [23,24] Cette
réaction nécessite [’utilisation d’un éthyl d’énole ou d’acétal en présence d’anhydride
trilfluoroacétique, de pyridine en milieu anhydre. Le mécanisme de cette réaction d’acylation

est présenté Schéma 1.3.

0 o
LA, e
R1R2NH
R F.C” 07 CF U
Ou i 3
Pyridine

OKIA
<

Schéma 1.3 : Stratégie de synthése d’énaminonestrifluorométhylées.
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1.3.2.Réactivité des énaminones

Ces motifs sont de bons intermédiaires synthétiques ambidentes souples qui combinent

la nucléophilie des énamines et 1’¢léctrophilie des énones[25] Schéma 1.4,

| Nu”

Schéma 1.4 : Réactivité du motif énaminone vis-a-vis de centre éléctrophile (en haut), et de

centres nucléophiles (en bas).

En conséquence plusieurs sites d’attaque sont possibles que ce soit par des
électrophiles ou par des nucléophiles. On peut citer notamment les travaux de B. Stanovnik et

J. Svete [26] en 2004 qui ont utilisés les énaminones comme précurseurs pour la synthése de
différents hétérocycles (Schéma 1.5).

R3
R4 N
LN Pyrasoles
Rz
0 \gf
R ?%@(\V\ Ri._0
— NH20H | N isoxazoles
NM92 R2 R2
NH
Ray’ R, Rs
\QHi D/ pyrimidines
R2

Schéma 1.5 : Synthése d’hétérocycles a partir du motif énaminone.
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Par ailleurs de nouvelles voies de synthese comme par exemple les travaux de N.
Draoui se sont centrés sur la synthése de cerpégine et ces analogues passant par 1’énaminone
-y —lacétone (Schéma 1.8).[27]Les travaux de K.Sun et Coll ont développé une nouvelle série

de buténolides dont I’étape clé est la préparation de di-énaminolactone (Schéema 1.6).[28]

HiC.  CO,Et
= HsC._O

R No” O Ry
0 R 2 OH

Synthése de cerpégine et ces analogues passant par I’énaminone -y — lacétone.

0 o 5
Q EtO OEt
RN AL, — > | © —> 0
- | HyC
MezN
HyC

Schéma 1.6 : Préparation de di-énaminolactone
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11.1. Protocole et montage expérimental utilisé pour la synthése
11.1.1.Synthése de I’éther triflurométhylé
Protocole

Dans un ballon de 50 mL, on prépare une solution de dichlorométhane déshydratée
avec du sulfate de magnésium anhydre. On realise le méme protocole dans un autre ballon de
100 mL avec de la pyridine. On dégaze quelques minutes les ballons avec de 1’argon. On
transfére 20 ml de dichlorométhane CH2Cl, anhydre sous atmosphére dans un bicol de 200
ml. On se place ensuite sous agitation dans un bain glace/sel a une température comprise
entre 0°C et 10°C. On rajoute 1.7ml de pyridine anhydre et 2 ml d’éthylvinly éther
(C2HsOCH=CH>). 3ml d’anhydride trifluoroacétique est ensuite ajouté goutte a goutte. Une
fois 1’addition terminée, on laisse agiter pendant 30 minutes sous atmosphére inerte. La
solution devient jaune trés pale. Enfin, on retire le bain et on laisse réagir sous agitation a
température ambiante pendant 18h. A la fin de la réaction, la solution devient jaune plus
foncé. On lave trois fois avec I’acide chlorhydrique HClaq 1M, puis deux fois avec de I’eau
déminéralisée. On séche la phase organique sur sulfate de magnésium anhydre (MgSQO4) on
filtre et on évapore la solution obtenue sous pression réduite. On obtient une huile jaune
intense, caractéristique de 1’éther trifluorométhylé avec un rendement de 1’ordre de 70%.
11.1.2. La condensation de la sulfonamide
Protocole

La condensation de I’antibiotiques nécessite €galement un milieu anhydre et une
atmosphére inerte. Comme précédemment, on déshydrate 1’acétonitrile avec le sel
Na2SOsanhydre. Dans un bicol de 200 mL muni d’un réfrigérant, on introduit 1 équivalent du
réactif sulfonamide (200 mg). Aprés avoir dégazé avec de 1’argon le dispositif a reflux, on
ajoute successivement 20ml d’acétontrile anhydre, 1 équivalent ( 0.13g) du réactif
trifluorométhylé. L’ensemble est chauffé a reflux pendant 3 heures.(Rendement :70%)

Aprés réaction: la solution obtenue est filtrée si nécessaire, puis €vaporée sous

pression réduite.
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Figure 1.1 : Réaction de condensation d’une sulfonamide
I1.2.Voltamétre cyclique du sulfonamide modifiee

Protocole :

Le milieu d’étude utilisé est composé de N,N-diméthylormamide (DMF) comme solvant, et
du sel tétrabutyl ammonium tétrafluoroborate comme électrolyte support a la concentration de
0,1 M. On introduit une quantité. Le tout est mis sous agitation et sous atmosphere inerte.
Avant chaque rajout de réactif, un enregistrement du milieu solvant seul est realisé afin de
vérifier sa pureté.

