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La chimie médicinale ou chimie thérapeutique est une discipline a I'intersection de la chimie
organique et de la pharmacie incluant la conception des médicaments et leur développement.
La chimie médicinale consiste en I'identification, la synthese et le développement de nouvelles
entités moléculaires ayant une activité biologique ou thérapeutique. Elle étudie en particulier
leurs propriétés biologiques et la relation entre leurs structures et leurs activités
Les composeés organiques azotés constituent une classe importante de ces édifices moléculaires
bioactifs.

L'azote étant un élément essentiel constituant la molécule organique peut rentrer en
combinaison avec le carbone, I'hydrogéne et d’autres éléments pour conduire a un trés large
éventail de fonctions chimiques. Par conséquent, on peut le trouver dans un grand nombre de
composeés, tant organiques qu'inorganiques, tels que les acides aminés '“/, les alcaloides ', sels
d'ammonium ', les dérivés iminiques etc. Parmi la derniére catégorie de composés dénommés
aussi bases de Schiff, les dérivés d'hydrazine ont attiré I’attention de nombreuses équipes de
recherche a travers le monde, que ce soit sur le plan universitaire ou industriel. Cela peut étre
associé essentiellement a I’importance et a la diversité des applications de ce type de composés.
Ils constituent une classe importante de molécules organiques pour lesquelles différentes
approches permettent I'acces facile a leur préparation, en procédant a la condensation de divers
dérivés carbonylés aromatiques bien choisis avec de I'nydrazine ou ses dérivés. Les dérivés
d'hydrazone et azine ont également contribué au développement de la chimie de coordination
en tant que ligands organiques dans la conception de complexes métalliques aux propriétés
physico-chimiques et méme biologiques intéressantes

En effet un bon nombre de ces bases azotées et leurs complexes s'avéere dotés d'activités
biologiques importantes et sont largement utilisés en médecine pour le traitement de
nombreuses maladies particulierement celles caractérisées par une croissance cellulaire
incontrélable. Différents travaux de recherche rapportés attestent que beaucoup de ce type de

molécules, exhibent des propriétés anticancéreuses \°~, antidiabétiques'”, antioxydantes :

antimicrobiennes ,antituberculeuses , anticholinestérases , antifongiques et
antivirales */. En industrie, ces composés sont utilisés dans la lutte contre la corrosion et
d’autres applications optoélectroniques et peuvent constituer des intermédiaires pertinents

dans divers domaines de la chimie surtout en qualité de catalyseurs et/ou de ligands organiques
dans la conception de complexes qui a leur tour seraient utilisés dans de nouvelles approches

énantio ou diastéréo-sélectives
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La premiere catégorie des dérivés d’hydrazine sont les hydrazones caractérisées par le groupe
azométhine -HN-N=C< et sont considérées comme des dérivés d'aldéhyde et de cétone ou
I'atome d'oxygene a été remplacé par le groupement fonctionnel =N-NH-. En raison de leur
simplicité de production et de leur large potentiel d'application, ces composés font I'objet de
recherches intensives et ont incité les chercheurs a créer une variété de composes azotés
aliphatiques et hétérocycliques, y compris les hydrazones. Les chimistes médicinaux ont
travaillé sans relache sur les hydrazones, développant des médicaments avec une activité

améliorée et des profils de faible toxicité

La seconde catégorie, les azines également connues sous le nom de bases bis-Schiff sont
caractérisées par le chromophore R1R2C=N-N=CR3R4 et font partie des dérivées d’hydrazine
importants en raison de leur large éventail de réactions chimiques et ont été étudiées comme
substrats potentiels dans des transformations de cycloaddition croisée '““\. Les deux unités
iminiques constituant la molécule azine sont généralement des systémes 7 conjugués et reliées
par une liaison N-N. Selon la nature des groupes fonctionnels présents, ces unités peuvent
avoir une influence sur la délocalisation électronique dans la molécule, soit dans une méme

direction ou dans deux sens opposés

Les industries chimiques et pharmaceutiques continuent d’avoir un besoin important de
nouvelles molécules azotées aux propriétés thérapeutiques intéressantes et aux procédés de
fabrication respectueux de l'environnement. Vu I’importance de ce sujet, nous nous sommes
intéressés a cette famille de molécules et nous en avons fait I’objet de cette thése comme
I’indique I’intitulé : Synthése, caractérisation et évaluation biologique de nouveaux dérivés
d’hydrazine.

Pour mieux comprendre la valeur de notre travail de recherche, nous avons divisé le contenu
de ce manuscrit en quatre chapitres distincts:

* Le premier segment est dédié a une revue bibliographique sur les dérivés d'hydrazine en
I'occurrence les hydrazones, azines symétriques et non symétriques, ainsi que leurs complexes
métalliques. 1l englobe des informations générales sur la réactivité des dérivés carbonylés, une
présentation de la chimie des imines, de leur synthese, réactivité et propriétés biologiques,
pharmaceutiques et médicinales. De plus, il expose diverses recherches antérieures liées a la
découverte de nouvelles hydrazones et azines ayant un large champ d'application dans
differents domaines scientifiques. Une mise au point non exhaustive sur les propriétés

chélatantes de ces bases ainsi que leurs applications est également presentée.
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» Le deuxieme chapitre se concentrera sur la partie expérimentale liée a la synthese des
nouvelles hydrazones et azines qu'elles soient symétriques ou non. Une bréeve présentation des
différentes techniques d'analyse utilisées sera également fournie dans ce manuscrit,
accompagnee de la présentation des réactions de synthése qui ont conduit a I'obtention des
produits azotés visés en décrivant les protocoles expérimentaux en question. Les mécanismes
réactionnels pertinents seront également discutés. De plus, une description détaillée des
résultats des analyses spectroscopiques de caractérisation sera présentée. Certaines
investigations ont été menées pour explorer les nouvelles structures obtenues, notamment la
détermination structurale par la technique de diffraction des rayons X sur monocristal, la
stéréochimie, ainsi que la mise en évidence de la propriété complexante de certains dérivés
d'hydrazine vis-a-vis du cation Cu (11).

* Le troisiéme chapitre du manuscrit, s’articule également sur deux parties :

La premiére se focalise sur une étude computationnelle par la méthode de DFT relative aux
bases (2-CIMHB, 2-CIBHB, 3-CIBHB et Anl) pour lesquelles nous disposons de leurs données
cristallographiques, dont le but de pouvoir réaliser une étude comparative entre les résultats
expérimentaux et théoriques, afin d’obtenir plus d'informations sur les propriétés électroniques
de ces composés iminiques en question.

Dans la deuxieme partie, dans I'espoir de comprendre les relations entre la structure et I'activité,
nous avons entrepris I'optimisation et la modélisation de certains ligands obtenus. Cela a été
réalisé grace a des méthodes théoriques impliquant la simulation par Docking moléculaire des
bases 2-CIMHB, 2-CIBHB, 3-CIBHB et Anl en qualité de ligands vis-a-vis de certaines
protéines cibles. Notre intention était d'étudier, du point de vue énergétique, les différentes
interactions et d'élucider le mécanisme en particulier le lien récepteur-ligand. Cette approche
vise a inhiber les protéines associées aux activités anti-cholinestérase, anti-covid et anti-

cancéreuse.

* Le quatriéme chapitre, s’intéresse aux évaluations qualitatives et quantitatives de I’activité

antioxydante, anti-cholinestérase et microbiologique de certains de nos composés synthétisés.

Enfin, cette thése sera cloturée par une conclusion et les perspectives envisageées.
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Chapitre I. Analyse bibliographique: Dérivées d’hydrazine et leurs complexes

I.1. Introduction

Ces derniéres années, il y a eu beaucoup d'intérét pour le développement de nouvelles voies
d'acces a la conception de nouveaux composes organiques caractérises d'un large éventail
d'activiteés biologiques. Parmi ces composés organiques on cite ceux qui contiennent dans leurs
structures deux azotes adjacents, tels que les pyrazoles et les pyrazolines, les hydrazones, les
azines, qui peuvent étre appelés aussi des dérivés d'hydrazine. De nombreuses méthodes de
synthese de ce type de dérivés iminiques, sont décrites selon le produit d'hydrazine souhaité a
concevoir et le domaine de son utilisation.
Le pont azoté N-N et la double liaison >C=N- constituent deux fragments particuliers dans la

structure générale des hydrazones et azines, ce qui donnerait a ces deux classes composés azotés
une excellente réactivité vis -a-vis des électrophiles d'une part et des nucléophiles " d'une

autre.

Le chromophore azométhine (>C=N-) présent dans la structure des dérivés hydrazones et
azines, fait d’elles de bons synthons chimiques utilisés dans de nombreux constituants
pharmaceutiques et permettant I'élaboration de nouvelles voies de synthéses de composés
organiques dotés d'activités biologiques pertinentes. Ces composés considérées comme étant

des bases et sont plus communément appelées "bases de Schiff " en I’honneur d'Hugo Schiff,
qui a synthétisé ce type de composé pour la premiére fois en 1864 ““*. Ils sont utilisés en

médecine et comme ligands organiques en chimie de coordination. Ceci est dd a la facilité de
leur préparation et a la diversité de leurs applications en raison de la stabilité relative de leurs
complexes avec la majorité des métaux de transition. Ces composés iminiques bases de Schiff
présentent aussi un large éventail d'applications potentielles dans différents domaines

interdisciplinaires "™ et sont le résultat de la condensation d'amines primaires aliphatiques ou

aromatiques avec des aldéhydes ou des cétones. Quant a la catégorie bases de Sciff type
hyrazones, elle est obtenue en faisant réagir de maniére équimoléculaire de I'hydrazine ou
hydrazine N-substitué (NH2-NHR; R=H, Alkyle, Acyle..) avec un dérive carbonylé. On reléve
la présence dans leurs structures le groupement azométhine >C=N-NHR caractéristique de la

fonction hydrazone " . Quant a la deuxieme gamme de bases de Schiff type azines, elle est
préparée par la mise en commun d'une mole d'hydrazine hydratée (NH2-NH.) avec deux moles

d'un méme dérivé carbonylé (azine symétrie) ' ou de deux dérivés carbonylés différents (azine

non-symétrie) . Dans ces composés le groupement caractéristique de la molécule est une ao-
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di-imine de structure R1R2C=N-N=CR3R4 constituée de deux unités identiques ou différentes
reliées par par le pont N-N.
Toutes les réactions impliquant I'nydrazine et ses dérivés (hydrates ou sels) sont extrémement

dangereuses. Ces produits chimiques sont toxiques et signalés comme des agents suspects de
cancer "', et une extréme prudence doit étre appliquée lors de leur utilisation.

Ce chapitre propose un certain nombre d’outils bibliographies théoriques et expérimentaux
permettant de justifier et de mieux comprendre les démarches adoptées au cours de nos travaux.
Aussi il regroupe des recherches publiées et menées sur les dérivées d’hydrazine comportant
dans leurs structures, en plus des fonctions iminiques particuliérement du type hydrazones et
azines, d'autres hétéroatomes en situation stéréochimique favorable leur permettant d'étre
utilisés en tant que ligands organiques potentiellement chélatants et accéder a la conception de
matériaux moléculaires hydriques a propriétés physico-chimiques et méme biologiques trés

intéressantes.

1.2. Les imines
1.2.1. Généralité

Une imine est un compose organique qui se distingue par une double liaison carbone-azote et
dans lequel I'hétéroatome est lié a un hydrogéne, un groupe alkyle ou a un autre atome d'azote
(Hydrazone et Azine) via son troisieme électron de valence.

Les imines sont des analogues des composés carbonylés (aldéhydes et cétones) dans lesquels
I'oxygéne est remplacé par un groupement =N-R. Lorsque R = H, le composé est une imine

primaire ; lorsqu'il s'agit d'un alkyle, aryle, etc, c'est une imine secondaire. Lorsque R est un
groupe hydroxyle (OH), I'imine est appelée oxime ", alors que si R = -NH2, elle est appelée

hydrazone ( ).

Une imine dans laquelle le carbone lié a I'azote n'est attaché qu'a un groupe alkyle et a un atome
d'’hydrogéne, est appelée « aldimine » (de aldéhyde et imine). En fonction que lI'atome d'azote
soit lié a un atome d'hydrogéne ou un groupe hydrocarbyle, on I'appellera « aldimine primaire
» ou « aldimine secondaire ». Dans la situation ou le carbone lié a I'azote est attaché deux
groupes alkyles, la molécule imine est appelée « cétimine » (de cétone et imine). De méme, en

fonction de la nature du substituant de N, on I'appellera « cétimine primaire » ou « cétimine

secondaire - ( ).
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p
H Rl H R"
T\N\ B NHJ& NHN\
C C C C
N =7 N N T g
Adimine primaire Aldimine secondaire  Cétimine primaire ~ Cétimine secondaire.
S J

Schéma.l. 1. Différentes Catégories D'imines.

1.2.2.Formation des imines

L’ammoniac (NH3), les amines primaires (R-NHz), I’hydroxylamine (HO-NHz), les hydrazines
(R-NH-NH2), la semicarbazide (NH2 -CO-NH-NH>), la thiosemicarbazide (NH2 -CS-NH-
NH2), tous composés nucléophiles, réagissent avec les aldéhydes et les cétones en s’y
additionnant pour former un adduit appelé un dérivé a-hydroxyaminé instable, suivi par
1'¢limination d’une molécule d’eau pour conduire a la formation du groupement fonctionnel

C=N- caractéristique de la fonction imine . L’ensemble de ces réactions, addition Suivie par une

élimination, est connu sous le nom d'une condensation [10] ( ).

J

Vs

H,N—Y Y P
R1 H2N

Addition C_O
e kﬁ«

Elimination N—oy

.

Schéma.l. 2. Mécanisme de la formation d’une imine.
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Tableau I. 1. Structures des principaux dérives iminiques.

R4
-H Ammoniac N\ ——NH,
R
Imine primaire
R /
R Amine primaire \c=N
R

Imine secondaire

R4
Hydrazine N-substitué R —c/
-NHR 2 \\
N——NHR
Hydrazone
R;
Hyd lami R —c/
OH ydroxylamine 2 \\
N——OH
Oxime
(0] R, [e)
NH
HN |c! NH; Semicarbazide Rz—C/ \\C/ ’
\
N——NH
Semicarbazone
S Ri ]
|| B S
HN—— C——NH, Thiosemicarbazide RZ_C\\

N——NH

Thiosemicarbazone
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1.2.3. Stéréochimie

La stéréochimie et la géométrie des imines sont étroitement liées, ce qui nous aide a bien
comprendre leurs arrangements spatiaux et leurs configurations. La présence d'une double
liaison C=N (imine...) empéche la rotation des deux atomes I'un par rapport a l'autre et la
molécule peut se présenter sous la forme de deux isoméres géométriques "E" et "Z"
énergétiquement différents (Figure 1.1). La géométrie des imines peut étre influencée par des
facteurs électroniques, stériques tels que la longueur de la liaison entre le carbone et I'azote,
les interactions reticulées entre les groupes substituants et la présence d'autres groupes

fonctionnels tels que les hydroxyles ou amines

e A
R1 R3 R1 '
T N/i T _N\l
R2 R2 R3
"Z" Configuration "E" Configuration
_ y,

Isomeéres geométriques d'une imine.
1.2.4. Les imines dérivés d'hydrazine.

Les hydrazones sont le produit de condensation de I'hydrazine avec un dérive carbonylé. Elles
sont considérées comme étant une catégorie de bases de Schiff et jouent un réle important en
chimie organique, physique, analytique, de coordination et d'autres domaines scientifiques tels
que la pharmacie, biologie.

1.2.4.1. L’hydrazine

L'hydrate d'hydrazine, noté NH2-NH2.H20, est un liquide couramment utilisé en commerce.
Bien qu'il soit toxique, il est stable & température ambiante. A I'inverse, I'hydrazine pure obtenue
par déshydratation de I'hydrate avec de I'hydroxyde de potassium n'est pas utilisée en commerce
car elle est explosive au contact de I'oxygene. L'hydrate d'hydrazine est une base forte qui réagit
vivement avec les dérivés carbonylés aldéhydes et cétones aliphatiques et aromatiques en
proportions steechiométriques 1/1, en présence ou sans catalyseur pour produire I'hydrazone
correspondante.
La base hydrazine est une molécule formée par I'assemblage de deux molécules d'ammoniac

NHs. La structure est obtenue en enlevant un atome d'hydrogéne de chaque molécule
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d'ammoniac dont la géomeétrie de la sous-unité de I'hydrazine N-NH2, est une pyramide a base

triangulaire. La distance entre les deux atomes d'azote est de 145 pm ( ).

H

144.9 pm
<—

N—N,
H/ 102.1 pm }_',’H

Structure spatiale de I’hydrazine.

1.2.4.2. Les dérivés carbonylés

La fonction carbonyle constituée d'une double liaison carbone - oxygéne C=0, est a l'origine
de deux familles de composés organiquesimportants : les aldéhydes et les cétones ( ),
ainsi que dans d'autres classes telles que les acides carboxyliques et leurs dérivés. L'atome de
carbone fonctionnel n'est liée qu'a des atomes d'hydrogene ou de carbone .De plus, la fonction
carbonyle occupe une place cruciale en chimie organique puisqu'elle peut étre convertie en une
large gamme de fonctions organiques souhaitables et permet donc l'acces a la synthése d'une

panoplie de nouvelles molécules organiques souhaitées.

4 \

O 0

PN RS

R ‘Rei R H

-7 aldhyde "=-~

J

Cétone

Structures de dérivés carbonylés (R1; R2 : des groupes alkyles ou aryles).

Dans le groupement carbonyle le carbone est hybridé sp2 et la molécule est plane avec des
angles de liaison voisins de 120°. Bien que la liaison C=0 soit trés forte (178 kcal/mol) avec
longueur de 1.23 A, c'est une double liaison trés réactive. Cette La réactivité est causée par la
difference d'électronégativité entre le carbone et I'oxygene (2.55/3.44), ce qui entraine un
déplacement par effet mésomeére des électrons © vers I’atome d’oxygene ( ). La liaison

C=0 est donc polarisée dans le sens : (+6) C—O(-6). Cette polarisation peut étre décrite par

I’écriture des deux formes résonantes du groupement carbonyle ( )
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@ 0@ Langeur  Energie

—=9) (=0 1238 178 Kcal/mol

s‘
1200\
Ry | ===
. J

Caracteres physiques de la liaison C=0

2, 2, ©

“o =9 7@

I Forme I I Forme I1

Formes limites mésomeres d'un groupement carbonyle.

1.2.5. Réactivité de la liaison C=0 vis-a-vis de I'attaque d'un nucléophile
Certains parametres influent sur la réactivité le groupe carbonyle C=0 et sa vitesse de réaction

lorsqu’il est mis en contact avec un nucléophile, parmi eux :

1.2.5.1. Nature des substituants portés par le carbone fonctionnel

La réactivité des dérivés carbonylés, dépend du voisinage de I'atome de carbone doublement
lié a I'atome d'oxygene ( ). Plus le carbone du carbonyle est électropositif et plus
I'attaque d'un nucléophile sur ce dernier est favorable. Ainsi tous les groupes attracteurs
d'électrons par effets mésomeére ou inductif rendront le carbone encore plus électrophile et donc

plus réactif. Alors que les groupements électrodonneurs le rendront moins électropositif et donc

moins réactif vis-a-vis d'un nucléophile

s A s

ClsC CH,
Le plus réactif Le moins reactlt;

Ordre de reactivité du groupement carbonyle.

1.2.5.2. Nature du nucléophile

Un nucléophile faible agit lentement sur le site électrophile et elle doit étre dans la plupart des
cas catalysee par acide. Il s'agit alors des réactions acido-catalysées dans lesquelles il y a
d’abord une association de 1’électrophile H" avec ’oxygéne du carbonyle ce qui augmente

sensiblement la vitesse de cette réaction vis-a-vis de 1’attaque nucléophile ultérieure (
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). En revanche, des nucléophiles forts comme 1’ion cyanure réagissent en l'absence de

catalyseur.
/H\_ N
u
O\/\ N +/ Nu
> ° (H K/O/

Addition nucléophile catalysée par un acide.
Cependant une catalyse basique permet d’augmenter la réactivité d’un nucléophile faible de

OH

type NuH en le déprotonant en Nu, ce qui le rend plus fort et actif (exemple : HCN — CN")
( ).

( @ N
) e ®
NuH + Be Nu, +BH
® OH
2\ © _BH
9 —_—— o) B : >
) Nu Nu
Nu
\ J

Effet d’un catalyseur basique sur I’activation du Nu.

1.2.5.3. Effet de la nature du solvant.
L'attaque du nucléophile peut également étre activée par des liaisons « hydrogéne ».Cette

activation nécessite la présence d’un solvant polaire protique, ou 1’oxygene du groupe

carbonyle peut former une liaison "hydrogene" avec ce solvant, ce qui entraine une

augmentation de la charge positive partielle du carbone de C=0 ( ).

R ¥~ -0
R
solvant
R' protique

Activation du carbonyle en présence d’un solvant polaire protique.

1.2.5.4. Effet stérique des substituants et du nucléophile
Le volume des substituants a aussi une importance sur la vitesse de laréaction d’addition sur le

groupement carbonyle. Les substituants de grandes tailles génent I’approche du réactif
nucléophile et diminuent la vitesse de la réaction. La di-t-butylcétone ((CH3)3C).C=0 ne réagit

qu’avec des réactifs nucléophiles de faible volume et de haute réactivité ( ).
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e N
R
\C§O
/ substituants volumineux: approche de Nu difficile
R et réaction d'addition sera trés lente.
\ Y,

Influence du gene stérique sur la réactivité du carbonyle.
En conséquence, nous pouvons conclure que les substituants du carbone ont un effet sur la

vitesse de la réaction d'addition via des effets électroniques et stériques, tout comme la nature

et le volume du nucléophile.

1.3. Les base de Schiff de type hydrazones

Les hydrazones sont des dérivés d'hydrazine typiquement produites par condensation d'une
hydrazine appropriée avec un composé contenant un groupement carbonyle (aldéhydes ou
cétones), et qui représentent une famille de composés organiques a squelette de base detype

R1R2C=N-NHR3. Elles sont largement distribuées dans le monde naturel, y compris dans les
plantes, les micro-organismes et les organismes marins '~ ', L'hydrazone peuvent se présenter
sous plusieurs formes ( ):  Hydrazone non substituée ou substituée
(Carboalkyloxyhaydrazone ; Phénylhydrazone et Semicarbazone, ....).

Ces composés sont facilement accessibles et tres utiles en synthese organique. lls peuvent
participer a divers types de réactions, telles que les réactions d'addition radicalaire, nucléophile
et électrophile. lls sont importants dans la synthese hétérocyclique en tant que précurseurs de

nombreux hétérocycles azotés, comme dans la synthése de Fischer-indole, et sont également

utiles pour I'interconversion de groupes fonctionnels

s A
|
N
PN
N Rs R;= H: Hydrazone non substitué
| R;= CONH2: Semicarbazone
R;= COOR: Carboalkyloxyhydrazone
R R2
§ D,

Squelette de base de I’hydrazone et ses dérivées.

1.3.1. Méthodes de synthése des hydrazones
Dans ce qui suit, nous mentionnons certaines méthodes de synthése des hydrazones.
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1.3.1.1. Condensation entre une hydrazine et un composé carbonylé

Le processus le plus courant pour synthétiser une hydrazone est de procéder & la condensation
d'une hydrazine avec un aldéhyde ou une cétone aliphatique ou aromatique. Lorsque I'hydrazine
n'est pas substituée, une double condensation avec le composé carbonylé peut se produire
(formation d’azine). Cependant, l'utilisation d'hydrazines N-mono- ou N,N-disubstituées
permet d'éviter cette double condensation et de synthétiser facilement les hydrazones

correspondantes . Le montre la procédure de formation de ces phases
moléculaires.
( )
R3
o} R3 /
\ Y
N—R H' N N
N / 4 e R4 / \R
R R
1 2 HoN *
R, o
R;, R,: H, alkyl ou aryl ~R3:H, alkyl, aryl, O-R, COR... Z ou E 1somere
L R4: H )

Synthése d' hydrazones par condensation de I’hydrazine avec un dérivé
carbonylé (aldéhyde ou cétone).

1.3.1.2. La réaction de Japp-Klingemann

La synthése de dérivés d'hydrazone peut étre effectuée en se servant d'un réactif autre que
I'nydrazine et d'autres dérivés carbonylés. L'addition d'ions diazonium a des composés
méthylénes actifs peut également entrainer la formation d'hydrazones (réaction de Japp-—

Klingemann) ““*. C’est une réaction chimique utilisée pour synthétiser des hydrazones a partir

de B-céto-acides ou B-céto-esters et de sels d'aryle diazonium en milieu basique.La réaction

porte le nom des chimistes Francis Robert Japp et Felix Klingemann ( ).
( N\
o) o) Q
"OH N Ar
M + N_N+ Ar ’ R'l)H/ \N/ + CO2
R4 OH H
1
Ro Ra
o)
o) o)
Ar N
+ N N+ Ar > H OR3 + R]COOH
R1 OR3
R
\ Ro

J

Synthése d’hydrazones par le biais de la réaction de Japp—Klingemann.
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Le mécanisme de la synthése a partir du dérivé B-céto-ester est présenté ci-dessous. En
présence d’ions hydroxydes, I’anion du méthyléne activé (a) est formé. Il réagit avec le sel
dediazonium pour former I’intermédiaire azo (b). Apres I’attaque de 1’ion hydroxyde, un

réarrangement entraine une décarboxylation, (ou la perte d’un groupement acidecarboxylique),
et I’a-cétohydrazone est formée ( ).

-

N
OH
o o o) o) Ko o)
OH@ ) N_[—(I?-Ar
R1 OR3 —_— R1 OR3 __> R1 OR3
R, L Rs N
2 b |
N
\Ar
o) oH ©
o)
Ro
R,COO"  + OR; Ri ORs
| R; N
A b
HN N\
| Ar
\ Ar )

Mécanisme de la synthése avec la perte d’un acide.
Les hydrazones de la réaction de Japp-Klingemann sont le plus souvent utilisées comme

intermédiaires dans les synthéses de molécules organiques plus complexes. L'exemple ci-

dessous, illustre la synthese d'une phénylhydrazone qui peut étre chauffée en présence d'acide

fort pour produire un indole via la synthese d'indole Fischer ( ).
4 o) )
Q OH
0 Ph
(6] N\ /N
NT O OEt
e o >
OEt 0H > A

N OEt
H

& o J

Préparation d’indole a partir de 1’hydrazone de Japp-Klingemann.
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1.3.1.3. Addition nucléophile sur un sel de diazonium

En 1973, le groupe de Takamura a décrit la réaction d’un a-diazo ester et d’une base

permettant la formation d’une alkylhydrazone . Dans cet exemple, le n-butyllithiumse se
comporte comme un nucléophile et s’additionne sur le composé diazo ( ).
s ~
R4 CO,R,
R CO4R,
n-BuLi, THF |
—_——
-78C°
N2 HN
Bu
\ J

Synthése d’hydrazones par addition du n- butyllithium sur un a-diazo ester.

Plus tard, le méme groupe a poursuivi cette étude pour inclure les arylhydrazones en les

réagissant avec un sel de diazonium a -68°C en THF et le phényllithium pour conduire a
I'nydrazone de configuration anti a 86%. La présence de ce groupement phényle a permis de
coupler cette réaction a une cyclisation de Fischer pour obtenir l'indole correspondant

( )-
4 2\
Ph
CO,Et
CO,Et
PhL1 THF soc12 EtOH \
CO,Et
-68 ce
N
| 86% 95%
Ph
g J

Synthése d’hydrazones par addition du phényllithium sur un a-diazo ester.
Cette réaction donne également de bons résultats avec les organomagnésiens mais ne fonctionne

pas avec des organozinciques, méme a température ambiante

1.3.1.4. Condensation entre une hydrazine et une imine

Une autre approche de synthése de ce type de composes hydrazone fut décrit en partant non
pas d'un dérivé carbonylé. Fait de la faible électrophilie, les réactions d'addition aux imines sont
souvent moins développées que celles aux composes carbonylés. L’électrophilie de I'imine peut

étre améliorée, ce qui rend concevable une variété de réactions d'addition nucléophiles, avec

’utilisation d'un activateur approprié¢ qui peut se fixer a I'atome d'azote de 1'imine
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Dans ce contexte, la synthese de la 2-hydrazonocoumarine (111) a été réalisée par Borisovet al.

(2007)*" "4, suite a la condensation de l'imine (1) avec la 4-bromophénylhydrazine (II)

( ).

Vs

H3CO

X NH,
H,CO
AcOH o Xy
7OC° |
NH

Br I

Synthése d’hydrazonocoumarine a partir d’une imine

1.3.1.5. Condensation de I’aldéhyde salicylique avec le 2-hydrazinobenzothiazole

La préparation d'hydrazone N-substituées dont le radical est un hétérocycle, a pu étre menée
en vue de leur large application dans divers domaines, particulierement biologique,
pharmaceutique et médicinal. Dans ce contexte Calinescu et Coll ont préparé la benzothiazol-

2-ylhydrazone en utilisant la méthode décrite par Katz . lls ont effectué la réaction de

condensation du salicylaldéhyde avec le 2-hydrazinobenzothiazole dans le méthanol, en
utilisant des quantités équimolaires, et au reflux pendant 3 heures. Le 2-hydrazinobenzothiazole

a été synthétisé a partir de2-mercaptobenzothiazole et d'hydrazine hydratée dans du méthanol

en utilisant une micro-onde pendant 1 minute ( ).

' )

S
NH,-NH, P
Y MeOH /
N

MeOH OHC@
HO
S /
%NH—N
N HO

- J

Synthése de la benzothiazol-2-ylhydrazone.
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1.3.1.6. Addition des hydrazines fluoroalkylées sur les phosphoallénes

Dans la diversification des méthodes de synthése des hydrazones, des stratégies furent
développées en utilisant comme substrat des derivés alléniques. Le travail mené par les
hydrazines fluoroalkylées qui s'additionnent sur les phosphoallénes pour conduire a des
hydrazones N-fluoroalkylés B-phosphonates avec de bons rendements. Les hydrazones sont

obtenues en chauffant & reflux un mélange d'alléne et ’hydrazine correspondante dans I'éthanol

pendant 6h ( ).
( 3\
NHR'
/ N
H EtOH

Ri—R Ry N—FR' » R2R4(O)P Rs

/ \ o/ chauff, 6 h

R2 —C H2N

R4
Rs R'= CH,CF3, C¢Fs

_ J

Synthése d' hydrazones N-fluoroalkylés B-phosphonates

1.3.2. Quelques propriétés physico-chimiques des hydrazones

1.3.2.1. Réactivité nucléophile/ électrophile des hydrazones
Les hydrazones sont caractérisées par leur squelette central N-N=C ; responsable de leur

diversité réactionnelle. En effet, la réactivité de ces composés azotés peut Etre interprétée ; d’un
point de vue structural, selon deux facons différentes ( ):

e L’hydrazone est une imine N-substituée par un groupe amino. Cette fonction leurs
confére un caractere électrophile, lié a la polarisation de la double liaison C=N
semblable a celle d'un composé carbonylé.

e L’hydrazone est une aza-énamine, induisant un caractére nucléophile au carbone de
I’hydrazone par la participation a la conjugaison du doublet non liant de I’azote terminal
avec la liaison double C=N.

Les deux types de réactivité ont été observés et exploités.Cela dépend fortement de la nature
des substituants, de celle des partenaires de réaction (nucléophiles, électrophiles ou autres), du
mode d'activation par différents catalyseurs et des conditions de réaction.C’est I’une ou 1’autre

des propriétés qui s’exprimera.
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Ry ", N
N | 0

© "\ N N

\ Ry (NO \R4 N/ \R4
> ‘ -
=N caractére E caractére Nu 5
b
(a) (b)

Réactivité nucléophile et électrophile de I’hydrazone.

Ainsi, la présence de ces nombreux sites actifs confere a ces composés diazotés une réactivité
complexe et variée. Celle-ci met notamment en jeu des réactions avec des nucléophiles, des
électrophiles et d'autres réactifs chimiques. Etant des nucléophiles ambidents, les hydrazones

réagissent avec des réactifs électrophiles avec la participation; soit de I'atome d'azote en

générant le composé «A » d’aprés Li et al ,s0it du carbone azométhine pour donner le
produit « B » selon Akulov et al "™, Tandis que les équipes de Matador et al avec Su et

Aprahamian , ont étudié la possibilité d’attaque de cet atome de carbone par des

nucléophiles pour former, respectivement ; des produits a la fois de substitution « C », et

d'addition « D ». Cependant, les bases fortes sont susceptibles de déprotoner les hydrazones
pour former des anions de types « E » ", En outre, des réactions d’oxydation des hydrazones
en composés diazo « F »; ont été décrites par Nicolle et Moody "', alors que leur réduction
en différentes hydrazines mono-, di- et trisubstituées « G » ( ), & été rapportée par
Perdicchia et al suivant une nouvelle méthodologie & haut rendement. L’obtention de tous

ces produits n’est possible, que sous des conditions opératoires judicieuses ; notamment la

présence de réactifs et catalyseurs appropriés.
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E: Elecirophiles
Mu: Mucléophiles N, f::
Ox: Oxydants &
Red: Réducteurs : R* F
|

Schema.l. 16. Les défférents types de réactions menées sur 1I’hydrazone.

1.3.2.2. Tautomérisation Azo-hydrazone
La tautomérie de type azo-hydrazone observée dans les structures de composés azoiques a été

découverte en 1884 par Zincke et ses collegues %91 En revanche, la tautomérie de l'azo-

hydrazone a été étudiée par de nombreux chercheurs pour déterminer leurs structures et leur
stabilité en phase gazeuse ou méme en présence d'un solvant ( ). Ce phénomene est
tres important pour les colorants azoiques commerciaux. Cette découverte a motivé les
chercheurs a se concentrer sur 1’étude du phénomeéne de tautomérie azoique /hydrazone. Parce
que les tautomeéres ont des couleurs, des propriétés et des caractéristiques physiques

toxicologiques différentes.L’équilibre azo-hydrazone est controlé par plusieurs facteurs tel

que : La liaison hydrogene, I’effet de solvant, I’effet de substituant, la température et le pH [40]

Ce phénomeéne apparait a travers le travail de J.M.V. Ngororabanga et de ses collegues dans

la synthese de nouveaux complexes de cuivre portant des propriétés différentes [41]
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Schéma.l. 17. Tautomérisation Azo-hydrazone.

1.3.2.3. L’auto-oxydation
La coloration jaune observeée lors de la mise en solution des N-arylhydrazones a été expliquée

par la présence de la forme "azo" en équilibre tautomere. 1l s'est avére que cette coloration n'est
pas causée par la formation de chromophore « azo» mais plutdt due a I'auto-oxydation de

I'nydrazone. Le processus de transformation du groupement "azométhine” en «azo »
corresponda un processus radicalaire, suite a une exposition a la lumiére 421 ce phénomeéne

explique la sensibilité des hydrazones envers 1’oxygene, et elles seront oxydées en peroxydes

comme indiqué sur le ci-dessous.
e N
OH
o, v
N —_— Q@
/ \T N \N
R H
R
N-Aryl hydrazone Aryazohydropéroxyde
R=H, CH;
J

-

Schéma.l. 18. Auto-oxydation de 1’hydrazone

1.3.3. Intéréts des hydrazones
Un role important est joué par les molécules a doubles liaisons carbone-azote a la fois

chimiquement, physiquement et biologiqguement. En particulier, les hydrazones sont des

composés bioactifs avec des propriétés pharmacologiques remarquables et des caractéristiques
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intrigantes qui peuvent étre en mesure de répondre a de nombreux besoins industriels et
environnementaux. On cite a titre d’exemples quelques applications, en mettant I’accent en

particulier sur celles ayant été développées ces derniéres années.

1.3.3.1. Les hydrazones en tant qu’agents anti-corrosifs

Depuis longtemps, la corrosion est considérée comme un probléme majeur dans le domaine
industriel et cela cause des pertes de millions de dollars annuellement.A cet effet, plusieurs
techniques ont éte développées et utilisées pourremédier a ce probleme, notamment, I'utilisation

des inhibiteurs organiquesqui est considérée comme l'une des techniques les plus appliquées et
les plus efficaces . De nombreuses recherches dans le domaine de la corrosion prouvent que

plusieurs hydrazones et leurs dérivés sont signalés comme inhibiteurs de corrosion pour divers

métaux et alliages dans divers milieux ( ).

Hydrazones testées ayant un pouvoir anti-corrosif.

L’¢équipe de | Milieu / Echantillon Molécule anti-corrosive
recherche

- Solution de H2S04 (0.5 M)

H\/ NO,
N. Chafai et | - Masse d’acier : C: 0.418%, Mn: N
al 0.730%, Mo: 0.012%, P: /©/ /\@/
0.016%, S: 0.019%, Si: 0.245%,

Ni: 0.079%, F: 0.777% et Fe: |Efficacite d'inhibition (IE %) = 86.52 %

98.09873%
- Solution de H2SO4 (0.5 M) o
-Les expériences ont été
A.Fouda et |réalisées avec des échantillons N
" dacier (C: 0,2%, Mn: 0.35%, P N
0.024%, Si 0.003%, et le reste en
fer) oH

Efficacité d'inhibition (1E %) = 62.08 %

1.3.3.2. Propriété optique non linéaire (NLO)
Les matériaux organiques optiqguement non linéaires (NLO) ont été largement utilisés comme

blocs de construction vitaux pour divers stockages de données, limitation de puissance optique,
et les applications de détection de signal en raison de leur faible codt et de leur excellente

accordabilité structurelle. Les hydrazones et leurs dérivés ont été établis en tant que matériaux

optiques non linéaires (NLO) de haute qualité. Jusqu'a présent, diverses méthodes ont été
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reconnues pour fabrication d’hydrazones actives en NLO utilisant des catalyseurs acides ou
basique ( )

Hydrazones ayant des propriétés optiques non linéaires (NLO)

L’équipe de | Réactifs Molécule active en NLO
recherche

L.Kamath |4-fluorobenzaldehyde
et al biphenyl-4-carbohydrazide

R. Niu | 2-hydrazinobenzothiazole
et al a-terthiophene-2-carbaldehyde

1.3.3.3. Principales activités biologiques des hydrazones
La classe de base de Schiff connue sous le nom d'hydrazones possede un large éventail de

propriétés, notamment des effets antioxydant, anticholinestérase, anticancéreux, antibactérien,
anticonvulsivant , anti-inflammatoire, antidépresseur et antipaludique . lls ont attiré

beaucoup d'attention en chimie médicale en raison de leur caractéristique structurelle
inhabituelle et un large éventail d'activités pharmacologiques. Ceci est démontré par
I’évaluation pharmaceutique et la synthése d'un grand nombre de dérivés d’hydrazine contre
diverses cibles pharmaceutiques.
1.3.3.3.1. Activité antioxydante

Un antioxydant est un agent qui empéche ou ralentit I'oxydation en neutralisant des radicaux
libres. Dans l'organisme, la respiration cellulaire génére des espéces réactives de I'oxygene qui
peuvent étre a l'origine de radicaux libres. Les radicaux libres en exceés sont responsables de
dommages cellulaires, notamment sur I'ADN, et peuvent favoriser des maladies. A l'inverse,
les antioxydants luttent contre le stress oxydatif responsable du vieillissement cellulaire. Ils
auraient donc un effet anti-age.
Des travaux de recherche rapportés ont montré que des dérivés d’hydrazone N-substituées

manifestent un pouvoir antioxydant pertinent ( ).
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Hydrazones sélectionnées portent un pouvoir antioxydant.