On rajoute la sulfonamide a une concentration précise de I’ordre de 2.10°M. On effectue
ensuite une mesure en oxydation a différentes vitesses de balayages entre 50 et 300 mV/s.
Cette derniere montre un pic d’oxydation irréversible caractéristique de ’oxydation du

groupement amine a environ 1,4 V.
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Current density [pAdcrm=]
= ra e = o=

s

I 02 04 06 18 1 12
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Figure 11.2 : Blanc du carbone vitreux réalise dans le DMF a 100 mV/s.

11.3. Description de I’appareillage

11.3.1. Spectroscopie RMN

La spectroscopie RMN a été réalisée sur un spectrometre AVS 300 Bruker au centre commun
de RMN a I’université de Claude Bernard Lyon 1 .le logiciel Mestre Nova a été utilisés pour
visualiser et calculer les paramétres (intégrales, pics) des spectres RMN.

11.3.2. Chromatographie sur couche mince :(éluant composé de 60%d’éther de pétrole et
40% d’acétone)

11.3.3. Mesures électrochimique

Les mesures électrochimiques ont été enregistrés sur un orgalys utilisant une cellule
électrochimique avec trois électrodes : une électrode de travail de carbone vitreux, une
électrode saturée de calomel (ESC) comme référence et une électrode de platine comme
électrode auxiliaire, les mesures sont faites dans la solution de N,N-diméthylormamide
(DMF) comme solvant et du sel tétrabutylammoniumtétrafluoroborate comme électrolyte
support a la concentration de 0,1 M .Le tout est mis sous agitation et sous atmospheére inerte.
Avant chaque rajout de réactif, un enregistrement du milieu solvant seul est réalisé afin de
vérifier sa pureté. On rajoute la sulfonamide a une concentration précise de 1’ordre de 2.10°

M.
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11.4.Généralité sur les techniques de caractérisation
11.4.1. la chromatographie sur couche mince

11.4.1.1. Introduction

La chromatographie sur couche mince (CCM) est une technique chromatographique
utilisée pour séparer les composants d'un meélange en utilisant une phase stationnaire mince
supportée par un support inerte. Elle peut étre effectuée a I'échelle analytique comme moyen
de surveiller la progression d'une réaction, ou a I'échelle préparative pour purifier de petites
quantités d'un composé. CCM est un outil analytique largement utilisé en raison de sa
simplicité, de son co(t relativement bas, de sa sensibilité élevée et de sa vitesse de séparation.
La CCM fonctionne sur le méme principe que toute chromatographie: un composé aura des
affinités différentes pour les phases mobile et stationnaire, et cela affecte la vitesse a laquelle
il migre. Le but de la CCM est d'obtenir des spots bien définis et bien séparés.

11.4.1.2.Principe de la technique

Lorsque la plaque sur laquelle on a déposé 1’échantillon est placée dans la cuve,
I’éluant monte a travers la phase stationnaire, essentiellement par capillarité. En outre, chaque
composant de I’échantillon se déplace a sa propre vitesse derriére le front du solvant.

Cette vitesse dépend d’une part, des forces électrostatiques retenant le composant sur
la plaque stationnaire et, d’autre part, de sa solubilité dans la phase mobile. Les composés se
déplacent donc alternativement de la phase stationnaire a la phase mobile, 1’action de
rétention de la phase stationnaire étant principalement contr6lée par des phénoménes
d’adsorption. Généralement, en chromatographie sur couche mince, les substances de faible
polarité migrent plus rapidement que les composants polaires.

11.4.1.3. Appareillage

Cuve A
chrom atographie Couvercle

Front de solvant
J

Flague de _
chrom atographie Ligne de base

éluant

Figure 11.3 : Appareillage de CCM référence
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Les principaux ¢léments d’une séparation chromatographique sur couche mince sont :

*

la cuve chromatographique : un récipient habituellement en verre, de forme variable,
fermé par un couvercle étanche.

la phase stationnaire : une couche d’environ 0,25 pum de gel de silice ou d’un autre
adsorbant est fixée sur une plaque de verre a I’aide d’un liant comme le sulfate de
calcium hydraté (platre de Paris) ’amidon ou un polymeére organique.