L’équipe de Les réactifs L’antioxydant
recherche
e N-(4-methylphenyl) hydrazine H
L. Adjissi et | e Thiophenecarboxaldehyde H .
al e Furfural ~F \
HoC X=0,N
e 4-Chloro phenyl hydrazine H
H. Boulebd | e 2-hydroxy-1-naphthaldehyde H

N
et al /©/ \N/
Cl HO

X

G Gurkok | e Indole-3-carboxaldehyde
il e Phenyl hydrazine ya
e 4- Halogéno hydrazine N
%_ X=H; Br; F; Cl
N

1.3.3.3.2. Activité anticholinestérase

La maladie d'Alzheimer (MA) est une anomalie neurodégénérative chronique associée a la
démence et aux troubles cognitifs quiaffecte les personnes agées. Des études récentes ont révélé
que les composés contenant une fraction d’hydrazone présente une variété d'activités
biologiques
Actuellement, les dérivés d'hydrazone sont connus étre pharmacologiquement actifs avec un
potentiel anti-neuro-inflammatoire. 1ls ont pu étre utilisés dans des traitements efficaces pour
la maladie d'Alzheimer. Sur la base de ces découvertes, nombreuses équipes de recherche se

sont intéressees a créer de nouveaux derives d'hydrazone presentant des proprietés

anticholinesterase remarquables ( ).
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Hydrazones sélectionnées portent un pouvoir anticholinesterase.

L’équipe de Les réactifs Molécule anticholinestérase
recherche

2-(1H-indol-3-yl)acetohydrazide 2
E. Cosar 2-(trifluoromethyl)benzaldehyde
etal ”/N\/Q
N F3C
H
(0}

N. Karaman | 4-Chlorobenzohydrazide
et al 2,6-diphenylpiperidine-4-one -

N

H
N

Cl
Ph

Iz

Ph

1.3.3.3.3. Activité anticancéreuse

Les principales techniques médicales modernes utilisées dans le traitement du cancer sont les
opeérations chirurgicales, radiothérapie et chimiothérapie. Les méthodes de traitement
traditionnelles sont sous la forme d'herbes comme mesures thérapeutiques ou de médecine
préventive. Les médicaments utilisés en chimiothérapie visent ralentir, arréter ou tuer la
prolifération des cellules cancéreuses. Aussi, les meédicaments chimio thérapeutiques n'agissent
pas de maniere ciblée dans I'organisme, ils affectent les cellules sainesainsi que des cellules
cancéreuses. Bien qu'un nombre croissant d'agents anticancéreux soient développés, leur faible
sélectivité et leur multirésistance sont des obstacles importants au succes du traitement contre
le cancer. Par conséquent, il existe un besoin important de découvrir de nouveaux agents

anticancéreux puissants et sélectifs pour détruire les cellules tumorales ou au moins stopper leur
prolifération """, Plusieurs équipes de recherche se sont efforcées de développer de nouveaux

dérivés d’hydrazone présentant des propriétés anticancéreuses remarquables vis-a-vis de diverse

cibles cellulaires ( ).
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Hydrazones sélectionnées portent un pouvoir anticancéreux.

L’¢équipe de | Les réactifs Molécule anticancéreuse
recherche

H
N N
S.Maranh@o | 2-hydrazinylquinoxalines X \N/ X
etal 2-carbaldhyde pyridine |
N/ " /

T.Brogyanyi
et al 4-(diethylamino)2-hydroxybenzaldehyde
7-isopropyl-3-methylazulene-1- Q
carbohydrazide H
(e}
iPr HO N(Et),

1.3.3.3.4.Activité Antimicrobienne

L'émergence continue de nouvelles souches bactériennes qui sont differentes dans la forme et
aussi dans les compositions exigent sur le chercheur de créer de nouveaux agents antibactériens
plus efficaces et mieux sélective. Les hydrazones ont été présentées comme étant des agents
antibactériens prometteurs. L. Popiolek et ses collegues ont synthétisé des hydrazones a partir
le 4-iodosalicylique hydrazide (préparé précédemment par 1’ester correspond et 1’hydrazine
hydratée) avec défférents aldéhydes aromatiques (RCHO). Les produits synthétisés ont été

examinés pour évaluer leurs propriétés antimicrobiennes contre certaines souches bactériennes

comme cocci et bacilles (MIC = 7.81-15.62 pg/mL) ", ( ).
HsCO o (@] NH-NH, o -
N\/
OH /
OH N
NH,-NH,,H,0 RCHO

EtOH EtOH oH

|
I I
R= / \ ou )‘/@\
o o NO,

Cl

Synthése d' hydrazones dotées de propriétes antimicrobiennes.




Chapitre I. Analyse bibliographique: Dérivées d’hydrazine et leurs complexes

I.4. Les base de Schiff de type azines
1.4.1. Introduction

Les azines sont considérées comme étant des bases de Schiff en raison de la présence dans
leurs structures du groupement caractéristique "Azométhine". Elles sont caractérisées par la
connectivité RIR2C =N-N=CR1R2 ou les deux groupements iminiques sont reliés par le pont
azoté N-N. Elles peuvent étre préparées par condensation de I'nydrazine avec des cétones ou
aldéhydes et ont atteint une grande importance en synthese organique. Elles peuvent étre

symétrique si on fait réagir deux carbonyles identiques et non symétrique si les deux carbonyles
sont différents ( ).

Les azines se separent en deux sous-familles, les cétazines et les aldazines, respectivement
quand les deux composés carbonyles sont soit des cétones, soit des aldéhydes. Dans ce cadre,

I'aldazine la plus simple est le 2,3-diazabutadiene et la cétazine la plus simple est I'acétone azine
. De nombreuses études ont montré que les azines constituent de bons synthons pour accéder

a l'obtention de composés hétérocycliques tels les pyrazoles, purines et pyrimidines et sont
caractérisées par des propriétés physiques, chimiques et biologiques intéressantes en étroite

relation avec leurs structures.

1.4.2. Méthodes de synthése des azines
La méthode idéale pour préparer des azines est assez simple : elle implique la condensation

directe entre I'atome d'azote de I'hydrazine et un groupe carbonyle (aldéhyde ou cétone) en
reflux dans un milieu alcoolique . Parfois, I'ajout d'un acide en tant que catalyseur est

nécessaire. Différentes méthodes pour synthétiser des azines symétriques et non symétriques
sont rapportées, ou les premieres sont faciles a obtenir, tandis que leurs homologues non
symeétriques, elles sont préparées dans des conditions plus difficiles. Les azines symétriques

peuvent étre synthétisées en une seule étape en faisant réagir en excés un composé carbonylé

(cétone ou aldéhyde) avec de I’hydrazine en proportion (2/1) . En revanche, les azines non

symétriques nécessitent généralement deux étapes "~ la préparation d'un intermédiaire appelé

hydrazone, suivie de la réaction avec le second carbonyle pour obtenir I'azine désirée (

).
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Procédure de synthétise des azines symétriques et non symétriques.
1.4.3. Isomérisation dans les azines
La diversité structurelle présente dans les azines suggere qu'elles peuvent présenter de
I'isomérisme. Elles peuvent présenter principalement deux types d'isomérisme, lI'isomérisme
géomeétrique, di a la présence de la liaison imine C=N, et lI'isomérisme conformationnel, di a

la rotation autour de la liaison simple N-N.

1.4.3.1. L’isomérie configurationnelle dans les azines

Les deux groupements imines constituant la molécule d'azine peuvent se présenter sous forme
de quatre diastéréoisomeéres (EE;EZ;ZE et ZZ) selon la nature des groupements R1, R2, R3 et
R .comme représenté ci-dessous Parmi ces derniéres l'isomére géométrique "EE" est

généralement le plus prépondérant en présentant un arrangement spatial dont les interactions
entre les deux unités de I'azine, sont entierement minimisées' . Cette situation stéréochimique

permet l'acces a la synthése de complexes binucléaires dans le cas ou les deux unités constituant
la molécule azine portent chacune un groupement fonctionnel donneur de doublet électronique

en position favorable avec le groupement azométhine.

1.4.3.2. L’isomérie conformationnelle dans les azines

Les isoméres de conformation sont possibles dans les azines par rotation autour de la liaison
simple N-N. La conformation des azines est déterminée par une chaine de quatre atomes
constituant le fragment C=N-N=C. Lorsque les deux groupes azomeéthine sont disposés de
maniére anti sur le plan passant par la liaison simple N-N avec un angle diédral C=N-N=C de
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180°, les azines présentent une conformation s-trans et lorsque les deux groupes sont disposés

du méme c6té du plan N-N avec un angle diédral C=N-N=C de 0°, les azines présentent une
conformation s-cis ( ). De nombreuses structures cristallines d'azines ont été

rapportées pour bien comprendre la stéréochimie de ce type de basse de Shift.

' I

=D (&) (RD

/T? rotation de 180°
N

N
B |
—_——

N
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66

- @
< S

s-cis conformation s-trans conformation

Formes des deux conformations limites

L’isomérie conformationnelle observée par Tighadouini et al . Dans la 4-

nitroacétophénoneazine mérite également une discussion élaborée. La réaction entre I'nydrate
d'hydrazine et la p-nitroacétophénone produit I'espéce cristalline rouge, qui lors d'un traitement
thermique dans le méthanol subit une isomérisation thermique pour produire le solide cristallin
blanc. L'espéce colorée a un angle de torsion C=N-N=C de 155° qui est proche d'étre un isomere
s-trans, et I'espéce blanche avec un angle de torsion de 113° peut étre considérée comme un
conformeére s-transoidal gauche. Les structures 3D de ces deux conforméres sont montrées dans
le (CCDC-Mercury). Le taux d'interconversion entre les deux conformeéres est de
85/15 (rouge:blanc) dans les conditions de reflux dans le méthanol. Les auteurs ont suggéeré que

I'isomére rouge est semi-flexible en raison de la présence de la conjugaison.

[~ LS =

s-trans .isqm.er (rouge) s-transoidal gauche (blanc)
majoritaire minoritaire
ZC=N-N=C : 155° L C=N-N=C : 113°

Isomeres conformationnels de (1E, 2E)-bis [1-(4-nitrophényl) éthylidene]
hydrazine observés par diffraction des rayons X sur monocristal.



Chapitre I. Analyse bibliographique: Dérivées d’hydrazine et leurs complexes

1.4.4. Tautomérisation dans les azines
Outre l'isomérisme géométrique et I'isomérisme conformationnel, le déplacement protonique

dans les azines a pris de I'importance. Davydov et al, ont réalisé la synthése de 9(E)-
Phénanthréne-9-10[(12)-3,3-Diméthyl-3,4-dihydroisoquinoline-1(2H)-ylidene] pour étudier sa
capacité a former des composés de coordination avec des sels métalliques " -, étant donné que

de tels complexes métalliques sont connus pour leurs diverses activités pharmacologiques. Les
caractéristiques structurales présentes dans cette molécule suggerent que la molécule peut

présenter un équilibre tautomérique hydrazone-azo-azine ( ).

4 )

Azine toutomer
hydrazone toutomer

- /

Equilibres tautomériques observés dans le 9(E)-Phénanthréne-9-10[(12)-3,3-
Diméthyl-3,4-Dihydroisoquinoline-1(2H)-ylidéne].

1.4.5. Propriétés physico-chimiques et biologiques des azines.
Les propriétés physico-chimiques et biologiques des azines peuvent varier en fonction de leur

structure moléculaire spécifique.

1.4.5.1. Application des azines dans la chimie médicinale

De nombreux composés comportant un fragment d’azine, en raison de leur activité spécifique
; sont utilisés dans le traitement de plusieurs maladies. Cette utilisation est attribuée a leur
toxicité inhérente a divers agents pathogénes. Dans ce contexte quelques structures bien
développées a base d’azine ont éte signalées comme inhibiteurs sélectifs pour certaines cibles

thérapeutiques ( ).
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Figure 1. 9. Structures des azines biologiquement actives, ainsi que leurs applications
thérapeutiques suggérées.

1.4.5.2. Les azines comme capteurs chimiques

La présence d'une densité électronique en exces sur le groupe fonctionnel C=N-N=C permet
aux azines de se comporter comme ligands organiques et de se lier aux ions / cations
métalliques, ce qui entraine une modification de la fluorescence du ligand. L'émission de
fluorescence améliorée par chélation (CHEF) ou le transfert de charge (CT) est principalement
responsable de I'amelioration de la fluorescence du chimiosenseur / ligand en présence d'ions
métalliques. Les critéres pour un chimiosenseur souhaité sont la sensibilité, le temps de réponse
rapide, la haute sélectivité envers I'analyte et un rapport signal / bruit préférable. Les azines ont

été évaluées en tant que chimiosenseurs pour divers ions tels que Hg?*, Cu?*, Cd?*, Zn?* et Fe®*

175171 Certaines azines ont egalement éte évaluées en tant que sonde de pH ou pour la détection
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de pH. Elles ont également été signalées en tant que capteurs électrochimiques

Principalement, deux méthodes, a savoir la colorimétrie et la fluorescence, ont éte utilisées a

des fins de détection.

1.4.5.3. Azines comme substrats dans la génération d’hétérocycles

D’autres applications des azines a part la chimie médicinale et la chimie de fluorescence, elles
sont utilisées comme substrats pour la construction d'hétérocycles. Les réactions de composés
diénophiles avec des azines représentent un enrichissement précieux pour la chimie
hétérocyclique. Les azines ont été signalées pour subir une réaction de cycloaddition.

La chimie des azines avec des dienophiles a été largement discutée dans une revue publiée en

1976 par Wagner-Jauregg Safari et Gandomi-Ravandi ont également discuté de

quelques réactions intéressantes de cycloaddition des azines . Par conséquent, dans cette
section, notre principal objectif est de couvrir quelque réaction d'azines qui impliquent la

construction d'hétérocycles d'importance médicale tels que les oxadiazoles , les triazoles

, les diazépines ", les pyrazoles et les pyridines
En 1967, Gillis et Lamontagne ont signalé la formation d'oxadiazole par l'oxydation
d'aldazines (a) avec le tétraacétate de plomb ( ). lls ont rapporté que l'aldazine,

lorsqu'elle est traitée avec du tétraacétate de plomb, donne des intermédiaires de 1,3,4-
oxadiazoline (b), produite initialement par acétylation du carbone iminique, suivie par une
migration du fragment d’acyle de I’oxygene sur ’azote plus une cyclisation non controlable.

Ce dernier synthon peut étre oxydé en 1,3,4-oxadiazole (c).

— R —

R
R N )\
R N )\ Pb(OAC), = ™ H
"b(OAC)s

N
o O

migration d'acyle
suivie par cyclisation

Formation d’oxadiazole a partir d'une aldazine.
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Boyle et Grundon ont signalé que le traitement de benzaldéhydeazine (i) avec du t-butoxyde
de potassium (2/1 moles) dans du toluene bouillant pendant 40 heures a entrainé la formation
de 3,5-diphényl-1,2,4-triazole (ii) en tant que produit principal et de son dérivé benzylique

( ). lls ont suggéré que les azines de benzaldéhyde se comportent comme des especes
dipolaires et peuvent subir une 1,3-cycloaddition avec une deuxiéme molécule d'azine de

benzaldehyde pour former un triazole.

s N
Ph

H /N Ph
Ph N Ph \r \NJ
N = / N~
\N/ \ \r \N \<
KOt N —_— ii
! KOtBy Ny \éH . Ph
H
N X -
\N/ N @/\N
H
i
(.

Synthése de triazole catalysée par une base a partir d'azines de benzaldéhyde.

J

1.4.6. Nouvelles stratégies dans la synthése des azines

En raison d'un intérét croissant pour les azines substituées, de nombreuses procédures de
synthése ont été développées pour ces composes, seules les méthodes les plus disponibles et
également sélectives seront discutées. Les exemples inclus dans cette section sont classés en
fonction de la méthode adoptée dans la synthése. La voie conventionnelle pour la préparation
des azines implique la condensation de I'hydrazine avec deux moles d'aldéhydes/cétones sous
reflux. Quelques exemples supplémentaires de méthodes conventionnelles de synthése sont

donnés dans la section suivante.

1.4.6.1. Synthese catalysée par un métal, sel ou complexe
De nouvelles stratégies de conception de molécules azines a partir de composés non

carbonylés ont été développées et rapportées. Zhao et al, ont rapporté la formation d'azines
symétriques qui ont eté produites par le couplage homogene d'oxime catalysé par le cuivre

( ). Les avantages associés a cette méthodologie comprennent une haute tolérance
aux groupes fonctionnels, l'utilisation d'oximes facilement disponibles, de bons rendements et
des conditions de réaction douces. Un autre avantage majeur de cette méthode est d'éviter

I'utilisation d'hydrazine hydraté dangereux.
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Le couplage homogéne d'oxime catalysé par le cuivre pour genérer des azines.

Récemment, Sheikh et al . Ont rapporté le couplage déshydrogénatif d'alcools avec

I’hydrazine hydraté pour obtenir des azines symétriques ( ). Laréaction est catalysée
par l'utilisation d'un complexe de Ni(ll) a base de ligand organique tridentate de type NNN
(Ni(BPEA)(CI)2). Les auteurs ont effectué des calculs chimiques quantiques pour comprendre

le mécanisme de formation d'azines.

( )

T

2R”OH + NyH,4 x H,O R Sn-NR 4+ 21, + 310
NaBH,, t-BuOK

THF, 80°C, 24hr

Synthese d'azine catalysée par un complexe de nickel (11).

1.4.6.2. Méthodes de synthéses d'azines assistées par micro-ondes.
Une synthese rapide, efficace et respectueuse de I'environnement d'azines en une seule étape

sans solvant a été développée par Simeonov et al , par traitement d'un aldéhyde avec de

I'nydrochlorure de semicarbazide ou du carbazate de t-butyle sous irradiation micro-ondes. La
réaction se déroule par la formation d'intermédiaires de semicarbazone ou de carbazate, qui se
transformeront en azine | ( ). Le principal avantage de cette approche par rapport

a la méthode conventionnelle utilisant le chauffage est I'economie d'énergie et I'évitement de
l'utilisation d'hydrazine toxique. Aly et al , ont rapporté une synthése en une seule étape

d'azines a partir de thiosemicarbazones. Les auteurs ont décrit que la thermolyse et/ou
I'irradiation micro-ondes des thiosemicarbazones conduit a la formation d'isothiocyanates (Ar-
CH=N-N=C=S) correspondants, qui aprés ’addition de nitriles activés ou d'aldéhydes, ont

produit divers types d'azines 11 ( ).
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Schéma.l. 28. Synthése assistée par micro-ondes d'azines

1.4.6.3. Préparation d'azines par voie électrochimique.
Les azines ont également été synthétisées par oxydation électrochimique d'allylhydrazones

(34) en présence d'iodure de potassium et de méthoxide de sodium [92] ( ).

L'oxydation électrochimique conduit a la formation d'une liaison C=N entre un atome de
carbone allylique et I'atome d'azote de I'nydrazone pour former un systéme conjugué (35). Les
meilleurs rendements ont été obtenus lorsque le méthoxide de sodium (0,5 équiv) et I'iodure de
potassium (cat) ont été utilisés comme électrolytes de support a température ambiante. Les
auteurs ont suggéré que cette réaction d'oxydation électrochimique est un processus d'oxydation

2e- ou K1 agit comme source d'ions iodure.

( )
H + I
Me /N -2e, -2H Ve /N
El '
N ectrooxydation N
NaOMe, KI, MeOH
Ph
Ph 35
34

\. J

Schema.l. 29. Synthése d’azine par oxydation électrochimique.
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1.4.7. Structure des azines

Les azines contiennent deux groupes azométhine (C=N) liés par une liaison simple entre deux
atomes d'azote (N-N), ce qui entraine une infinité de dispositions spatiales de la molécule par
rotation libre et les preférences structurelles conformationnelles a travers les deux doubles
liaisons dans les azines sont censees étre similaires a celles des 1,3-butadienes. Les données de
la structure cristalline de diverses azines obtenues a partir du Cambridge Crystallographic Data

Centre (CCDC) ont montré que I'angle de torsion C-N-N-C est compris entre 110 et 180°

Il est intéressant de noter que la conformation s-trans (angle diédral C-N-N-C ~180°) de I'azine
est présente dans moins de 50% des structures cristallines rapportées etdans les cas restants, les
azines présentent une conformation transoidale gauche. Les données d'angle de torsion
présentées dans le établissent clairement que la conformation s-transoidale gauche
est la structure préférée dans la plupart des azines. Les détails de la structure cristalline
dequelques azines sélectionnées sont fournis dans le . En général, dans les azines, la
longueur moyenne de la double liaison C=N est de I'ordre de 1,28 A, la longueur moyenne de
la liaison N-N est de I'ordre de 1,40 A. Ces valeurs peuvent étre considérées comme des valeurs
standards, mais dans certains cas, une déviation significative par rapport aux valeurs standards
a été observée. Le positionnement géométrique est affecté par plusieurs facteurs, notamment
les interactions spatiales des groupements volumineux, la tautomérie, la conjugaison, et le

polymorphisme, ainsi que les liaisonsd’hydrogene.
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1.5. Les complexes bases de Schiff a base d’hydrazones et azines
1.5.1. Genéralité

Au fil des dernieres décennies, la chimie des composés hybrides organo-inorganique a connu
un développement considérable, principalement grace a la chimie de coordination et au
comportement des métaux de transition dans ce domaine. Les ions métalliques ont attiré I'intérét
des chimistes organiques en raison de la diversité de leurs fonctions et de leur complexité, ainsi
que de la possibilité d'améliorer les propriétés physico-chimiques des ligands en les complexant
avec des métaux de transition, permettant ainsi d'élargir leur champ d'application, notamment
dans les domaines biologiques et autres. Les métaux de transition ont été abondamment étudiés
dans la littérature pour leur implication dans de nombreux processus biologiques. Les ligands
de Schiff, une famille importante de ligands organiques en chimie de coordination, sont
appréciés pour leur flexibilité et leur réactivité avec les métaux de transition. Les ligands de
Schiff synthétisés par condensation d'amines primaires et d'un dérivé carbonylé sont considérés

comme des ligands trés convoités en chimie de coordination [

Le groupement azométhine caractéristique des bases de Schiff est particulierement bien adapté
pour chélater les ions métalliques via l'azote porteur d'une paire d'électrons. Ces composés
utilisés en tant que ligands organiques en chimie de coordination, ont aussi récemment suscité
un grand intérét en raison de leurs nombreuses applications, notamment dans la conception de
médicaments, les applications biologiques L , l'optique L et les capteurs chimiques L

Les complexes métalliques de ces ligands ont également montré une grande polyvalence dans
des applications biologiques telles que I'antibactérien, I'antifongique, I'herbicide, I'antitumorale,

I'imagerie médicale, les techniques de modélisation et de bio-modélisation [ . En outre,

ces matériaux hybrides peuvent présenter des phénoménes géométriques qui les rendent soit
totalement symétriques, soit asymétriques et non symétriques en fonction de leurs structures

moléculaires diversifiées. Ainsi, on peut distinguer les catégories de complexes suivantes :
* Les complexes symétriques par géométrie.
* Les complexes asymétriques par carbone asymétrique.

* Les complexes non symétriques par géométrie.

1.5.1.1. Définition d’un complexe
Un complexe est un édifice polyatomique constitué d'un atome ou d'un ion métallique central
entouré par des ligands, qui sont des molécules ou des ions qui se lient au métal par des liaisons

covalentes. Les ligands entourent le métal et forment un ensemble appelé sphére de
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coordination. La sphere de coordination peut contenir plusieurs ligands, qui peuvent étre
identiques ou différents. Les complexes meétalliques présentent souvent des propriétés
physiques et chimiques différentes de celles des métaux purs, en raison de I'interaction entre le

métal et les ligands. Les complexes métalliques ont une large gamme d'applications, notamment
en catalyse, en électrochimie, en biochimie et en chimie des matériaux [

L’ensemble des complexes ont une formule générale comme suit :

M: atome central (métal).

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

X: ligands radicalaires (apporte une ou un nombre impair d’électrons au métal)
z: charge du complexe (si elle n'est pas nulle)

I: nombre de ligands de type L coordonnés

x: nombre de ligands de type X coordonnés

1.5.1.2. Définition d’un ligand

Les ligands de coordination sont des molécules ou des ions qui se lient & un atome central dans
un compose de coordination. Ils sont souvent des molécules organiques contenant des atomes
qui peuvent se lier a I'atome central. On peut les classer selon le nombre des liaisons formées
avec I’ion métallique et nous distinguons les ligands unidentés ayant une liaison avec le centre
métallique (exemple: I’ammoniac NH3) et les ligands bi, tri, tétra, penta, hexa et polydentés
engageant plusieurs liaisons avec le centre métallique ( ).
Les ligands organiques sont importants en raison de leur contribution dans le développement
de la chimie de coordination. Ils peuvent modifier les propriétés physiques et chimiques du
compose de coordination, tels que la couleur, la solubilité, la réactivité et la conductivité
électrique.
Les exemples courants de ligands de coordination incluent les ions halogénures (F, CI-, Br, I
), les ions hydroxyde (OH), les ions cyanure (CN), les molécules d'eau (H20), les amines
(NHs3), les phosphines (PR3), les carbonyles (CO), les alcénes (C2Ha) et les bases de Shiff.
La géométrie et la coordination des ligands peuvent varier considérablement, ce qui affecte la
structure et les propriétés du composé de coordination. Ces édifices moléculaires peuvent étre
mononucléaires, binucléaires ou polynucléaires, selon la structure et le nombre de sites

impliqués du ligand.
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Exemples de ligands bases de Schiff et leurs complexes , @) mono, b) bi,
C) tri, d) tétra et €) polydentates

1.5.2. Les hydrazones en tant que ligands chélatants

Les hydrazones caractérisées par la présence dans leurs structures du groupement (>N-N=C<),
sont des composés organiques qui présentent une grande capacité a se lier a des métaux en tant
que ligands potentiellement chélatants. Ces ligands peuvent étre utilisés dans la synthése de
complexes métalliqgues mono, bi et polynucléaires. La flexibilité et la capacité de complexation

des hydrazones sont déterminées par la présence de sites donneurs d'électrons dans leur
structure | . Ces sites permettent une coordination avec des ions métalliques via les

atomes d'azote azométhiniques ainsi que d'autres hétéroatomes tels que I'oxygene d'un groupe
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carbonyle ou d'un groupe hydroxyle. La complexation de I'nydrazone avec un sel métallique
peut se produire a différents niveaux selon la proportion du ligand dérivé d’hydrazone utilisé.
Les complexes hydrazone-metal peuvent servir de blocs de construction potentiels soit en tant

que métalloligands (liants) soit en tant que nceuds (connecteurs) dans l'ingénierie cristalline de

cadres polymeéres et suscitent l'attention des chercheurs en raison de plusieurs

applications potentielles dans les domaines biologiques, catalytiques et industriels [ .De

nombreux rapports récents montrent qu'ils sont de bons candidats pour le développement de
nouveaux médicaments ainsi que pour leur utilisation dans d'autres processus biochimiques tels

que l'inhibition enzymatique ou la simulation d'activités antimicrobiennes, anticancereuses,
antipaludiques [

Plusieurs travaux rapportés s'intéressent a 1’étude de pouvoir complexant de ce type des

composés afin d’améliorer leurs propriétés.

De nouvelles méthodes de synthése de matériaux moléculaires ont été élaborées en utilisant
des molécules hydrazones plus simples dérivées du benzil. S. Adhikari et ses collaborateurs
ont réussi & produire un nouveau composé de coordination de Pd(ll), [Pd(L)(PPh3)] [ou L
représente le benzile bis (pyridyl hydrazone)], et ont caractérise ce composé a l'aide de
techniques spectroscopiques (FT-IR et RMN) ainsi que par la diffraction des rayons X sur
monocristaux. Ces analyses ont confirmé que le complexe de Pd(Il) adopte une géométrie
Iégerement déformée de type plan carré. De plus, les propriétés antitumorales du complexe de
Pd(11) ainsi que celles du ligand ont été évaluées a la fois in vitro et in vivo en utilisant le modéle

de cancer malin de lymphome de Dalton [

. ~

N
[
=
HTI\I (@)
on N Pd(PPh3),Cl,
_—
CH3zOH, reflux 4h ~
Ph TN ,
\ o N
HN =
—
N

Complexes de cuivre a base d’hydrazone dérivé du benzile
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Un nouveau complexe en forme de coin ([Fe(CzsH32NgS)2]**et un autre en forme de grille
([Fesa(CasH2sNsS)a]®* ont  été  obtenus par auto-assemblage de deux  bis-
hydrazonesstructurellement apparentés (C2sHz2NgS = 1; C2sH2sNgS = 2) avec le cation Fe(ll)
(solution de Fe(BF4)2:6H20) dans des conditions de réaction identiques, couramment utilisées
pour la synthése efficace de complexes en forme de grille ( ). Les propriétés
électrochimiques et magnétiques de ces complexes ont été étudiées. Les deux complexes

subissent un processus de réduction Fe(Il)/Fe(l) dans chacun de leurs centres métalliques, mais
seul le complexe en forme de grille présente des centres métalliques facilement oxydables [122],

A l'état solide, les deux complexes sont dans une large plage de températures. D'un point de
vue exploratoire, les résultats obtenus sont importants pour réaliser éventuellement la synthese
de complexes métalliques présentant des propriétés adaptées aux applications

nanotechnologiques.

Path 1 [Fe")
1. Ry = CH;
—

| X 7 |

N A ~ N

x N/
U
Ry W SRy
N\(N
SR

e -
Path 2. [Fe"y]
2Ry=H

R=n-CiHys

Reaccion conditions.

1.0 equiv of Fe(ll)

0.3 equiv of ascorbic acid
CH;0H/CH;CN

sturing over 120 hatrt

Schéma.l. 31. Synthése des complexes a base du ligand py-pym-py bishydrazone, le cation
Fe(Il) est représentée par des sphéres rouges.

~ A4~
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S. Gayathri et al [123) ot rapporté la synthése de nouveaux complexes de ruthénium(Il) (1-

4) en faisant réagir les ligands 10-(2-(benzothiazol-2-yl) hydrazano) phénanthrénone (BTPQ)
ou la 10-(2-(quinolin-2-yl) hydrazano) phénanthrénone (QHPQ) avec le complexe
[RUHCI(CO)(EPha3)3] (E = P ou As) sous reflux. La formation des complexes a été confirmée
par des méthodes analytiques et spectrales diverses, y compris lI'analyse par diffraction des
rayons X sur monocristal ( ). Les complexes synthétises ont été utilisés en tant que
catalyseurs pour la synthése d'azines symétriques a partir d'alcools et de I’hydrazine hydratée a
I'air libre ( ). Différents substituants dans les alcools ont été bien tolérés et un large
spectre d'azines a été synthétisé avec des rendements allant de bons a excellents en utilisant 1
% en poids de charge de catalyseur._La réaction catalytique aérobie libére de I'eau, un sous-

produit respectueux de I'environnement.

-

<
m
>
N
Q O .
R: ou
Q O + NHy-NH-R — 3 .
Etanol
reflux / S
80 C° HN—N o) />—{7
o o) /
R N
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N /g
= ~
/ NE N
N o [ RUHCI(CO)(E);) ' _co
7 —_— X _ -
HN CHCIy/EtOH o
)\ reflux E CI
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s N
@ 1: E= PPh;  2: E= AsPh,
Q /(D
N A
7 ONE N
[ RUHCI(CO)(E)5] S v!__co
—» A
_N o) CHCI,/EtOH o /)
HN reflux EC
= |N 3. E=PPh; 4: E= AsPh,
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. J

Synthése des complexes de ruthénium (I1) (1-4).
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OH
+N,Hy, Hy

catalyseur 1

reflux 40-8&50

(6}

|

J

\.

Schema.l. 33. Synthese d'azine symétrique & partir d'alcool benzylique et I'nydrazine hydraté
catalysée par le complexe 1.

Lorsque les hydrazones préparées a partir de dérivés d'hydrazine N-acylés réagissent avec des
métaux de transition, un comportement particulier de ces bases est observé. En effet, elles
peuvent se présenter sous forme d'un équilibre tautomérique céto-énolique, ou I’un des deux
formes participe a la chélation du cation métallique. Dans ce contexte six nouveaux complexes
métalliques ont été synthétisés en réagissant le ligand 2-acétylpyridinenicotinohydrazone avec

y[124]

différents sels de cuivre (I1) et de zinc(ll . Une évaluation des propriétés biologiques a été

menée sur I'hydrazone et les complexes. Le pouvoir antibactérien de I'hydrazone et de son
complexe métallique a été testé contre les bactéries cariogenes. Les composeés testés ont montré
une activité antibactérienne, avec une augmentation du potentiel inhibiteur aprés la coordination

avec les atomes de cuivre (1) et de zinc(ll) contre la majorité des souches bactériennes testées

=

Q\( ¥
\_ ‘@
\\ (e g TS0
\ / o \/ \X\O/
X= Br (6)
\
o C\%\(\

%
\x\o)\©
a

X=ClI (3)
X=Br (4)

Schéma.l. 34. Synthése du 2-acétylpyridinenicotinohydrazone et de ses complexes
decuivre(ll) et de zinc(Il) (1-6)
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1.5.3. Les azines en tant que ligands chélatants

Les bis-bases de Schiff dérivées de I'hydrazine obtenues a partir de différents composés
carbonyles appartiennent également a une classe importante de ligands organiques polydentés,
dans laquelle deux sites de chélation sont reliés directement par une seule liaison. En d'autres
termes, elles ont des fragments a-diiminique C= N-N =C en tant qu'unités de pontage de base.
Ces ligands (azines) sont peu colteux et peuvent étre facilement préparés. Plus intéressant
encore, ils peuvent facilement étre utilisés pour former des métallohélicates binucléaires en
raison de la torsion du ligand le long de la liaison simple N-N. Les complexes métalliques de

ces bis-bases de Schiff a base d'hydrazine ont également des applications intéressantes.

Différents travaux relatifs a la synthése de complexes métalliques a base d'azines symétriques
ou non symetriquessont rapportés, indiquant les différentes stratégies de synthéses retenues

pour leurs préparations.

1.5.3.1. Les azines symétriques en tant que ligand chélatant.
Beaucoup de travaux relatifs a la conception de matériaux moléculaires a base de ligands

azines, ont été menés en raison de la diversité de leurs propriétés physico-chimiques,
biologiques, pharmaceutique etc. P. Middya et al [ ont synthétiseé les phases moléculaires

binucléaire [Fe2"'Ls] (2CHCl,) (1) et [Co"';Ls] 2CH3CN (1) en ajoutant respectivement du
FeCls et du CoCl2.6H20 a une solution de méthanol et d'acétonitrile de 1,2-bis((2-
hydroxynaphthalen-1-yl)methylene) hydrazine HzL et KOH en proportion 2/3 (métal/ligand)
tout en agitant. Des monocristaux du complexe | ou [Fe2"'Ls] (2CH2Cl,) ont été obtenus en
évaporant lentement une solution de dichlorométhane-acétonitrile (1:1) de ce dernier, tandis
que des monocristaux du complexe 11 ou ([Co"';L3].2CH3CN) ont été obtenus directement a
partir du mélange réactionnel. La voie de synthése des complexes | et Il est présentée dans le

, et les propriétés magnétiques de ces complexes sont discutées.

FeCl;
ou
CoCl,.6H,O
MeOH/Acétonitril

Synthese des complexes | et Il.
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Dans le méme contexte, Wu et al (1251 on décrit les structures étendues des complexes d'argent

a base du ligand phényl-2-pyridyl-cétone azine (L1), en mettant l'accent sur I'étude de
I'influence de I'anion et des interactions supramoléculaires sur I'auto-assemblage. En utilisant
des sels d'’AgNO3 et AgClO4 comme matériaux de départ, la formation des complexes
binucléaires (1a) et (1b), a partir de L1 ( ) a pu étre réalisée.

Les démarches de cette complexation sont comme suit: L1 (0,362 g, 1 mmol) a été dissous
dans 10 ml d'acétonitrile. A cette solution, le sel AgNO3/AgCIO4 (1 mmol) a été ajouté avec
agitation. Apres 6 heures, un précipité jaune clair a été collecté par filtration. Apres avoir été
lavé a I'éther et séché sous vide, 1a phase 1a (rendement de 81%) et 1b (rendement de 88%) ont

été obtenues.

( )
= |
| ou
N AgNO3
N
| N
| X
/
1,2-bis(phenyl(pyridin-2- la: X=NOj5"
yl)methylene)hydrazine 1b: X=CIO,
L1
N\ J

Syntheses des complexes [Agz (L1)2](NOz)2 (1a) et [Agz (L1)2](ClO4)2 (1b)

1.5.3.2. Les azines non symétriques en tant que ligand chélatant.
Il a été possible de réaliser des synthéses sélectives en utilisant des réactifs spécifiques afin de

concevoir les matériaux désirés. Un ligand azine non symétrique comportant un groupe
ferrocenyle et son complexe de Cu(ll) ont été préparés par 1’équipe de K. Karaoglu et al [

Le ligand a base de ferrocéne a été obtenu par condensation de 2-méthane hydrazonoylphénol
et de ferrocene carboxaldehyde ( ). Les structures du ligand et de son complexe de
Cu(ll) ont été caractérisées par des techniques IR, UV-Vis, RMN, rayons X et des mesures
magnétiques ont été effectuées. Les comportements redox du ligand et de son complexe de
Cu(Il) ont éte aussi étudiés par voltammetrie cyclique. La préparation du complexe a été menee

par les etapes suivantes: en faisant réagir le dérive d'hydrazine (azine) avec l'acéetate de cuivre
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hydraté en proportion 2/1 respectivement pendant une heure a 60°C dans l'acétonitrile. Le

complexe sous forme de solide est recristallisé dans du dichlorométhane.

e 7 N
N, N \N/N\\; &

N | EtOH ;
—_—
v ORC Fe s mnaasce @
S OH ,
OH —Y 3V
QO
S ‘)l
&

Synthése du ligand azine non symétrique et de son complexe de cuivre(ll).
Dans I'exemple précédent il est a noter que les complexes mononucléaires sont préparés a

partir d'azines non symétriques bidentates dont l'une de ces deux unités ne doit pas comporter

de groupements susceptibles de se coordiner avec un cation métallique. Dans la méme but ~ A.
Lapasamet al [ ont préparé d’abord le ligand dérivé de pyridyle azine dans le but de

concevoir deux nouveaux complexes mononucléaires de ruthénium (A) et d'iridium(B). Pour
cela, un mélange (1mole/2moles) de précurseur métallique [Cp*RhCl2]2 ou [Cp*IrCl2]2 (0,1
mmol) et de ligand 1-(pyridin-4-yl)ethylidene)hydrazono)methyl)pyridine (0,2 mmol) ainsi que
2,5 équivalents de NH4PFs ont été dissous dans le méthanol (15 ml) et agités a température
ambiante pendant 8 heures ( ). Le résultat de la trans substitution montre que le
ligand se lie a travers un atome d'azote de pyridine et un atome d'azote d'azine et forme une
géométrie octaédrique déformée. Les complexes A et B présentent chacun une activité

prometteuse contre la bactérie Escherichia coli.
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NZ |
N M—cl
X \N/ N X \  McOH
| toa = |
N / R \ / NH,PF N

M = Rh: Complexe A
M = Ir: Complexe B

Complex- A Complex- B

Synthése de complexes mononucléaires de ruthénium (5) et d'iridium (6)
1.5.4. Applications des complexes a basse de ligands dérivés d’hydrazine.
Les complexes a basse de ligands de type hydrazone et azine ont des propriétés intéressantes,
qui leur conferent des applications potentielles dans plusieurs domaines, notamment :
Catalyse : Les complexes de métaux de transition contenant des ligands d'hydrazine peuvent

étre utilisés comme catalyseurs dans diverses réactions chimiques, telles que la réaction de

cycloaddition, d'oxydation [ , couplage croisé de Suzuki, la réaction de couplage de Heck

[ , la réaction d'hydrogénation et la réaction de couplage de Sonogashira L

Matériaux magnéetiques : Certains complexes de métaux de transition contenant des ligands
azine et hydrazone peuvent étre utilisés comme matériaux magnétiques dans la fabrication de
dispositifs électroniques [

Colorants organiques : Les ligands azine peuvent étre utilisés comme colorants organiques, et
les complexes de métaux de transition contenant ces ligands peuvent étre utilisés comme
colorants de textiles et de peintures.