I’échantillon : environ un microlitre (ul) de solution diluée (2 a 5 %) du mélange a
analyser, déposer en un point repere situé au-dessus de la surface de 1’¢luant.

I’¢luant : un solvant pur ou un mélange : il migre lentement le long de la plaque en
entrainant les composants de 1’échantillon.

11.4.1.4. Technique de travail

+ Etape 01

Choix du support (phase stationnaire) et de 1’éluant (phase mobile).
Choix de la phase stationnaire (exemple : plaque d’aluminium recouverte de gel de
silice).
Choix de la phase mobile. C’est un solvant ou un mélange de solvants (exemple :

dichlorométhane, éther de pétrole, etc.).

+ Etape 02

Préparation de la cuve a chromatographie et du support.
On verse environ 0,5 a 1 cm d’¢luant dans la cuve a chromatographie que 1’on
referme avec un couvercle de maniere a ce que I’éluant sature la cuve en vapeur.
On trace alors un trait fin appelé ligne de dép6t (ou ligne de base) sur la plaque a

chromatographie de maniére a ce que ce trait soit au-dessus du niveau de 1’¢luant.

+ Etape 03

Préparation des dépéts.

Sur la ligne de base, on doit réaliser les differents dépots :
le melange.
les témoins : ce sont les produits susceptibles d’entrer dans la composition du

mélange.

On respecte des espaces réguliers entre chaque dépdt. On place de fines croix a 1’endroit

de ces dépots et on les repere par une lettre ou un nom.

On doit enfin sécher ces dépots pour bien les fixer sur le support.
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+ Etape 04
Réalisation de la chromatographie.
e Laplaque est placée dans la cuve a la verticale et le couvercle est remis en place.
e On laisse I’¢luant migrer par capillarité.
e On sort la plaque lorsque ce dernier arrive a ~0,5 cm du haut de la plaque en y
tracant un nouveau trait appelé front du solvant.
La tache constituée du mélange va migrer vers le haut en se divisant en autant
de taches qu’il y a de constituant.
+ Etape 05
Révélation et analyse du chromatogramme par comparaison.
Les taches ne sont pas nécessairement visibles. Parfois, il est nécessaire de
plonger la plague dans un révélateur qui va les rendre visibles.
On compare la hauteur des taches issues du mélange a celles des témoins.
11.4.2. Spectrométrie RMN du proton 1H

11.4.2.1. Introduction :

RMN signifie Résonance magnétique nucléaire: il s'agit d'une technique d'analyse qui
permet de déterminer la structure d'une molécule organique.

11 existe plusieurs types de RMN. Celle que nous allons étudier est la RMN du proton, c’est-
adire celle mettant en jeu les atomes d’hydrogéne, atomes composés d’un proton et d’un
électron

La spectrométrie RMN est une technique qui exploite les propriétés magnétiques de
certains noyaux atomiques. Elle est basée sur le phénomeéne de résonance magnétique
nucléaire (RMN), utilisé également en imagerie médicale sous le nom d’IRM.

Les applications les plus importantes pour la chimie organique sont la RMN du proton
et du carbone 13 effectuée sur des solutions liquides. Mais la RMN est aussi applicable a tout
noyau possédant un spin non nul, que ce soit dans les solutions liquides ou dans les solides.
Certains gaz comme le xénon peuvent aussi étre mesurés lorsqu'ils sont absorbés dans des
materiaux poreux par exemple.

Contrairement a la spectroscopie RMN des solutions qui est utilisée de maniere
routiniere dans les laboratoires académiques ou industriels, la RMN des solides reste

Iégerement moins abordable sans une connaissance plus approfondie du phénoméne RMN.
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11.4.2.2.Le déroulement de I’analyse

Généralement pour une analyse chimique analytique de résonance
magnétiquenucléaire on utilise les appareils de 300 a 600 MHz. Les appareils de 700 a 1000
MHz sont trés couteux et couramment utilisés pour les grandes molécules comme les
protéines.

L’analyte en solution est placée dans un fin tube en verre mis en rotation au centre
d’unebobine magnétique, la quantité de produit nécessaire pour le RMN du proton est de 10 a
50 mg , le solvant est un solvant deutéré ( hydrogenes remplacée par son isotope le
deutérium)car le deutérium n’est pas excité par le champs magnétique .il n’interféreras donc
pas avec lesignal du soluté par exemple DMSO, CDCls.