Chimie médicinale : Les complexes de type hydrazone et azine sont utilises comme agents
anti-cancéreux | , anti-inflammatoires, antifongiques et antibactériens (%34 115 ont

également montré une activité inhibitrice contre les enzymes impliquées dans les maladies
infectieuses et inflammatoires.
Electrochimie : Les phases moléculaires a base de dérivés d'hydrazine sont utilisées aussi

comme matériaux électroactifs dans des dispositifs électroniques tels que les batteries, les
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cellules solaires et les capteurs. Ils ont montré des propriétés électrochimiques intéressantes
telles que la conductivité electrique et I'activité catalytique.
Luminescence : Ces types de complexes ont montré des propriétés de luminescence dans le

domaine visible et proche infrarouge. Ils sont utilisés comme sondes fluorescentes pour la

détection de métaux lourds, de composés organiques et de biomolécules [135],

En résumé, les complexes a base de ligands de type hydrazone et azine ont des applications
potentielles dans plusieurs domaines tels que la catalyse, la chimie médicinale, I'électrochimie
et la luminescence ( ), et sont donc I'objet d'une attention croissante dans la recherche

scientifique.

Oxydation catalytique \
d'alcool benzylique

A N
’ 1 N,
T O
R
0 0
M B 2:M=Ni, R=
oH HO I:M=Ni, R= [ /OH
(o]
3:M=Cu, R:\E) 4:M=Cu, R= @

1
|

|

|

'

!
'

o

M: Cu(Il), Co(1l), Mn(II)
Agent anti-bactériennes et anti- fongiques Agents anti-cancéreux et antioxydant

Figure |. 11. Structures de Complexes métalliques a base de ligands dérivés d'hydrazone et
leurs applications suggeérées.
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I1.1. Problématique, Objectif et Stratégie

La chimie des composés carbonylés nourrit la recherche pharmacologique et trouve
d'innombrables applications dans la synthése de nouvelles molécules bioactives, tels que les
composés azotés d'une maniére genérale. Les travaux menés dans ce domaine qui connaissent
actuellement un essor tres rapide. Ceci réside principalement dans la rapidité d’¢élaboration de
structures moléculaires complexes, présentant une grande diversité tant que thérapeutique (de
propriétés physico-chimiques et biologiques pertinentes).
La classe des derivés d'hydrazine est importante en synthese organique et sont considéres
comme étant une catégorie importantes de bases de Schiff. Bien qu'ils aient été
traditionnellement utilisés comme réactifs pour la caractérisation et la dérivatisation des
composés carbonylés, leur liaison N-N a été récemment exploitée comme motif structural clé
dans divers agents bioactifs. Plus précisément, de nombreux composés imminiques contenant
des liaisons N-N ont été developpés et sont devenus célébres en tant qu'agents actives dans
diverse domaines, nanotechnologies, pharmaceutiques et agricoles.
Les composés imminiques constituent un domaine de recherche en plein essor du fait du role
important qu’ils aient joué dans le développement de la chimie organique, analytique,
physique, la chimie coordination et autres domaines de recherche. Cette classe de dérives azotés
a attirer I’attention de nombreuses équipes de recherche a travers le monde, que ce soit sur le
plan universitaire ou industriel. Cela peut étre associ¢ essentiellement a I’importance et a la
diversité des applications de ce type de composés 2],
Ceci explique 1’objectif principal de du travail de recherche que nous nous sommes fixés a
réaliser, et qui consiste a la synthése d'une série de nouveaux composés azotés. Le travail
expérimental mené s'articule essentiellement sur la synthese de nouvelles molécules organiques
comportant dans leurs structures en plus du groupement imminique d'autres groupements
fonctionnels potentiellement donneurs de doublets électroniques et en situation stéréochimique
remarquable permettant la conception des matériaux synthétiques aux propriétés physiques
importantes telles que conductrices, magnétiques, optiques, catalytiques et dotés aussi de
propriétés biologiques intéressantes 241, Les dérivés d'hydrazones et azines symétriques et non
symétriques constituent une classe importante de ce type de molécules et actuellement, une
grande importance est accordée a leurs syntheses.
Differentes approches ont permis l'acces a la préparation de ces composés, en procédant a la
condensation divers derives carbonylés aromatiques bien choisis avec de I'hydrazine ou ses
dérivés °1.Ces produits comportent dans leurs structures des groupements fonctionnels disposés
dans la molécule de telle maniére qu'ils se coordinent a un cation ou a deux cations (cas des

~go~
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azines) permettant la conception d'édifices moléculaires diversifies d'une part et d'autre part ils
peuvent constituer des systemes TC hautement conjugués permettant des transferts
électroniques entre les cations métalliques. Ce type de bases hydrazones et azines a pu aussi
jouer un role important dans le développement du domaine des matériaux bio-inorganique. Un
bon nombre de ces composés et leurs complexes s'avere dotés d'activités biologiques
importantes et sont largement utilisés en médecine pour le traitement de nombreuses maladies
particulierement celles caractérisées par une croissance cellulaire incontrdlable [®1. En industrie,
ces composés sont utilisés dans la lutte contre la corrosion [l et dans le domaine du traitement
des eaux notamment dans la récupération des métaux lourds dans les effluents nocifs.

Le présent chapitre est réservé a la partie expérimentale et sera consacré plus particulierement
a la synthése, la caractérisation, et 1’étude des propriétés physico-chimiques de catégories de
dérivés d'hydrazine. La premiére catégorie de type hydrazone ((1): 2-CIMHB, (2): 2-CIBHB,
(3): 3-CIMHB, (4): 3-CIBHB et (5): 4-CIPHO) est obtenue a partir de I’action de 2-, 3- et 4-
Chlorophenylhydrazine sur un dérivé a-dicétone (le benzile) conduisant a 1’obtention de mono
et bis-hydrazone benzile (1, 2, 3 et 4). En ce qui concerne la seconde catégorie en l'occurrence
les azines symétriques et non symeétriques, elles ont été préparées en suivant deux méthodes
différentes. La premiére dite: synthése ‘One pot’ est applicable pour la génération des azines
symétriques ((6): As) et consiste a faire réagir un dérivé carbonylé avec de I'nydrazine en une
seule étape et en proportion steechiométriques 2/1 , la seconde concernant la synthese des azines
non symétriques, elle s'effectue en deux étapes, dont la premiere permet la préparation d'une
hydrazone, a partir d'un dérivé carbonylé, qui servira, en la faisant réagir avec un autre dérivé
carbonylé dans la deuxieme étape, a la préparation de 1’azine non symétrique souhaitée ((7):
Anl et (8): An2). Dans la préparation des différents déerivés d’hydrazine, nous avons utilisé
comme réactif 1’hydrazine hydratée et comme substrat différents dérivés carbonylés
aromatiques (aldéhydes ou cétones).

Dans une seconde partie du chapitre nous présentons la mise en évidence du comportement des
différents derivés iminiques préparés, en tant que ligands organiques potentiellement
complexant, dans la conception de quelques phases moléculaires de Cu (II) mono et

binucléaires.

11.2. Réactifs et solvants utilisés
Tous les produits chimiques, réactifs et solvants, utilisés pour la préparation des differents

dérivés iminiques base de Schiff et des complexes de métaux de transition correspondants, sont
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de provenance Sigma-Aldrich. IlIs sont utilisés sans purification préalable. Il s’agit des produits

suivants:
Liste des réactifs et solvants utilisés dans la synthese.
Solvants Réactifs
e Méthanol (MeOH) e 2-Chlorophenyl hydrazine
e Ethanol (EtOH) e 3-Chlorophenyl hydrazine et
e Acide Acétique (CHsCOOH) e 4-Chlorophenyl hydrazine

e Hydrazine mono hydraté
e 1,2 diphényle dicétone (Benzil)

e Acide déhydroacétique (DHA)
e 2,3-butanedione oxime

e Acétate de cuivre hydraté

e Chlorure de cuivre

e Dichlorométhane (DCM)
e Dimethylformamide (DMF)
e Dimethylsulfoxide (DMSO)

11.3. Techniques et appareillages utilisés
Diverses méthodes physico-chimiques ont été employées pour caractériser la structure des
bases de Schiff Hydrazone et Azine et leurs chélates métalliques. Un bref rappel de ces

méthodes d'analyse est donné ci-apres

11.3.1. Chromatographie

La chromatographie est une méthode physique de séparation de mélanges; elle est basée sur
les différences d’affinité des substances a 1’égard de deux phases, 1’'une stationnaire ou fixe,
I’autre mobile. Les chromatographies sur couche mince (CCM) au cours du travail que nous
avons réalisé, nous ont servi de suivre I'avancement des différentes syntheses effectuées et
contréler la pureté de nos produits. Elles ont été effectuées sur des plaques Merck en aluminium
recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une lampe UV (A =254

ou 365 nm). Les mélanges de solvants utilises comme éluant sont exprimés en % : (V/V)

11.3.2. Température de fusion
Les points de fusion ont été déterminés a 1’aide d’un appareil de point de fusion numérique

(modele 1A 8103, Electrothermal Engineering Ltd) et les valeurs données ne sont pas corrigees.

11.3.3. Spectroscopie infrarouge
Les spectres IR ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrometre Shimadzu FTIR IRAffinity-1
entre 4000-400 cm2. Ils ont été enregistrés en pastille de KBr et les fréquences d’absorptions v

sont données en cm™.
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11.3.4. Spectroscopie d’absorption UV-vis
Les spectres UV-visible ont été tracés sur un spectrophotometre Shimadzu model UV-1800
dans le domaine 200-800 nm, sur des solutions de concentrations d’environ 10* M &

température ambiante, dans une cellule en quartz de 1cm d’épaisseur.

11.3.5. Diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X est une méthode d'analyse physico-chimique non destructive trés
efficace pour résoudre divers problemes industriels et technologiques. Elle s'applique
principalement aux matériaux qui présentent une structure cristalline, tels que les minéraux, les
métaux, les alliages, les céramiques, les pigments, les argiles, les roches, et les produits
organiques cristallisés. Cette technique permet d'identifier les différentes phases cristallines
présentes dans un échantillon et offre la possibilité de déterminer la structure atomique du
systeme analyse, y compris les parametres de maille et les positions des atomes. Il faut tout de
méme noter qu’il n’est toujours pas facile d'obtenir le monocristal désiré pour une étude
fondamentale.
Les intensités diffractées ont été enregistrées a destempeératures variantes a l'aide d'un
diffractométre Bruker-Nonius équipé d'un détecteur bidimensionnel de type CCD
(diffractométre Nonius Kappa CCD). Ce diffractometre est également équipé d'un systéme de
refroidissement a l'azote liquide et d'un monochromateur utilisant une lame de graphite. La
collecte des données s'est déroulée en utilisant le mode de balayage /26 avec une radiation Ka
de Mo (longueur d'onde A = 0,71073 A). Les structures ont été établies en traitant I'ensemble
des données de diffraction. Cela a été réalisé en utilisant les méthodes directes avec le logiciel
SHELXS-97 ¥/, suivi d'une série d'affinements par la méthode des moindres carrés a l'aide du
programme SHELXL-97 . Alors que les illustrations graphiques ont été réalisées a 1’aide des
programmes de dessin: Ortep et Mercury .Les détails des données cristallographiques et
des conditions d'enregistrement sont répertoriés dans le . Par conséquent, des copies de
ces informations peuvent étre obtenues gratuitement sur le site http://www.ccdc.cam.ac.uk ou
en envoyant un courrier électronique a data_request@ccdc.cam.ac.uk, car les données
cristallographiques sur les structures obtenus ont été deposées au centre de données

cristallographiques de cambridge, sous les numéros CCDC correspondants.
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Figure I1. 1. Diverses méthodes physico-chimigques employées dans la caractérisation.

11.4. Synthese des hydrazones

L’action équimoléculaire de 1’hydrazine ou I’hydrazine N-substituée sur I’a-dicétone le
benzile, aboutirait a I’obtention de la mono-hydrazone selon une réaction d’addition
nucléophile dans laquelle un seul groupement carbonyle est affecté, conduisant au dérivé
d’hydrazone alpha carbonylé. Quant a I’effet de 1’hydrazine N-substituée en exces sur ce dérivé
a-dicarbonylé en présence de catalyseur acide (acide acétique), sous ’effet de la chaleur et
I’agitation magnétique, elle permettrait la transformation des deux groupements carbonylés en
groupements imminiques correspondants et I’obtention de la bis-hydrazone N-substituéés. Les
differentes bases de Schiff hydrazone que nous avons pu synthétisées sont représentées dans

le schéma suivant.
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(3): 3-CIMHB cl

(4): 3-CIBHB

Représentation structurale des hydrazones préparées.
11.4.1. Synthése de mono 2- et 3-Chloro phénylhydrazinobenzile (2-CIMHB et 3-CIMHB)
Les mono hydrazones 2-CIMHB et 3-CIMHB qui apparaissent dans la , ont été
obtenues a partir d'un mélange équimolaire de 2-Chloro phénylhydrazine (pour le 2-CIMHB)
ou 3-Chloro phénylhydrazine (pour le 3-CIMHB)(4.76 mmol; 0.68 g) et de benzile (a-dicétone)
(4.76 mmol; 1 g) dans I’éthanol absolu (environ 25 ml),en présence de deux gouttes d’acide
acetique glacial ( ). Le mélange est porté a reflux sous agitation pendant 6 heures.
L'avancement de la réaction est suivi par CCM en utilisant comme éluant un mélange des
solvants Dichlorométhane/ Toluene (1/1) et la lumiére UV-vis (254nm) comme agent de
visualisation. A la fin de chaque réaction et apres refroidissement du mélange de réactionnel,

un précipité jaune clair est obtenu et puis séparé de la phase liquide par filtration. Le solide
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récupéré de chacune des deux hydrazones est ensuite recristallisé dans le solvant DMF. Les
données analytiques des deux produits (1 et 3) sont reportées dans le avec celles de trois

autres dérivés d'hydrazone que nous avons preparees.

( )

Ph

Ph
\
N—NH

Cat CH3COOH cl
Reﬂux 6h; EtOH
H,N-HN
2-Chloro phenyl hydrazme 2-CIMHB
Ph
Cat CH3COOH
Ph
Reflux, 6h; EIOH \N/H
benzile H,N-HN
3-Chloro phényl hydrazine ngm

Synthése de mono 2 et 3-Chloro phénylhydrazinobenzil (2-CIMHB /3-CIMHB).

11.4.2. Synthese de Bis 2- et 3-Chloro phénylhydrazinobenzile (2-CIBHB et 3-CIBHB)
La synthese des deux dérivés Bis-hydrazone N-substitués a été réalisée dans des conditions

réactionnelles semblables a celles de la préparation des dérivés mono-hydrazones précédents.
Dans un ballon de 100 ml, surmonté d'un condenseur, 1g de benzile (4,76 mmol) est dissous
dans 25 ml d'éthanol. A la solution alcoolique obtenue, est additionné 1,36 g de 2-
chlorophénylhydrazine (9,52 mmol) pour la synthése du dérivé 2-CIBHB et 1,36 g de 3-
chlorophénylhydrazine (9,52 mmol) pour celle du 3-CIBHB. Afin d'accélérer la réaction,
quelques gouttes d'acide acétique ont été ajoutées au mélange de solution. L'ensemble a été
placé sous agitation a une température de 80°C pendant 7 heures ( ). La
chromatographie sur couche mince (TLC) a été utilisée pour surveiller la réaction jusqu'a ce
qu'elle soit terminée. A la fin et aprés refroidissement du mélange réactionnel, un précipité
jaune clair est obtenu, qui est séparé de la phase liquide par filtration. Le produit solide récupéré
de chacune des deux réactions, est recristallisé dans le diméthylformamide (DMF).Les données

analytiques sont reportées dans le
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( N\
Cl
HN—N Ph
Cl >‘ <\
Cat.CH3COOH Ph N—nNH
e
Reflux, 7h; EtOH cl
H,N-HN
2 mol Cl
2-Chloro phényl hydrazine 2-CIBHB
+ "2"
Cl
HN—N Ph
1 mol A\
Cat.CH3COOH \
benzile Reflux, 7h; EtOH Ph N—NH
H,N-HN
2 mol
3-Chloro phényl hydrazine
pRenyt iy 3-CIBHB
"4"
§ Cl J

Synthése de Bis 2- et 3-Chloro phénylhydrazinobenzile (2-CIBHB /3-CIBHB).
11.4.3. Synthese de 4-Chloro-phényl hydrazono-2,3-butandione oxime (4-CIPHO)

Un nouveau substrat (dérivé carbonylé) a été utilisé dans la préparation d'un nouveau derive
d’hydrazone (4-CIPHO). La réaction est aussi une condensation équimoléculaire du 4-
Clorophénylhydrazine avec la 2,3-butanedione mono-oxime sous I’effet de la chaleur et
I’agitation magnétique. La transformation est considérée comme étant une substitution du
groupement carbonyle par un groupement imminique ( ).

L’obtention de ce produit nécessite d’introduire, dans un ballon de 100 ml équipé d'un
réfrigérant a reflux, contenant 20 ml d'éthanol et 0.5g (4.945 mmol) de 2,3-butanedione mono-
oxime puis on chauffe le mélange tout en agitant jusqu'a ce que le dérivé carbonylé soit
complétement dissous. Ensuite, on ajoute 0.88g (4.945 mmol) de 4-Clorophénylhydrazine. Le
mélange est porté a ébullition et maintenu sous agitation pendant 20 heures, tout en surveillant
la réaction par chromatographie sur couche mince (éluant : CHCl). Le produit solide obtenu
est sous forme de cristaux de couleur jaunatre, est ensuite filtré sous vide a l'aide d'un Buchner,

puis lavé a plusieurs reprises avec de I'éthanol froid.
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e 2
H H
/ , AN gog ~ HO—N N—NH
HoN Reflux, 20h
HO—N 0
2,3-butanedione mono-oxime cl 4-CIPHO
4-Clorophénylhydrazine "s"
Cl
_ J

Synthése de 4-Chloro phényl hydrazono-2,3-butandione oxime (4-CIPHO).

11.4.4. Structures et caractéristiques des hydrazones synthétisées.
Dans le tableau ci-dessous, sont représentées les structures des hydrazones dérivées de la

Chlorophénylehydrazine synthétisées, accompagnées de leurs propriétés physico-chimiques et
spectroscopiques, notamment leurs données infrarouges et UV-visible.

Propriétés physico-chimiques et spectroscopiques des hydrazones préparées.