Ensuite le tube est introduit au sein de 1’appareildans un champ magnétique appliqué
qui provoque une désorganisation des atomes considérésaprés quelques microsecondes les
noyaux générent a leur tour un micro-champ magnétiquequi sera capté par une bobine
réceptrice,

Enfin c’est le signal RMN (données) , Le traitement mathématique ou transformée de
Fourier permet de transformer le signal en spectre RMN. Lemanipulateur doit ensuite
’interpréter.
11.4.2.3.Les principaux parametres caractéristiques du signal RMN
Chaque signal RMN se caractérise par trois parametres qui donnent des informations sur le
proton et son environnement

e Le déplacement chimique (0) ;

e La constante de couplage J ;

e [’intensité de signal qui sont caractéristiques de chaque noyau considéré,

+ Le déplacement chimique
Le deplacement chimique (0) est défini par rapport au signal de la reférencetétraméthylsilane
Si(CH3)4 noté TMS, ce dernier posséde 12 protons équivalents, il donne unseul signal intense
(12H) de la référence, inerte et volatil et apparait le premier a I’extrémedroite du spectre
Pratiguement au lieu de mesurer la fréequence de résonance des protons onmesure le
déplacement chimique en (ppm) qui donné par la relation :

Sppm = vi-vref/ v0 .10°
vi: fréquence de résonance
vref: fréquence de référence

vo: fréquence de champ statique HO
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Afin de déterminer les signaux d’un spectre de RMN aux protons d’une molécule, il
estnecessaire de utiliser un tableau présente des intervalles de déplacement chimique
quidépendent de I’environnent chimique du proton.

Réellement les protons qui ont le méme déplacement chimique et le
mémeenvironnement sont magnétiquement équivalents et les protons qui n’ont pas le méme
déplacement chimique et le méme environnement ne sont pas magnétiquement équivalents.

e Siunsignal est blindé : la densité électronique est tres forte, le champ fort et voisin de
celui de la référence (TMS), le déplacement chimique est alors faible. Par contre -

e Siun signal est déblindé: la densité électronique est moins intense, le champ faible et
loin de celui de la référence (TMS). Le déplacement chimique sera plus grand

+ L’intensité de signal

Les protons chimiquement identiques ont la méme fréquence de résonance et le
mémedéplacement chimique, 1’intensité du signal considéré sera directement proportionnelle
aunombre de protons impliquées dans ce signal, L’intensité est mesurée par sa
surfaced’intégration des surfaces. Les signaux de cette derniére se présentent sous la forme
d’unesérie de paliers. La hauteur de chaque palier est proportionnelle au nombre de
Hcorrespondants.

+ Couplage spin —spin

A un noyau donné le signal relatif est divisé en plusieurs pics, leur nombre est appelé
multiplicité.

La multiplicit¢ se produit lorsqu’il ya une interaction entre les protons voisins, cette
interaction entraine un couplage spin-spin, si les protons voisins sont magnétiquement
équivalents, il donne lieu a un singulet.

Cette multiplicité en fonction du nombre des autres noyaux avec lesquels ce noyau est
couplé .notons que ce phénomeéne de couplage peut intervenir que les autres noyaux qui
interagissent ou non au méme élément et que dans les multiplets d’atomes couplés la
séparation entre pics sont égale Pour les noyaux dont le nombre quantique de spin nucléaire
est de Y4, le nombre de pics observés dans un multiplet est de (n+1) en posant n égal au
nombre de noyaux équivalents couplés avec un atome adjacent

e Lenombre de protons

Il est important de considérer le nombre de protons voisins , en effet le nombre de
raies spectrales d’un proton est €gal a 2n sachant que n est le nombre de protons couplés aux
protons observé, I’intensité de ces raies est donnée par le triangle de pascal.

1 aucun couplage singulet (s)
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1 1 1 noyau couplg, 2 raies d’intensité 1 :1, doublet (d)
1 2 1 2 noyaux couplés, 3 raies d’intensité 1 :2 1, triplet (dd)
1 3 3 1 3 noyaux couplés, 4 raies d’intensité 1 :3 :3 :1, quadruplet (ddd)
1464 1etc......
15101051
e La constante de couplage (J)
La constante de couplage est exprimée en Hertz, elle est importante dans la détermination
structurale et conformation des molécules, cette valeur prend en considération deux éléments :
-Le nombre de noyaux voisins : les noyaux couplés au noyau observe.
-L’angle qui existe entre les deux noyaux considére : sa valeur est importante puisqu’elle
détermine la largeur du signal observé.
11.4.2.4.Comment traiter un spectre RMN
Le spectre RMN représente la position du signal qui repérée par une valeur appelée le
déplacement chimique () en (ppm) a la place de la fréquence de résonance car cette
fréquence dépend du champ magnétique appliqué qui est fonction de I’appareil en fonction de
la multiplicité du signal soit sur le nombre de pics composant le signal.
Voici une méthode pour traiter un spectre de RMN
e Evaluer le nombre de signaux afin de déterminer le nombre de groupes de protons
équivalents.
e Exploiter la courbe d’intégration pour déterminer la proportion de protons liée a
chaque signal.
e Distinguer la multiplicité de signaux pour compter les protons équivalents voisins des
protons responsables d’un signal.
e Utiliser un tableau de valeurs de déplacement chimique afin de vérifier la formule de
la molécule obtenue.
11.4.2.5.Appareillage

Pratiqguement il existe deux types de spectrométres, la spectrometre a balayage ou a
onde continu (continuous -wave,cw) et le spectrométre par transformation de Fourier (
FTNMR).

Dans un spectrometre a onde continu généralement on utilise une fréquence fixe.la
sensibilitéet la résolution dépendant fortement de la puissance et de la qualité de 1’aimant.
Plus I’aimantest puissant, plus on dispose d’une forte sensibilité et d’une bonne résolution.

En remplacement des techniques a onde continu, permettant d’exciter successivementet

individuellement les toutes fréquences de la molécule, on utilise de plus en plus latechnique a
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transformation de Fourier dans laguelle on irradie toutes les fréquencessimultanément en
appliquant une impulsion haute fréquence intense pendant quelquesmicrosecondes seulement.
Pratiquement les éléments suivants sont indispensables pour former un spectrometre :
Un aimant : il existe 3 types des aimants, les aimants permanents, les électroaimants et
lesaimants supraconducteurs, généralement on utilise les aimants pour produire les
champsstatiques HO.
Une source : des radiations électromagnétiques de fréquence appropriée
Une unité de balayage de fréquence
Une cellule : contenant I’échantillon
Un détecteur : permet de mesurer la quantité de radiation absorbée par la cellule
Un enregistreur : qui représente 1’énergie absorbée en fonction de la fréquence.
11.4.3.Le voltamétre cyclique
11.4.3.1.Généralité

La voltameétre cyclique est I'une des méthodes analytiques qui permettent de
préciser les conditions dans lesquelles une réaction d’oxydation et de réduction est réalisable
par voie électrochimique et éventuellement d’en établir le mécanisme. Le principe général de
la voltameétre est donc 1’obtention d’une réponse (le courant) du systéme étudié a 1’excitation
(le potentiel) responsable de la réaction électrochimique désirée.

Cette opération est réalisée en effectuant une exploration par imposition et variation
progressive du potentiel d’électrode (balayage de potentiel) .
Pour pouvoir imposer le potentiel d’¢lectrode, le faire varier et produire ainsi des réactions
¢électrochimiques, il faut opérer dans une cellule d’électrolyse comportant trois électrodes

auxquelles un circuit extérieur se trouve connecte.
15

5 - ipc

ipa

T Epa T 1
11 0.9 0.7 05 0.3
Potentiel (V - Ag/AgCI)

Figure 11.4 : Allure générale d’une courbe voltammetrie
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11.4.3.2.Définition

La voltampérométrie cyclique est une technique d’¢lectroanalyse basée sur la mesure de flux
du courant résultant de la réduction ou de 1’oxydation des composés tests présents en solution
sous l’effet d’un balayage cyclique de la différence de potentiel entre deux électrodes
spécifiques. Elle permet d’identifier et de mesurer .quantitativement un grand nombre de
composés et également d’étudier les réactions chimiques incluant ces composés.

Cette méthode consiste en un balayage en potentiel d’un domaine donné avec une vitesse

imposeée.

Epa

Y I{mA)

m

Red —> Ox «n2

m

m

(mV)

't

m

N

Ox <né—= Red

Figure 11.5 :L’allure générale de la courbe voltampérométrique et ses grandeurs
Caractéristiques

11.4.3.3.Principe

La voltampérométrie cyclique est utilisee pour caractériser les réactions
¢lectrochiniques, elle trouve également beaucoup d’applications analytiques, et elle sert aussi
pour I’étude des phénomenes d’adsorption
Le principe fondamental de cette technique basé sur I’étude de la relation qui s’établit entre le
potentiel d’électrode E et le courant i qui parcourt une cellule électrochimique lorsque ce
potentiel est imposé.