2-CIMHB............. (1)

(E)-2-(2-(2-chlorophenyl)hydrazono)-1,2-diphenylethan-1-one

- CyoH,5sCIN,O

-Rdt: 60.2 %
- Plaquettes jaunatres

-Pf: 169 C°

Cl

UV-vis (Amax, nm) : 246(m—n*), 354 (n—n*)

IR (KBr) cm™: v (N-H): 3317, v(C-H arm): 3056, v(C=0): 1645, v(C=N, Schiff-base):
1541, v (N-N): 1235 et v(C-Cl) : 727.

2-CIBHB ............ (2)

(1E,2E)-1,2-bis(2-(2-chlorophenyl)hydrazono)-1,2-diphenylethane
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- CaH0ClNy

-Rdt: 71.8 %

-Blocs brillants jaunes
-Pf: 192 C°

UV-vis (Amax, nm) : 241 (a—n*), 342(n—x*)
IR (KBr) cm-1: v (N-H): 3319, v(C-H arm): 3064, v(C=N, Schiff-base): 1591,v (N-N):
1122 et v(C-Cl) : 777.

3-CIMHB ........c..... (3)

(E)-2-(2-(3-chlorophenyl)hydrazono)-1,2-diphenylethan-1-one

- C5H,5CIN,O
-Rdt: 33.7 %

-Poudre rouge
-Pf: 176 C°

Cl

UV (Amax, nm) : 359(n—n*)

IR (KBr) cm-1: v (N-H): 3302, v(C-H arm): 3070, v(C=0): 1673, v(C=N, Schiff-
base): 1595, v (N-N): 1230 et v (C-Cl): 745.

3-CIBHB.............. (4)

(1z,27)-1,2-bis(2-(3-chlorophenyl)hydrazono)-1,2-diphenylethane




Chapitre 1.

Cl

-Ca6HpoCLNy
-Rdt: 71 %
-aiguilles jaunes clair

Cl -Pf: 188 C°

UV (Amax, nm) : 240 (m—n*), 340(n—7*)

IR (KBr) cm-1: v (N-H): 3420, v(C-H arm): 3057, v(C=N, Schiff-base): 1613, v (N-
N): 1134 et v(C-Cl) : 757.

4-CIPHO .......... (5)

4-Chloro phényl hydrazono-2,3-butan dioneoxime

7\ - C,oH;,CIN;O
— N—NH 104412 3
HO—N _Rdt: 55.6 %
- Cristaux jaunes
-Pf: 222 C°

UV (Amax, nm) : 247 (n—n*) et 348(n—7*).

IR (KBr) cm-1: v (O-H oxime): 3298, v (N-H): 3222, v (C-H arm): 3040; v (C-H
aliphatique): 2925, v (C=N, azométhine): 1601, v (C=N oxime): 1465, v (N-N): 1132,
v (N-O): 1034 et v (C-ClI): 811.

11.4.5. Mécanisme général de la réaction de formation des hydrazones.

Le processus réactionnel général implique une condensation, qui comprend une étape

d'attaque nucléophile ou un doublet d'électrons non liant du réactif nucléophile s'additionne au

groupe carbonyle du substrat. Aprés une réorganisation moléculaire appelée réaction de

prototropie, cela conduit a la formation d'un adduit instable, un dérivé a-hydroxyamine. Cette

derniére espéce perd ensuite une molécule d'eau pour donner naissance a un composé dans

lequel I'oxygene est substitué par un azote, qui peut étre lié a divers groupes en fonction du

réactif azoté utilisé

L'addition devient plus aisée lorsque les réactifs azotés présentent une forte réactivité

nucléophile, ce qui est le cas des hydrazines. Cependant, I'élimination devient plus complexe
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dans ce contexte, et pour accelérer la réaction, on peut recourir a une catalyse acide.
Inversement, les réactifs azotés, de faible nucléophilie, s’additionnent plus facilement sur les
aldéhydes et cétones en présence d’un acide dont le rdle est d’activer le groupe carbonyle sur
lequel se produit la condensation. L’¢limination d’eau est relativement facile dans ce cas et cela

montre 1I’importance du pH pour ces réactions

-
_ H
o Rs 0 HN/ R OH H
P / +\N/ 3 N\ /R3
. R + HQN_NH ‘——‘ H W N
H
1 2 R; Rz R4 R,
Addition Hémiaminal
H
| LY
oH| Ri 0" AN=*Rq
N
Pa
Ry R,
Elimination
Hydrazone E et Z )

Mécanisme réactionnel général de la réaction de condensation pour former une
hydrazone N-substituée.

11.4.6. Etude spectrale préliminaire des hydrazones synthétisées

Les bases de Schiff synthétisées ont été initialement soumises a une caractérisation a l'aide de
quelques techniques analytiques, notamment la spectroscopie FT-IR et UV-Visible. Pour
déterminer leur structure cristalline, des analyses de diffraction des rayons X sur monocristal
ont été réalisées.

11.4.6.1. Analyse par spectroscopie infrarouge

L'identification des structures de nos composeés a été réalisée en utilisant des méthodes d'analyse
conventionnelles, notamment la spectroscopie infrarouge. La figure ci-dessous (
présente I'ensemble des spectres infrarouges qui ont été enregistrés sous la forme de pastilles
de KBr, couvrant la plage de 4000 a 400 cm™. Le tableau (tab 11.3) répertorie les principales
bandes de vibration des divers chromophores présents dans les structures de chacune des
molécules Hydrazone et les vibrations sélectionnées sont les plus significatives, correspondant
aux vibrations d'élongation des groupes fonctionnels y présents.

Les résultats de I'analyse préliminaire des cing hydrazones par spectroscopie IR présentent une

grande ressemblance avec ceux obtenus pour des composés similaires
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Dans ces spectres, notre attention se porte principalement sur la bande caractéristique du
double liaison -C=N de I'azométhine, généralement observée aux alentours de 1600 cm™!. Cette
bande indique le bon déroulement de la réaction et la formation de la base . Dans notre cas
( ), cette bande est observée a 1591 cm™! pour le 2-CIBHB, et a 1595, 1613 et 1601 cm-1
respectivement pour le 3-CIMHB, le 3-CIBHB et le 4-CIPHO. En ce qui concerne le composé
2-CIMHB, qui est mono-substitué par un groupe Chloro, la présence de I'azométhine (C=N) est
confirmée par I'apparition de la bande d'absorption a 1541 cm™. Cette valeur est relativement
décalée par rapport aux valeurs observées dans les composés monosubstitués (3-CIMHB et 4-
CIPHO). Nous expliquons ce décalage en raison des interactions intramoléculaires qui existent
au sein de la structure du 2-CIMHB comme le montre I'analyse par diffraction des rayons X
réalisée sur un monocristal.

Nous remarquons également que les bandes de vibration apparaissant dans la plage de
fréquence comprise entre 1200 et 1100 cm™!, sont associées aux vibrations d'élongation de la
liaison (N-N) de I’hydrazone . Dans la plage de 3100 a 2900 cm ™, nous observons des pics
vibratoires relativement étroits a des fréquences de 3056, 3064, 2975, 2962 et 3105 cm™' dans
les cing composés (1, 2, 3, 4 et 5 respectivement) correspondant aux vibrations d'élongation des
liaisons C-H présentes dans les cycles phényliques '*“.. De plus, les spectres de nos composes
hydrazones révelent la présence d'un pic d'élongation modérée associé au groupe (N-H) dans la
plage de 3400 a 3300 cm™ *?!, En comparant ces spectres avec celui du dérivé d'hydrazine, on
observe la disparition de la bande caractéristique de I'amine primaire (N-NH2) un pic large et
intense dans la région de 3500 cm™). Dans les dérivés mono hydrazone (2-CIMHB et 3-
CIMHB), nous constatons la présence d'un pic assez intense, correspondant a la vibration
d'élongation de la fonction carbonyle a la fréquence de 1700 cm™. Cela confirme la formation
de la mono-hydrazone par la transformation d'un seul groupement carbonyle du substrat
benzile, alors que dans la bis-hydrazone cette bande du groupe C=0 disparait. Enfin, nous
pouvons observer la vibration correspondant a la liaison simple C-Cl a une fréquence d'environ
800-700 cm™! dans tous les spectres infrarouges de nos bases de Schiff de type hydrazones,

bien que cette vibration présente une faible intensité
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Figure I1. 2. Spectres FT-IR des cing hydrazones prépareés (1, 2, 3, 4 et 5).
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Principales bandes spectrales IR des hydrazones 1, 2, 3, 4 et 5.

Liaison @ (2) 3 4) (5)
V C=N (imine) 1540intense | 1591intense | 1595intense 161 3intense 1601intense
V N-N 1235intense | 1122Mmoyenne | 1230moyenne | 1134moyenne | 1132moyenne
Vv c=0 1645intense - 167 3intense - -
V N-H 331 7taible 331Yaible 3302aible 3420raible 3222aible
Vel 727Moyenne | 777Moyenne | 745Moyenne 757 Moyenne 811Moyenne
VC-Harm 3056+aible 3064 aible 3070raible 3057aible 3040raible

11.4.6.2. Analyse par spectroscopie UV-visible

La figure ci-dessous (fig 11.3) regroupe les spectres UV-Visible de nos cing dérivés
d'hydrazine (1, 2, 3, 4 et 5) couvrant la plage de longueurs d'onde de 200 a 500 nm et qui ont
été réalisés a l'aide d'un spectrophotometre de type SHIMADZU UV-1800 dans le DMF et
DMSO a température ambiante. Pour les composés (2-CIBHB) et (3-CIBHB), il est
remarquable que leurs spectres présentent une forme quasiment identique, mais avec des
intensités d'absorption différentes en raison de la variation partielle de la concentration a la suite
de la dilution de la solution chaque fois avant d’introduire la cuve dans 1’appareil afin d’obtenir
une gamme spectral bien claire. Cette similitude entre les spectres de ces deux hydrazones est
parfaitement logique en raison de leur similarité structurelle, qui ne différe que par la position
atomique du chlore sur le noyau benzénique. Les spectres de ces deux produits exhibent trois
bandes distinctes aux alentours de 240, 295 et 340 nm correspondant respectivement aux
transitions d'énergie de type n— n* de I'azométhine, n— n* du cycle aromatique et n—
n* qui impliquent les orbitales moléculaires du chromophore azométhine.
En ce qui concerne (2-CIMHB), deux bandes sont identifiées a 246 nm et 354 nm, le premiere
correspondant & la transition 7=— 7* du cycle aromatique et la seconde plus forte est associée a
la transition n— 7* de I'azométhine
Pour le composé (3-CIMHB), on observe une seule bande correspondant a la transition n-z* de
I'azométhine qui apparait sous la forme d'un pic fort et large a 359 nm avec une absorbance
A=25.
En revanche, le spectre UV-Visible de (4-CIPHO), la bande correspondant a la transition n-n*
de I'azométhine apparait sous la forme d'un pic fort a 348 nm, alors que la bande (sous forme

d’épaulement) apparaissant a 247 nm est associée a la transition -n* du cycle aromatique.
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Dans I'ensemble des spectres des différentes hydrazones, on constate la variation de 1’intensité
de la bande de transition n—x* caractéristique du groupe azométhine C=N qui peut étre justifiee

par la nature des substituants portés par le carbone de la fonction imine.
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Figure 11. 3. Spectres UV-Vis des cing hydrazones prepareés
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11.4.6.3. Etude structurale par diffraction des rayons X sur monocristal

Les bases de Schiff de type hydrazone que nous avons synthétisees ont été soumises a divers
essais de dissolution utilisant différents solvants, anti-solvants, et techniques de cristallisation
dans le but de favoriser la croissance de monocristaux. Malheureusement, les différentes
tentatives n'ont abouti qu'a la recristallisation des trois hydrazones (2-CIMHB, 2-CIBHB et 3-
CIBHB) en obtenant des monocristaux parfaits. La réussite de I'obtention de ces hydrazones
monocristallines nous a permis de déterminer leurs structures moléculaires au moyen d'une

analyse par diffraction des rayons X (DRX).

11.4.6.3.1. Résolution et affinement des structures

Le tableau ci-dessous regroupe les données cristallographiques, les conditions
d'enregistrement, ainsi que les résultats d'affinement pour les hydrazones: 2-CIMHB, 2-CIBHB
et 3-CIBHB. Les positions des atomes dhydrogene ont été déterminées en utilisant des
parameétres de vibration thermique isotropes. Les structures correspondantes de ces composés
ont été résolues grace a des méthodes directes et des synthéses de Fourier itératives.
L'affinement des parametres par la méthode des moindres carrés pondérés, en utilisant la
matrice compléte par rapport a F2, a été effectué a l'aide du logiciel SHELXL, accessible via
I'interface WIinGX. Tous les atomes, a l'exception de I'hydrogene, ont été soumis a un

affinement anisotrope.
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Données cristallographiques et I'affinage de la structure détaillée pour les hydrazones 2-CIMHB, 2-CIBHB et 3-CIBHB.

2-CIMHB 2-CIBHB 3-CIBHB
Numéro CCDC 2100184 2100180 2101205
Description du cristal Plaquette Bloc aiguilles
Formule brute C20 H1sCIN20O C26H20CI2N4 C26H20CI2N4
Masse moléculaire (g/mol) 334.79 459.36 459.36
Radiation MoK/a (A =0.0.71073A) MoK/a (A =0.0.71073A) MoK/a (A =0.0.71073A)
Température (K) 193(2) 173(2) 150 (2)
Systeme cristallin Monoclinic Monoclinic Triclinic
Groupe d’espace P 21l/c P 21l/c P-1
a(A) 11.0939(6) 8.3861(4) 7.8551(5)
b (A) 7.1841(3) 11.2512(6) 8.5174(5)
c(A) 23.0759(12) 13.2089(5) 16.9720(13)
a(®) 90.00 90.00 77.943(3)
B(°) 113.483(3) 117.156(3) 86.730(3)
v (°) 90.00 90.00 89.118(3)
V (A3 1686.82(14) 1108.92(9) 1108.65(13)
Z 4 2 2
Coefficient d'absorption(mm™) 0.235 0.315 0.315
Taille du cristal /mm?3 0.45x0.20%0.05 0.42x0.35%0.15 0.3x0.22x0.17
Deaic(mg/mmd) 1.318 1.376 1.376
Données/restrictions/parametre 3879/0/ 217 2532/0/149 4925/0/ 295
S
F (000) 696 476 476
O(°) 1.92to 27.49 2.73 t0 27.48 2.93 to 27.48
Indices limitants(h,k,I) -14<h<10, -9<k<8, -29<I<29 -10<h<8, -13<k<14, -17<I<16 -8<h<10, -8<k<l11, -21<I<21
Reflexions recueillies 10747 7535 13443
S [Goodness of fit on F?] 1.062 1.029 1.083
Indices R finaux[1>2c(1)] R1=0.1384, wR»=0.2077 R1=0.0475, wR>=0.1102 R1 =0.0708, wR2 =0.1227
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11.4.6.3.2. Description des structures

Les structures cristallines des trois hydrazones examinées dans ce chapitre partagent une base
commune, composée de deux cycles benzéniques issus du benzile et d'un troisiéme cycle, dérivé
de la phénylhydrazine, substitué en position ortho ou méta par un atome de chlore. La figure
suivante présente les structures cristallines de 2-CIMHB, 2-CIBHB et 3-CIBHB, avec
une numérotation des atomes, les ellipsoides de déplacement atomique anisotrope sont
représentés avec une probabilité de présence de 50%. Ces structures confirment les conclusions
des analyses IR, lesquelles suggéraient la formation de la forme imminique suite a la réaction
d'un groupement carbonyle avec une amine primaire.

Les de données de la diffraction des rayons X sur monocristal montre que les deux hydrazones
synthétisées 2-CIMHB et 2-CIBHB cristallisent dans un systeme monoclinique et le groupe
d'espace P21/c, présentent une densité cellulaire de quatre molécules (Z = 4) dans le cas de 2-
CIMHB et deux unités dans le cas de 2-CIBHB (Z = 2). Alors que la bis-hydrazone 3-CIBHB
cristallise dans un systeme triclinique, dans le groupe d'espace P-1, avec deux molécules par
cellule (Z = 2).

D'un point de vue géométrique, il semble que les deux hydrazones 2-CIMHB et 2-CIBHB
adoptent chacune la conformation s-Trans, ou les deux doubles liaisons C=N et C=0 se trouvent
de part et d'autre de la liaison simple C7-C8 dans 2-CIMHB et C7-C7 dans 2-CIBHB. Cette
conformation présente un minimum d'interactions stérique et donc la disposition la plus stable
énergétiquement.

La structure moléculaire de la troisieme base de Schiff (3-CIBHB) est similaire a celle de (2-
CIBHB) avec un atome de chlore en position méta ou les deux compartiments moléculaires
3CI-Ph-HN-N=C9-C29=N-NH-Ph-3CI ont adopté aussi la conformation s-Trans. Cette
disposition spatiale a été définie par les interactions intramoléculaires et les effets stériques qui
ont contraint une rotation des deux unités hydrazono par rapport a I'axe de la liaison simple C9-
C29.

En ce qui concerne l'isomérisation de la configuration par rapport a la double liaison imine
C=N, les deux hydrazones dérivées de la 2-Chloro phenylhydrazine (2-CIMHB et 2-CIBHB)
présentent une configuration « E » dans tous les groupements imino. Cette derniére est
considérée comme étant la configuration la plus stable, en revanche la base hydrazone 3-CIBHB
adopte une situation stéréochimique favorable de configuration « Z, Z ».

Les valeurs moyennes des distances de liaison et des angles entre les atomes dans nos systemes

moléculaires préparés sont répertoriées dans le tableau ci-dessous (tab 11.5). Les longueurs de



Chapitre I1.

liaison C=N de I'azométhine sont d'environ 1,29 A dans les trois produits, tandis que celles de
la liaison simples N-N dans les unités d'hydrazone se situent entre 1,34 et 1,36 A. Les longueurs
de liaison C-ClI sont presque identiques dans toutes les structures (1,735, 1,7455 et 1,748 A), et
correspondent étroitement a celles des structures similaires rapportées dans la littérature

Les valeurs des angles de valence formés par les atomes en état d’hybridation sp2 sont
généralement en accord avec la valeur normale aux alentours de 119-121°.Cependant certaines
anomalies sont constatées aux niveau des angles formés entre N2-C7-C8 (115.21°) dans le 2-
CIMHB, N2-C7-C8 (124.71°) dans le 2-CIBHBet N7-N8-C9 (116.96°) dans le 3-CIBHB qui
devraient étre aussi de I’ordre de 120°.Une autre perturbation de valence est relevée dans le 2-
CIBHBau niveau de I’angle C1-N1-H1 (119.0°) formé entre des liaisons simples ou les atomes
sont en état d'hybridation sp3. Ces perturbations sont expliquées par la présence de substituants
volumineux d’une part et par la présence d’hétéroatomes porteurs de doublets électroniques
non liants d’autre part. Ces deux facteurs stériques et électroniques sont a 1’origine des
constatations structurales faites sur les trois dérivés d’hydrazine précedents.

Toutes les coordonnées atomiques et parameétres de déplacement atomique isotropiques ainsi
que les longueurs et valeurs des angles des liaisons sont disponible dans les fichies Cif de
chaque molécule, qui peut les télecharger a travers le site de «The Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC)».

oy 2-CIMHB
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Figure 11. 4. Vue de la structure moléculaire des hydrazones préparés. Les ellipsoides
d’agitation thermique sont donnés avec une probabilité de 50%.

Tableau 11. 5. Longueurs (A) et angles des liaisons (°) des hydrazones 2-CIMHB, 2-CIBHB et

3-CIBHB.
liaison distance (A) | Angle ()
2-CIMHB Exp Exp
CI-N1 1.391(3) N1-C1-C2 119.3(3)
C1-C2 1.397(4) N2-C7- C8 115.2(3)
c2-cih 1.735(3) 01-C8- C7 119.2(3)
C7- N2 1.295(3) N2-N1-C1 120.1(2)
C7-C8 1.488(4) N2—-N1-H1 120.0
c8-01 1.219(3) C1-N1-H1 120.0
N1- N2 1.341(3) C7-N2—-N1 120.0
N1- HIN 0.8800 C1-C2—Cl1 119,25(2)
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2-CIBHB
C1-N1 1.3885(17) N1-C1-C2 120.03(12)
Cl-C2 1.3949(19) Cl1-C2-Cl1 119.20(10)
c2-Cl1 1.7455(15) N2-C7- C7 115.42(14)
C7-N2 1.2991(17) N2-C7-C8 124.71(11)
C7-C7 1.468(2) N2-N1-C1 118.73(12)
N1- N2 1.3527(16) N2-N1-H1N 122.2(12)
N1-HIN 0.823(18) C1-NI1-HIN 119.0(13)
C7 N2 N1 118.99(11)
3-CIBHB
C1-CIl 1.748(19) C6-C1-CIl 118.72(15)
C9-C10 1.474(2) C6-C5-N7 118.08(17)
C9-C29 1.500(3) C6-C5-C4 120.12(16)
C29-C30 1.475(3) C4-C5-N7 121.76(17)
C5-N7 1.394(2) N8-N7-H7 120.2(14)
N7-H7 0.89(2) C9-N8-N7 116.96(16)
N7-N8 1.360(2) N8-C9-C10 118.57(17)
N8-C9 1.299(2) N8-C9-C29 122.20(16)
N27-N28 1.357(2) N28-C29-C9 122.31(16)
N27-H27 0.86(2) C29-N28-N27 117.46(16)
N28-C29 1.297(2) N28-N27-H27 119.8(16)
C25-N27 1.399(2) C24-C25-N27 118.18(18)
C21-CI2 1.744(2) C26-C25-N27 121.20(18)
C21-C26 1.390(3) C26-C21-CI2 118.47(17)
C30-C31 1.392(3) C29-C30-C35 119.95(17)
C30-C35 1.394(3) C31-C30-C35 118.31(18)

Afin d'évaluer la non-planarité des trois systemes, nous avons choisi trois plans dans chaque
composé et les avons marqués avec différentes couleurs ( ). Chaque plan comprend un
fragment plat du composé (phényle, chlorophénylhydrazono). Dans le composé 2-CIMHB, le
noyau phényle de l'unité phénylhydrazino forme respectivement des angles diédres de 41,32°(6)
et 60,96°(5) avec les deux noyaux phényles du benzile (C15-C16) et (C9-C10) et I'angle diedre
entre ces deux derniers est de 78,13°(6). En ce qui concerne le produit 2-CIBHB, sa géométrie
n'est pas plane. Les deux noyaux phényles du benzile forment angle diédres avec ceux 2-
Chlorés d'hydrazones, de I'ordre de 61,23°(8). D'autre part, les deux noyaux du benzile sont
paralléles, et la distance entre les deux plans est de 1,210 A, et les deux unités d'hydrazone
appartiennent au méme plan. Cette conformation est déterminée par deux liaisons hydrogéne
N—HN...Cl intramoléculaires. Alors que, le 3-CIBHB caractérise par deux compartiments
moléculaires sont presque perpendiculaires I'un a l'autre avec un angle diédre N8-C9-C29-N28
de -80,80°, en revanche, les deux noyaux phényles du benzile forment des angles diedres de -

81,2°, ce qui confirme que la géométrie de notre molécule n'est pas plane.
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2-CIMHB

2-CIBHB 3-CIBHB

Représentation de différents plans dans chaque composé.

11.4.6.3.3. Etude des empilements cristallins et les interactions moléculaires.

L'analyse par diffraction des rayons X révéle que la disposition spatiale de nos hydrazones
repose principalement sur les liaisons hydrogéne intramoléculaires de type N-H...X (X : O, N
ou Cl) et les liaisons C-H...O, comme indiqué dans le . La présence de noyaux
aromatiques riches en électrons a également favorisé la formation d'interactions C-H... , en
plus des liaisons hydrogene citées précédemment. Ces interactions jouent un réle crucial dans

la structure des composés, contribuant a leur tridimensionnalité.

Type de liaisons hydrogéne présentes dans les trois hydrazones.

D-H...A D-H(A) |H..AA) |D..ARA) D-H...A (°)
2-CIMHB

C16-H16...01 | 0.949 2.667 2.885 (4) 93.52
C4-H4...01 0.950 2.621() 3.287 (4) 126.68
C11-H11... Cgl | 0.95 3.095 3.739 (4) 126.68
C14-H14...Cg2 | 0.95 3.759 4.603(4) 149.47
C20-H20... Cg2 | 0.95 3.26 3.211(4) 74.13
2-CIBHB

N1-HI...CI1 x2 | 0.823(18) |2.549(18) | 2.9588(12) 112.1(14)

3-CIBHB

N7-H7...N27 0.889 3.185 3.356 93.31
N7-H7...N28 0.889 2.783 3.231 112.60
N27-H27...N§8 | 0.861 2.785 3.237 114.41
N27-H27...N7 | 0.861 3.166 3.356 95.22

Cgl et Cg2 correspondent aux centres des cycles C15-C20 et C1-C6, respectivement.
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Dans 1’hydrazone 2-CIMHB, I'atome d'oxygene du groupe carbonyle conduit a la formation
de deux liaisons hydrogene : une liaison C16-H16..01 intramoléculaire et une seconde C4-
H4...01 intermoléculaire qui générent une succession de chaines infinies (Fig 11.6.a). Dans le
méme empilement cristallin, les molécules de 2-CIMHB sont alignées le long de I'axe b et sont
liées par plusieurs interactions de type C-H..xw, de longueur qui s'étend entre 3.094, 3.262 et
3.759 A, formant des couches en forme de zigzag paralléles au plan (a,c) (Fig 11.6.b).

Figure I1. 6. Empilement des molécules dans la 2-CIMHB: (a):VVue selon le plan (ab), liaison
H intermoléculaire (C4-H4...01) représentées par des lignes bleu, (b): Vue d'une partie de la
structure cristalline, les interactions C-H...xw sont représentées par des lignes ver

Dans le cas de 2-CIBHB, on observe la formation d'une liaison hydrogéne intramoléculaire
N1-H1...Cl1, dont la longueur est de 2,549 A (Fig 11.7). Ceci suggére une nature forte de la
liaison hydrogene intramoléculaire avec la formation de chaines pseudo-cycliques a 5 centres
dans les deux compartiments moléculaires. Dans la structure cristalline, les molécules sont
arrangées en couches paralléles au plan (a, ¢) le long de I'axe b, créant ainsi des colonnes
paralleles (Fig I1.7).

Figure 11. 7. Empilement des molécules dans la 2-CIBHB, Vue selon le plan (a, c).
En ce qui concerne I’hydrazone 3-CIBHB, il y a de nombreuses liaisons hydrogéne dans le

produit, qui contréleraient la conformation de celui-ci, comme mentionné précedemment, et le

rendraient plus stable. Les atomes d'azote et de Chlore agissent comme des accepteurs puissants

pour les liaisons hydrogéne, ou les atomes N7 et N27 donnent un proton, comme le montre la

figure (fig 11.8a) et le tableau (tab 11.4) ci-dessous. De plus, des liaisons intermoléculaires de
~ g5~
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types N-H...Cl ont été détectées dans le réseau. La structure cristalline de 3-Cl BHB est orientée
téte-béche le long de I'axe a, formant des colonnes paralléles grace aux interactions de liaisons
hydrogene (N-H...Cl), ce qui résulte en des chaines infinies, comme on le voit dans la figure

suivante

Empilement des molécules dans la 3-CIBHB; (a): Les liaisons hydrogéne (lignes
en pointillés), (b): Vue le long de I'axe a dans la structure cristalline.

11.5. Synthese des azines

Les bis-bases de schiff dérivées de I'nydrazine et de divers composes carbonyles appartiennent
également a une catégorie significative de composés imminiques pouvant étre utilisés comme
ligands polydentés en chimie de coordination. Dans ces dérivés, deux sites potentiellement
donneurs de DNL sont directement reliés par une liaison simple, représentée par =N—-N=. Les
azines se divisent en deux sous-familles, a savoir les cétazines et les aldazines, selon que le
composé carbonyle est une cétone ou un aldéhyde. Les azines sont classées en deux types : les
azines symétriques et les azines non symétriques.
La synthése d'une azine symétrique est généralement réalisée dans des conditions réactionnelles
standards, conformément aux procédés décrits dans la littérature '“/\. Elle implique la
condensation d'une molécule d'hydrazine avec deux molécules identiques contenant une
fonction carbonyle, sous l'effet de la chaleur et de l'agitation magnétique, entrainant
I'élimination de deux molécules d'eau.
En revanche, la synthése des azines non symetriques implique la condensation d'une molécule
d'hydrazine avec deux molécules différentes, chacune comportant un groupe carbonyle.
Plusieurs méthodes de synthese d'azines non symétriques sont décrites dans la littérature, et
elles suivent généralement un processus en deux etapes. La premiere étape consiste en la
formation initiale d'une hydrazone, qui réagit ensuite dans une seconde étape avec le second

dérivé carbonyle
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Dans ce chapitre, nous eussions ¢élaboré d’autre type de dérivés d’hydrazine appelés azines,
qu'ils soient symétriques ou non, dans le but d'étudier leur pouvoir de coordination ainsi que

leurs propriétés biologiques. Les structures ciblées sont présentées dans le Schéma suivante.
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Représentation structurale des azines ciblés (As, Anl et An2)
11.5.1. Synthese de la base de schiff de type azine symétrie As.
La synthese de I'azine symétrique As (3,3'-(hydrazine-1,2-diylidene) bis-(butan-2-one dioxime)
implique la condensation de deux molécules de 2,3-butanedione monooxime avec une molécule
d'hydrazine hydratée par le biais d'une réaction d'addition nucléophile sous l'effet de la chaleur

et de I'agitation. La réaction globale est représentée comme suit (

OH
/
CH;COOH N\
N« H,N—NH, —SHsCOOH —N
7N\ T2 2 EtOH/Reflux 4>\ \ 4+ 2H,0
Ho—N" 0, { N=
butanedione monoxime N
/ As
HO

Réaction globale de la synthese du 1’azine symétrique (As).

e Mode opératoire
Dans un ballon de 100 ml surmonté d’un réfrigérant a reflux, contenant 30 ml d'éthanol, on

introduit 2,024g (0,02mol) de 2,3-butandione monoxime puis on ajoute 0,5ml d’hydrazine
hydraté (0,01mol) et quelque goutte d’acide acétique. On laisse le mélange sous agitation a
température ambiante pendant 45min et I’avancement de la réaction est suivi par CCM (éluant
CH2CI2). En fin de la réaction on obtient un précipité jaune qu’on filtre sur Biichner. Le produit

brut est soumis a des tests de recristallisation dans devers solvants (EtOH, DMF, DMSO...)



Chapitre I1.

e Meécanisme réactionnel

Une molécule d’hydrazine hydratée réagit avec deux molécules du composé carbonylé la
butanedione monoxime en milieu alcoolique. Le détail du mécanisme probable correspond dans
une premiére étape a I’attaque nucléophile de I’un des deux groupements amino de I'hydrazine
sur la fonction carbonyle de dérivé d’oxime pour conduire a un amino-alcool qui a son tour
réagit avec une autre molécule de substrat carbonylé par attaque nucléophile du double libre du
deuxiéme atome d'azote non engagé de I’hydrazine. L’intermédiaire résultant le bis (amino-
alcool) se déshydrate spontanément pour conduire au produit final I'azine symétrique notée As.

Le mécanisme réactionnel est représenté dans ce cas par I’enchainement réactionnel suivant

- 3
T \O,/— : no_ o D o oo Ig\g)HH

NH,

OH OH
7/ 7/
OH H N N
N >— N
&{:{1“ —2H;0 42: \N Q‘
\\‘\N }ll‘j a OH \N
HO/ HO/ As

\ ,

Mécanisme réactionnel de la synthese de I’azine symétrique (As).

11.5.2. Synthese des azines non symétriques Anl et An2

La synthése de ces deux produits se déroule en deux étapes comme signalé précédemment.
La premiére étape consiste en la préparation de l'intermédiaire, I'hydrazone 2-HMO dérivée de
la 2,3-butanedione oxime. Cette hydrazone est ensuite mise en réaction avec le benzile pour
obtenir l'azine non symétrique souhaitée la Anl (3-(hydroxyimino)butan-2-
ylidene)hydrazono)-1,2-diphenylethan-1-one), tandis qu'une autre réaction de I'nydrazone 2-
HMO avec l'acide déhydroacétique (DHA) permettrait d'obtenir la An2 (2-hydroxy-3-(3-
(hydroxyimino) butan-2-ylidene) hydrazono) ethyl)-6-methyl-4H-pyran-4-one) dans la
deuxieme etape. Ces synthéses impliquent une réaction d'addition nucléophile sur le
groupement carbonyle, accompagnée de I'élimination d'une molécule d'eau. La réaction globale
est représentée comme suit dans le

~gg~
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4 N
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Procédure générale de la synthése des deux azines non symétrie Anl et An2.
e Mode opératoire

La premiére étape consiste a préparer 1’intermédiaire 2-HMO. Dans un ballon de 100 ml, la
2,3-butanedione oxime (4.084 g, 0.040 mol) dissoute dans 30 ml d'éthanol absolu est traitée
avec de I’hydrazine hydratée (2 ml, 0.040 mol) sous agitation pendant 3h & température
ambiante. L'avancement de la réaction est contr6lé par CCM et la formation de I'nydrazone a
été remarquée par lI'apparition d'une teinte jaunatre dans le mélange réactionnel puis un précipité
jaune s'est séparé. Ce dernier correspondant a I'nydrazone 2-HMO a été mené a plusieurs tests
de recristallisation dans différents systémes de solvants mais en vain.

Dans deuxiéme partie de la synthese de I'azine non symétrique, on fait dissoudre, dans un ballon
de 100ml contenant 20 ml d'éthanol, 1’hydrazone 2-HMO (0.2 g, 0.01 mmol) avec 0.3637g
(0.01 mmol) de 1,2-diphényl éthandione (benzile) puis on additionne quelques gouttes d’acide
acétique. Le mélange réactionnel est porté jusqu'au reflux et laissé sous agitation pendant 20
heures. Un solide de couleur jaune s'est formé apres refroidissement. Ce dernier est récupéré
par filtration et purifié par lavage avec 1’éthanol puis recristallisé dans le systeme
éthanol/DMSO (1/1). Des cristaux jaunes sous forme d'aiguilles ont été obtenues, et I'azine non
symétrie correspondante est notée Anl.

Pour la synthese de la deuxiéme azine non symétrique, les mémes étapes ont été répétées en
utilisant 0,01 ml (0,2 g) de I'nydrazone 2-HMO et 0,01 mmol (0,2924 g) de DHA. Cette réaction
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a conduit a I'obtention du produit noté azine non symétrique An2. Le produit final a été mené

a plusieurs tests de recristallisation dans différents systémes de solvants mais en vain.

e Mécanisme réactionnel

La réactionde formation de I’intermédiaire 2-HMO, implique la réaction de condensation
classique de I'nydrazine avec une cétone (2,3-butanedione oxime) en milieu alcoolique. Au
cours de la premiere étape, I'atome d'azote a travers son doublet non liant effectue une attaque
nucléophile sur le groupement carbonyle de la cétone, formant ainsi un alcoolate d’hydrazine.
Ce composé subit ensuite un réarrangement par transfert de proton intramoléculaire, générant
un amino-alcool instable qui se déshydrate spontanément pour donner le produit final
I'nydrazone 2-HMO.
Quant au processus mécanistique le plus probable permettant a 1’obtention des deux azines non
symétries, n'est autre qu'une réaction de condensation ou le groupement amino libre de
I'nydrazone 2-HMO réagit avec la fonction carbonyle du benzile et du DHA, pour conduire aux
deux dérivés a-diimique symbolisés par (Anl) et (An2) respectivement. Chacune des deux
réactions est accompagnée d'une élimination d'une molécule d'eau, et le mécanisme complet de

ces transformations est détaillé dans le schéma suivant ( ).

- H NH;.

HO-N N-NHz HO-N N ——H

H,0 " \: _/:: AN 1—9H

2-MHO

o
N—NH HO-N
HO-N Y +2 )E EtOH J AN ‘)
R, R, A

R OH
>_ 2
Anl: R;=Ph et R,= >%I\Ph N N\)

N_N HO-N

>—< - H,0
An2: R,= CH; et R,= ﬁ 2

-

Mécanisme réactionnel de la synthése des deux azines non symétriques Anl
et An2.
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11.5.3. Structures et propriétés physiques et chimiques des azines synthétisées.

Dans le tableau ci-dessous (tab I1.) sont représentées les structures des azines derivées de la
2,3-butandione monoxime, accompagnées de leurs caractéristiques physico-chimiques et
spectroscopiques (infrarouges, UV-Visibles).

Propriétés physico-chimiques et spectroscopiques de I'hydrazone 2-HMO et des
trois azines As, Anl et An2.

3,3'-(hydrazine-1,2-diylidene) bis(butan-2-one) dioxime

-Chemical Formula: CgH;4,N,O,

/ \ -Rdt : 70.70 %

HO——N N——N N oy -Poudre fine jaune
\ / -Pf: 234 C°
-Rf (Eluant/Révélation : CH,Cl,/254nm): 0.51

UV (Mmax, nm) : 249.04 (n—x*)
IR (KBr) cm™: v (O-H, oxime): 3222, v(C-H, aliph): 2933, v(C=N, azine): 1602, v(C=N,
oxime): 1416 et v (N-N): 1131.

2-HMO

3-hydrazonobutan-2-one oxime

-Chemical Formula: C4HgN;O
-Rdt : 86,95 %
/ \ -Poudre jaune
HO——N N——NH, -Pf:228C°
-Rf (Eluant/Révélation : CH,Cl,/254nm): 0.70

UV (Amax, nm) : 248 (n—x¥)
IR (KBr) cm™: v(O-H, oxime): 3288, v(N-H amino): 3223, v(C=N, hydrazone): 1603, v(C=N,
oxime): 1362 et v (N-N): 1129.

3-(hydroxyimino)butan-2-ylidene)hydrazono)-1,2-diphenylethan-1-one
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-Chemical Formula: CgH;N;0,

/ \ -Rdt: 66.5 %
-Aiguilles jaunes
HO——N N—N Ph
\ -Pf:234 C°
-Rf (Eluant/Révélation : CH,Cl,/254nm): 0.63
Ph O

UV (Amax, nm) : 259(m—n*), 301(n—n*)

IR (KBr) cm™: v (O-H): 3245, v(C-H arm): 3070, v(C=0 benzil): 1682, v(C=N, Schiff-base):
1600, v(C=N, oxime): 1448et v (N-N): 1330.

2-hydroxy-3-(3-(hydroxyimino)butan-2-ylidene)hydrazono)ethyl)-6-methyl-4H-pyran-4-one

-Chemical Formula: C{,H5sN3;04
/ \ < -Rdt : 59.5 %

HO——N N——N -Poudre jaune foncée
-Pf:233C°
-Rf (Eluant/Révélation : CH,Cl,/254nm): 0.55

HO

UV (Amax, nm) : 248 (r—n*), 357(n—n*)

IR (KBr) cm™: v (O-H): 3272, v(C-H arm): 3070, v(C=0, DHA):1706, v(C=N, Schiff-base):
1649, v(C=N, oxime): 1568et v (N-N): 1361.