Le courant mesure refléte le mécanisme et le taux des différentes réactions associé a
un processus d’électrode, et permet une détermination qualitative ou quantitative des
parametres caractéristiques (thermodynamiques et cinétiques) associ€s lorsqu’un modele
théorique du processus est disponible. La technique de voltammétrie cyclique est

généralement applicable a tous types d’électrodes et électrolytes.
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11.4.3.4. Technique expérimental

En voltametre cyclique, le potentiel varie linéairement avec une vitesse de balayage de
ladite vitesse mesurée généralement en volts par seconde (V /s).

La potentiel Elle est mesurée entre la 'électrode de référence, a un potentiel constant,
et I'electrode de travail, tandis que le courant est mesuré entre I'électrode de travail et la
compteur; du courant ici (la) Il est montré contre le potentiel appliqué (et) Pour donner le
ciclovoltammogramma soi-disant. En faisant varier le potentiel de chaque analytique peut étre
réduit (ou oxydée) il y a un échange d'électrons avec I'électrode de travail, de maniére a
obtenir une variation du courant qui produit un pic dans le voltammogramme mesuré.

Si le processus est réversible lorsque la tension atteint la valeur qui sera inversée
riossider a (ou réduire) le produit formé dans la premiére partie du balayage produisant un
courant de polarité opposeée.

Un nouveau sommet apparait dans la voltammogramme avec une forme similaire a la
précédente, mais avec inversion de polarité. De celui-ci obtient le potentiel d'oxydo-réduction
et la vitesse de la réaction électrochimique se sont produites.

Dans le cas d'un analyte en solution, si le transfert d'électrons électrode est rapide et le
processus est limité par la propagation des espéces vers la surface dell ‘électrode, I'intensité de
courant de créte est proportionnelle a la racine carrée de la vitesse de balayage, comme décrit
dans 'équation Cottrell.

L'intensité de courant de créte est proportionnelle a la vitesse de balayage lors de la

diffusion ne limite pas le transfert d'électrons, comme dans le cas des substances électro

VT

actives adsorbés sur la surface I'électrode.

électrode
de T
référence

pont salin

échantillon

électrolyte contre
= électrode

Figure 11.6 : Une expérience de voltamétrie cyclique.
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11.4.3.5.Appareillage

4+ Une cellule de voltametre cyclique

Une électrode de travail en platine

Une électrode en platine (contre-référence)

Une électrode de référence Ag /AgCl (Calomel)
Un potentiostat

Un agitateur magnetique

- = & & & ¥

Une toile abrasive imprégnée de poudre d’alumine

Autolab

Ordinateur

Electrode de
référence (Ag/AgCl)

Electrolyte

Electrode de = Contre electrode
travail (FTO) 7

Cellule
electrochimique

Figure 11.7 : ’appareillage de voltamétre cyclique
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Chapitre 111 : Synthése, Caractérisations, Discussion des résultats

I11.1.Voie générale

Dans ce chapitre nous allons présenter nos résultats dédiés a la synthése d un nouveau
ligand modifiée de type sulfonamide ,La formule développée du ligand utiliséreprésenté dans
la Figure Ill.1.la RMN 1H a été réalisée afin de caractériser la molécule en solution et

I’¢électrochimie pour déterminer le degré d’oxydoréduction.

O.__CH,

Ox /o>j/
Q “HN

Figure 111.1 : Formule développée du ligand utilisé ( sulfaméthoxazole )

Une des voies les plus simples pour accéder aux ligands bioactifscoordonné sur
I’atome d’oxygeéne du groupementénaminonetrifluorométhylé et [’atome d’azote de
lasulfonamide consiste a ajouter le motif chélatantaux niveaude la fonction amine des
sulfonamides. Cette réaction est basée sur deux étapes. La premiére consiste a synthétiser le
précurseur possédant le motif énaminone en s’inspirant de la littérature®. On fait réagir ce
réactif avec la sulfonamide par une réaction de condensationdans laquelle le
groupementénaminonetrifluorométhyléest ajouté au motif aminé. Cela conduit a augmenter
les sites de coordination de la molécule et ainsi favoriser la complexation avec différents sels

métalliques. Le schéma I11.1présentele principe général de la réaction.

Premiére étape : synthése du précurseur, I’éther trifluorométhylé

FF FUF
Fﬁofﬁ fhe o Na H3CV°“Y<
0 0

CHZCIZ
Anyhdride trifluoroacétique  Ethyl Vinly Ether Ether triquorométhyIé
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Deuxiéme étape : condensation de ’antibiotique

o F ? R F
o F ﬁ_m Acétonirile  F o
F ¥ o —® = %
H3C/_O H,N HN—@B/S\H,R
Ether trifluorométhylé Sulfonamide Sulfonamide modifiée

Schéma 11. 1: Réaction généralede la condensation de ’antibiotique.

I11.2..Préparation de I’éther trifluorométhylée
I11.2.1.Mécanisme de synthése de I’éther trifluorométhylée

Comme nous avons vu précedemment, la réaction de condensation des sulfonamide
s’effectuent en deux étapes: la premiere étape consiste a former le précurseur
(I’énaminonetrifluorométhylé) lequel sera engagé dans la réaction de condensation.

La synthese de ce dernier nécessite 1’utilisation d’un éthylvinly éther et de I’anhydride
trilfluoroacétique en présence de pyridine dans le dichlorométhane anhydre.K%La réaction est
réalisée dans des conditions opératoires douces et sous atmosphére inerte de diazote et en
milieu anhydre en raison de la forte réactivité de ’anhydride trifluoroacétique et de son
potentiel risque d’hydrolyse en acide trifluoroacétiquele Schéma III.2  représente le

mécanisme de synthése

0, F
AN ; F AN
CHg/\(\CHerF\Q >y © HF+F7k
- _

Schéma 11.2 : Mécanisme de synthése de I’éther trifluorométhylée
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o L’¢tape de synthése de I’éther trifluorométhylé est une étape importante car ce
composé est le précurseur indispensable pour générer la réaction d’addition du motif
« enaminone ». Il se présente sous forme d’une huile jaune. Aprés synthése, la CCM
(Chromatographie sur Couche Mince) du milieu réactionnel révele la migration d’une

tache unique. L’analyse du spectre RMN*Hest présentée sur la Figure 111.2.

) TF__F
H3CVOV/\[%<F
3 2 0

Figure 111.2 : Structure de I’éther trifluorométhylé

I11.2.2La caractérisation RMN du protone
Caractérisation RMN H (300 MHz, DMSO d6) de I’éther trifluorométhylé

mh33
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I
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Figure 111.3 : Spectre RMN *H dans DMSO ds de I’éther trifluorométhylé synthétisé.
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L’attribution des signaux RMN est résumée sur le tableaulll.1. Chaque pic correspond aux

protons de la molécule. De plus, la constante de couplage Ji2 = 12.2 Hz démontre que seul

’isomére « trans » est présent dans le DMSO. Enfin, la RMN °F (Figure 111.4) montre un

seul pic a -77.42 ppm, caractéristique des 3 fluors équivalents de 1’éther trifluorométhylé.

L’ensemble de nos résultats confirme que notre produit synthétisé est suffisamment pur pour

pouvoir étre engagé dans la réaction de condensation de I’antibiotique

Tableau 11.1 : Attribution du spectre RMN 1H de I’éther trifluorométhylé

Déplacement

chimique Multiplicité Intégrale J(Hz) Attribution
(ppm)
8.07 D 1 12.2 Hi
5.99 D 1 12.2 Ha
4.19 Q 2.1 7.0 Hs
1.30 T 3.1 7.0 Ha
,n .
| oo
‘\ 1100
| 1000
\ -
| L0 €
| -
i
| | 400
|| 300
[ 200

( ppm)

Figure 111.4: Spectre °F de I’éther trifluorométhylé réalisé dans le DMSO
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I11.3.La condensation de I’antibiotique

Cette étape permet d’augmenter les sites de coordination de ’antibiotique de départ. Cette

condensation a été realisée sur un antibiotique apparent a la famille des sulfamides. Nous
présenterons de facon détaillée le sulfonamide.

Aprés synthese, le sulfonamide modifié se présente sous forme d’une poudre jaune. L’analyse

CCM (éluant composé de 60%d’éther de pétrole et 40% d’acétone) révele une tiche unique

111.3.1.Mécanisme de réaction

R

NH2 O
NH; — R
/\OW + —> /\O — \/\
CHj A i’ F CHs Hy

O) ]

CH?® i
o o
NH —R;y
N\ -———— R E
Avec R= N\ \,\ﬁ\
[e) F
CHs +
\_ OH

Schéma 11.3 : Mécanisme de condensation de la sulfonamide

0

N"\CH,
o F ? M A
F 57N Acétonitrile
—/ + O —F» F = s
/
HoN AN @7 J\)/

0
HiC”

Ether trifluorométhylé

Schéma 11.4 : Réaction de la condensation de la sulfaméthoxzole

8
4 5 0 CH,4
H N /
1 3 o \
1]
H HN S—NH H
Fo)— o 6 7
F HH H
F O 2 °

Figure 1115 : Structure d’un sulfaméthoxazole modifiée
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111.3.2.Caractérisation RMN 'H (300MHz, DMSO ds)de la sulfaméthoxazole modifiée
Le spectre RMN *H sont présentés sur la figure 111.6.. Ce spectre est comparé au spectre de la

sulfaméthoxazole(voir annexe 1, figure 1).

iz sumssmemensnws 0 mmET oo s
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+200
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”\ # J\ | Il i t"‘\ ||l 10
L i I || [ i /|
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v ¥ v
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R 308 z5% =% 2 2 g =
S 3 - Z33 Ss 2 z 3 3 [
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1.0 105 100 95 9.0 8.5 8.0 75 70 5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5

Figure 111.6 : Spectre RMN!H de la sulfaméthoxazolemodifiée réalisée dans le DMSO
Attribution des pics RMN

Le spectre RMN H (figure 111.6.) présente quatre doublets & 8,2/8,4 et a 5,7/5,9 ppm
qui correspondent aux protons éthyléniques CH=CH. Ce déplacement chimique caracteérise le
groupement « énaminone éther trifluorométhylé », De méme, nous remarquons bien la
disparation du doublet caractéristique de groupement NH»> (6,5ppm). Les constantes de
couplage Ji2 =7,4 Hz et J1,=12,3 Hz ont confirmé que notre produit synthétisé existe sous 2

formes : 15% d’isomeére « Cis » (J1o=7,4) et 85% d’isomeére « trans »(J12=12,3 Hz).
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Tableau 11.2 : présente ’attribution de pics RMN 1H de ce spectre
Déplacement Chimique
Multiplicité J(Hz) Attribution

(ppm)

2.2 S / CHs

2.2 S / DMSO

3.3 S / H.0

5.7 d 6.3 H: cis

59 d 12.2 Hitrans

6.1 S / H7

7.4 d 8.3 Ha

7.6 d 8.5 Ha

7.8 d 8.6 Hs

8.2 dd 7.17/12.22 H> trans

8.4 Massif / Ha cis
10.91 Massif / NH
11.21 0.36 12.3 NH

Le spectre RMN °F de la figure 111.7 nous a permis de localiser I’ensemble de
protons : les deux singulets a -76,21 ppm et -76,39 ppm correspondre aux deux formes de la
molécule « cis » et « trans » confirmant alors le spectre RMN du'H.
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mo34
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Figure 111.7 : Spectre '°F de la sulfaméthoxazole modifiée réalisée dans le DMSO

111.3.3. La caractérisation électrochimique (voltammeétrie cyclique) de la
sulfaméthoxazole modifiée
La figure 1.8 montre la superposition des voltammogrammes de

lasulfaméthoxazole(en bleu) et de la sulfaméthoxazolemodifiée (en rouge).

Densité de courant [pAvcme]

06 0e 1 12 14 16
Potentiel [ V]

Figure 111.8: Voltammétrie cyclique de la sulfaméthoxazole(en bleu) et

sulfaméthoxazole modifiée (en rouge) a 300 mv/s et dans le DMF.
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On observe clairement sur le ligandsulfaméthoxazolenon modifiée la présence du pic
d’oxydation irréversible vers un potentiel a 1,30 Vcaractéristique du groupement amine. En
revanche, ce pic disparait pour la sulfaméthoxazolemodifiée, ce qui explique et confirme
notre analyse RMN H concernant ’absence du groupement amine dans notre composé

synthétisé.
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Conclusion générale

Conclusion générale

Au cours de notre travail de mémoire et dans le but d’augmenter les sites de
coordination et ainsi favoriser la complexassions, nous avons synthétisé et caractérisé de
nouvelle sulfonamide par fonctionnalisation par des énaminones. La synthése a été effectuée
en deux étapes. D’abord la synthése de I’éther trifluorométhylé puis la condensation de
I’antibiotique. Une molécule de cette famille (sulfaméthoxazole ) a ainsi ét¢ modifiée avec
succes et caractérisé par différentes méthodes d’analyse telle que la RMN et I’électrochimie la

chromatographie sur couche mince
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Annexe 1

Caractérisation RMN *H de ligand Sulfaméthoxazole
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Figure 1 : Spectre 'H de la sulfaméthoxazole

Attribution des pics RMN

Sulfaméthoxazole RMN*H (300 MHz, DMSO)

8 (ppm) : 2.3 (3H, s, H-6); 6.1 ( 2H, d/S H-1 et H-5) ;6.5 (2H,d, H-2) ; 7.4 ( 2H, ,H-3) ; 10.9 (1H, s,
, H-4).

Figure IV 6 : Structure d’un sulfaméthoxazole non modifiée
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