11.5.4. Etude spectrale préliminaire des azines synthétisées

11.5.4.1. Analyse par spectroscopie infrarouge :

Parmi les bandes les plus significatives a noter, qui servent a caractériser les différentes bases
de Schiff, se trouvent celles qui correspondent aux groupes hydroxyle et aux azométhines
comme illustré dans la figure ci-dessous ( ).

La position de la bande de (C=N) varie en fonction des modifications de la structure moléculaire
des azines, en raison de I'influence stérique et électronique des substituants adjacents (voisins)
a cette fonction.

En effet, les spectres IR obtenus présentent les vibrations de valence des fonctions imines sont
caractérisées par des pics aigués et intenses centrées a 1600, 1649 et 1602 cm™ pour les azines
Anl, An2 et As, respectivement. Dans ce région (1700 cm™), il est a noter I'apparition claire
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d'un pic plus intense correspondant aux vibrations de valence des fonctions carbonyle C=0
dans les deux azines non symétries Anl (1682 cm™) et An2 (1706 cm™).

L'absence de bandes associées aux fonctions amine primaire (-NH2), qui devraient
normalement apparaitre a environ 3300 cm™, témoigne de la condensation complete entre les
réactifs initiaux et confirme la formation des trois bases de Schiff finales de type azine.
D'autres pics significatifs ont été observés a des nombres d'onde élevés dans les trois spectres.
Certains de ces pics se manifestent a des fréquences de 3245, 3272 et 3222 cm™! pour les azines
Anl, An2 et As3, respectivement, et sont attribués aux vibrations d'élongation de la liaison
hydroxyle O-H. De plus, quelques pics de faible intensité ont été repérés dans la plage de 3100
a 2900 cm™, correspondant aux vibrations des liaisons C—H présentes dans les noyaux
aromatiques et les groupes méthyle.
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Figure 11. 9. Spectres FT-IR des azines préparés 6, 7 et 8
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11.5.4.2. Analyse par spectroscopie UV-Visible :

Les spectres d'absorption UV-vis des dérivés imminiques de type azine ( ), dans
lesquels apparait une large bande, ont été enregistrés entre 600 et 200 nm, dans le solvant DMF
de concentration 10 M.

Les données spectrales d'absorption électronique de I’hydrazone intermédiaire 2-HMO et celle
de son azine symetrie As sont trés similaires a cause de leurs structures proches. La bande
d’absorption inférieure a 250 nm est attribuée aux t—n* du systéme fortement conjugué. On
retrouve également, un épaulement vers 285 nm dans le spectre de intermédiaire 2-HMO
correspondant a la transition n—n* des doublets libres des azotes imminiques pouvant
participer a la délocalisation des électrons . Quant aux spectres d’absorption relatifs au azines
non symétriques Anl et An2; ils exhibent une bande d’absorption a 259/248 nm correspondant
a la transition m—7* attribuée au systéme z en délocalisation, ainsi qu’une bande de type n—n*
située dans la région de petites énergies & 301/357 nm due aux groupements imino présents
dans chacune des structures.

Les spectres électroniques de ces azines fournissent une confirmation supplémentaire des
modes de transition, ce qui renforce de maniére significative I'idée de la formation de liaisons

Imminiques.
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Spectres UV-Vis des azines prépares.
11.5.4.3. Etude structurale par diffraction des rayons X sur monocristal de I’azine Anl

Les bases de Schiff de type azine que nous avons synthétisés dans notre laboratoire ont été
soumis a divers essais utilisant différents solvants, anti-solvants, et techniques de cristallisation
dans le but de favoriser la croissance de monocristaux. Malheureusement, cette méthode n'a
abouti qu'a la formation de cristaux dans le cas de 1’azine non symétrie Anl. La reussite de la
mono cristallisation pour cette base nous a permis de déterminer sa structure moléculaire au

moyen d'une analyse par diffraction des rayons X (DRX).

11.5.4.3.1. Résolution et affinement de structure

Un cristal jaune approprié de 1’azine non symétrie Anl de dimensions 0,60 x 0,32 x 0,24 mm3
a été sélectionné et monté sur une boucle en mylar dans de I'huile de perfluoroether sur un
diffractomeétre Xcalibur, Eos, Nova. Le cristal a été maintenu a une température constante de T
=100,0(2) K pendant la collecte des données. La structure a été résolue avec le programme de
solution ShelXT 2018/2 '“*'en utilisant des méthodes duales et en utilisant Olex21.5 *°! comme
interface graphique. Le modéle a été affiné par I'intermédiaire du logiciel ShelXL2018/3 “* en
utilisant la méthode des moindres carrés sur la matrice compléte. Les principaux paramétres
cristallographiques sont rapportés dans le tableau ci-dessous
Tous les atomes non hydrogéneés ont eté raffinés de maniére anisotropique. Les positions des
atomes d’hydrogene ont été determinées géometriquement et raffinées en utilisant le modele de

positionnement sur les atomes de carbone voisins.
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Aspect physique du cristal de I’azine Anl

Données cristallographiques et I'affinage de la structure détaillée pour Anl

Données cristallographique Anl
Numéro CCDC 2217931
Formule brute CigH17N302
Systeme cristallin monoclinic
Groupe d’espace P2i/c
Temperature/K 100.0(2
a(A) 8.0720(2)
b (A) 23.8522(5)
c(A) 9.1175(3)
a(®) 90
B(°) 113.439(3)
v (®) 90
V (A% 1610.59(8)
z 4
Taille du cristal /mm?3 0.60x0.32x0.24
restrictions/parametres 0/211
Deaic/ g cm™ 1.268
Max./min. trans. 0.948 and 0.864
Radiation MoK/a (A =0.0.71073A)

réflexions mesurées / unique
Méthode de refinement
Final R indices [1>25(1)]

R indices (all data)

S [Goodness of fit on F?]
Largest diff. peak/hole/e A

21557 / 4066 [R (int) = 0.0331]
Full-matrix least squares on F?
R1=0.0510, wR> =0.1230
R1=0.0629, wR2 =0.1324
1.033

0.467 et-0.383

11.5.4.3.2. Description de la structure et ’empilement moléculaire

La figure suivante ( ) illustre la structure cristalline de 1’azine Anl avec une
numerotation des atomes. Cette représentation confirme les résultats des analyses IR, lesquels
suggerent la présence de la forme imminique suite a la transformation d'un groupement
carbonyle du benzile sous l'influence d'une amine primaire I'nydrazine. L'arrangement spatial
de I’azine préparée (Anl) ( ) révele que les deux unités portées par les atomes d'azote
N1-N2 adoptent une conformation stéréochimique “s-trans” qui est la plus favorable

énergétiguement. En revanche, les trois éléments azométhines C1=N1, C16=N2 et C17=N3
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présentent respectivement les configurations Z, E, E. C'est pourquoi le nom systématique de la
molécule est le suivant : (2)-2-(((2E,3E)-3-(hydroxyimino)butan-2-ylidene)hydrazono)-1,2-
diphényléthan-1-one.

La base de Schiff An1 cristallise dans un systéme monoclinique avec un groupe d’espace P21/c
et Z= 4 motifs par maille. Les paramétres de maille sont : a=8.0720(2) A, b=23.8522(5),
€=9.1175(3), a = y = 90.00° et = 113.439°. Les longueurs des liaisons C-Niminium SOnt de
1,2886(18), 1,2846(18) et 1,2804(19), ce qui est comparable a ce qui a été observé dans des
composés similaires, tandis que la distance N-N se situe dans la plage typique d'une liaison
simple, & 1,4108(17) A
double liaison C=0 (C8-01) de 1,217(3) A. De plus, toutes les longueurs de liaison et les angles

. Le groupe carbonyle présente également une longueur typique de

mentionnés dans le composé respectent les plages normales “°. Les valeurs de I'ensemble des

angles dans les cycles aromatiques sont également dans les plages normales, autour de 120°.

Longueurs(A) et Angles des liaisons (°) dans ’azine Anl

liaison distance (A) Angle (°)

01-C8 1.2171(17) C1-N1-N2 110.28(12)
02 N3 1.3970(15) C16-N2-N1 114.70(12)
N1 N2 1.4108(17) C17 N3 02 113.15(12)
N1 C1 1.2886(18) N1C1C2 120.33(13)
N2 C16 1.2846(18) N1C1C8 120.42(12)
N3 C17 1.2804(19) N2 C16 C15 126.12(13)
C1C2 1.4698(19) N2 C16 C17 114.30(13)
c1C8 1.525(2) C17C16C15 | 119.57(12)
C15Cl16 1.501(2) N3 C17 C16 114.65(13)
C16 C17 1.4796(19) N3 C17 C18 124.23(13)
Cl17C18 1.493(2) Cl6 C17 C18 121.12(13)

Structure cristalline moléculaire de la base Anl
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Les deux noyaux phényles du benzile forment des angles diédres d'une valeur de 80,19° (11),
tandis que le reste de la molécule (N2-C16-C17-N3) forme un angle diedre de -178,39°. Dans
le cristal, les molécules s'empilent en colonnes le long du plan [001], comme illustré dans la
figure ci-dessous (Fig 11.13 (a,b)), formant des couches paralléles au plan (ab). La structure est
stabilisée par une liaison hydrogene intermoléculaire (Tab 11.10) impliquant les atomes "N3" et
les atomes "O" du groupe hydroxy. Ces interactions assurent la jonction entre les molécules le
long de I'axe (c), formant des dimeres (Fig 11.13c). Les liaisons hydrogene constituent un motif
de pseudocycles a six chainons R%(6) comme illustré dans la figure 11.13. 1l est & signaler

I'inexistence d'autres contacts intermoléculaires significatifs dans I'empilement cristallin.
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Figure 1. 13. (a): Empilement de la molécule (Anl), vue selon I'axe cristallographique (a),
(b): Vue d'une partie de la structure cristalline selon le plan (ab), les atomes d'hydrogene ont
été omis pour plus de clarté, (c): Vue d'une partie de la structure cristalline

Tableau I1. 10. Nature des liaisons hydrogene intermoléculaire présentes dans I'azine Anl
D-H...A D-H H...A D...A D-H...A

O2-H2...N3 0.84 2.02 2.764 (17) 146.8
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11.6. Synthese et caractérisation des complexes métalliques a base de dérives d’hydrazine
Dans la deuxiéme partie de notre étude, nous avons examiné la capacité de complexation de
deux bases de Schiff dérivées de I'nydrazine préparées precédemment, I'une de type hydrazone
(4-CIPHO) et l'autre de type azine (An2), vis-a-vis du métal le plus piégéent par des ligands
organiques similaires qui est le cuivre (I1). En raison de la présence de différents hétéroatomes
donneurs de doublets non liants (DNL) dans ces molécules, elles peuvent présenter des
caractéristiques de ligands organiques potentiellement chélatants, ouvrant ainsi la possibilité de
concevoir des matériaux moléculaires dotés de propriétés physicochimiques etbiologiques
pertinentes. Les éléments chimiques présents dans la structure du ligand sont principalement
I'atome d'azote de la fonction imine ainsi que d'autres atomes a caractere donneur, tels que
I'oxygeéne. Les deux matériaux moléculaires que nous avons pu synthétisé se présentent sous
forme de poudre, et les différentes analyses physico-chimiques que nous avons pu menées sur
ces produits, suggérent leur originalité.
La conception de ces phases moléculaires a été réalisée par le biais de réactions menées a l'air
libre, en ajoutant lentement une solution éthanoique de sel métallique Cu(ll) a une solution de
diméthylsulfoxyde contenant chacune le ligand a complexer. La structure générale des produits
obtenus a été proposée en se basant sur des travaux similaires rapportés dans la littérature
Il convient de noter que les complexes préparés ne sont pas solubles dans la plupart des solvants
organiques courants, mais ils présentent une certaine solubilité variable dans le
diméthylsulfoxyde (DMSO).

11.6.1. Synthese du complexe de Cu a basse de I’hydrazone 4-CIPHO, (complexe C1)
L’hydrazone 4-CIPHO synthétisée auparavant, a été combinée avec le sel d'acétate de cuivre
hydraté dans un rapport de (2:1) conformément a la procédure illustrée dans le schéma I1.11.
Cette phase moléculaire est préparée en versant la solution bleuatre d’acétate de cuivre (I1)
(0.1mmol, 0.025g de Cu(CH3COO): dissout dans 15 ml EtOH) dans la solution jaunatre du
ligand 4-CIPHO (0.2mmol, 0.067g dissout dans 20 ml DMSO). Le mélange obtenu est d'un
rapport steechiométrique sel métallique/ligand de 1:2. Au contact des deux solutions, I'ensemble
réactionnel vire de la couleur jaune au marron foncé, ceci témoigne qu’il y a une formation
instantanée du complexe. Le produit solide précipite aprés 6 heures de contact entre les
réactants avec un chauffage a reflux et sous agitation magnétique. Apres refroidissement, le
produit obtenu est filtré sur un verre fritté puis lavé avec un peu d’éthanol et enfin séché. Le

complexe est présenté sous forme de poudre de couleur marron. A signaler que plusieurs
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tentatives de recristallisation ont été effectuées dans différents systemes de solvants mais en

vain.
HO—N
\ NH
, N Cu(AcO), 120 1oy (4-CIPHO)H(ACO),]
EtOH/DMSO, reflux, 6h
Cl

Procédure générale de la synthese du complexe C1
11.6.2. Synthese du complexe de Cu a base de I’azine An2 (complexe C>).
Le ligand précédemment synthétisé (An2) a été mis en contact avec le sel hydraté du chlorure
de cuivre en proportion (1/2) selon le schéma réactionnel suivant (Schéma [1-12)
On ajoute lentement, goutte a goutte la solution éthanoliquede sel hydraté de chlorure de
cuivre(ll) de couleur (2 mmol, 0,0271g dans 15 ml EtOH) a la solution éthanolique de I’azine
An2 (Immol, 0,0211g dans 10 ml EtOH). Le meélange de rapport steechiométrique sel
métallique/ligand de 2/1, est On chauffé jusqu'au reflux puis laissé sous agitation pendant 24h.
L’avancement de la réaction est suivi par CCM (éluant CH2Cly), et en fin de réaction et par
refroidissement du mélange on obtient un précipité violet foncé qu’on a séparé de la phase
liquide par filtration sur Buchner. Aprés avoir bien séché le précipité, sa recristallisation dans

le DMSO a permis d'obtenir des cristaux sous forme d’aiguilles fines et de couleur violette.

s N

2[CuCl,(H,0)5]

N OH 2(H,0),

SN N >  [Cuy(An2)Cly]
‘ Ethanol, reflux, 24h

Procédure générale de la synthese de complexe C2
Les phases moléculaires obtenues C1 et C2 peuvent étre sous forme de complexes binucléaires

et mononucléaires . La structure proposée pour chacun des deux complexes, est basée sur
des études similaires publiées dans la littérature portant sur des matériaux moléculaires
analogues, comme illustré dans le tableau ci-dessous ( ). Certaines propriétés physico-

chimiques des complexes y sont aussi résumées.
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Structures attendues et Propriétés physico-chimiques des complexes C1 et C2

C1l

HO N N NH
Cl

-Aspect physique: poudre marron
X -Pf(C°): 298
Cu—« -Rdt(%): 36%
/ \ -Rf(CH,Cl,, 254nm): 0.33
Cl
HN—N \ / N—OH
X : AcO

C2

-Aspect physique: des aiguilles violettes
-Pf(C°): 310

-Rdt(%): 45 %

-Rf(CH,Cl,, 254nm): 0.45

La structure attendue peut étre donnée en considérant les sites donneurs de DNL (N Oxime et
N Azométhine) présents dans la structure de I'nydrazone 4-CIPHO et que le ligand prendrait la

conformation s-Cis la moins stable.

11.6.3. Caractérisations spectroscopiques des complexes

11.6.3.1. Caractérisation par spectroscopie Infra-rouge

Lorsqu'une molécule organique est utilisée en tant que ligand dans la formation d'un complexe
métallique, cela entraine des altérations dans son spectre infrarouge. Ces modifications se
manifestent de plusieurs maniéres telles que des déplacements de certaines bandes, apparitions
de nouvelles bandes ou disparitions de certaines bandes préexistantes. Ces observations
spectroscopiques resultent d'une modification de la répartition des électrons entre I'ensemble
des atomes qui composent la nouvelle structure moléculaire, suite a la coordination avec le
cation métallique. Dans le but d'explorer le mode de liaison entre les atomes donneurs du ligand

et I'ion métallique dans leurs chélates, nous avons analysé les bases 4-CIPHO et An2, en tant
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que ligands organiques ainsi leurs complexes de cuivre C1 et C2 correspondants, par
spectroscopie infrarouge. Les fréquences IR caractéristiques des produits mentionnés sont
présentées dans les figures ci-apres ( ). Les principales bandes de vibration des différents
chromophores au sein des structures des deux bases sont présentées dans le . Les
spectres IR ( ) des complexes C1 et C2 ont été interprétés par comparaison avec ceux

des ligands 4-CIPHO et An2 a I'état libre.

Principales bandes de vibration en IR des ligands 4-CIPHO et An2 et leurs
complexes de cuivre C1 et C2.

Composé Principales bandes (Cm™)
vO—H v C=N(azo) vC=N(oxime) vN—N vCu—N v Cu—O
4-CIPHO 3450 1598 1564 1136 - -
C1
3445 1630 1580 1146 750 -
An2
3212 1649 1568 1251 - -
C2
3285 1661 1577 1093 661 540

Le spectre infrarouge du complexe C1 (

) révéle des absorptions de vibration

d’¢longation caractéristiques de certains groupes fonctionnels, a savoir : O-H oxime (3445 cm’
1, C=N imine (1630 cm™, moyenne), C=N oxime (1580 cm™) et Cu-N (750 cm™, de faible
intensité). En comparant les bandes d'absorption de ce composé avec celles du spectre
infrarouge du ligand 4-CIPHO, il a été observé un déplacement, vers des valeurs d'ondes plus
courtes (déplacement hypsochrome) des bandes d'absorption des groupements C=N
iminique, et C=N de I'oxime (4-CIPHO: C=N imine: 1598 cm™ et C=N oxime: 1564 cm™). Ce
phénomeéne indique la coordination des atomes d'azote des deux groupements azométhine C=N
et C=N-OH de I'oxime avec le métal. De plus, une nouvelle bande d'absorption apparait aux
environ de 750 cm, suggérant la formation de liaisons métal-ligand

En ce qui concerne le complexe C2, son spectre IR montre des absorptions de vibration
caractéristiques des groupements : OH (3285 cm™), C=N imine €t C=Noxime (1661 et 1577 cm™)
respectivement et d'intensité moyennes; N-N(1093cm™); Cu-N (661 cm™) de faible intensité et
Cu-0 (540 cmY) de faible intensité aussi. La comparaison des bandes d’absorption du complexe
C2 avec celles relevées sur le spectre IR du ligand An2, a permis de constater un déplacement
hypsochrome des bandes d’absorption des groupements -OH, C=Nimine €t C=Noxime (Fréquences
relevées dans An2: v (OH) =3212 cm™, v (C=N)imine =1649 cm™ et v (C=Noxime)=1568 cm™).
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En revanche, on a noté un déplacement bathochrome par rapport a la liaison N-N, ce qui indique
la coordination des atomes d’azote du groupement azométhine et d’oxygene du groupement
hydroxyle (DHA) avec le cation métallique Cu(ll). On observe aussi I'apparition de nouvelles
bandes d'absorption & 661 et 540 cm™ qui suggéreraient la formation des liaisons métal-ligand

Cu-N et Cu-O respectivement.

68 54
B
4 ! \\ u5u C1
%1 )Y 52.-
] |
64 ] Y 0 50 4
621 48
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v(em-1) Nombres d’ondes (cm-1)

8 20]C2

35 52
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nombre d'onde (cm-1) Nombre d'onde (Cm-1)

Figure 11. 14. Spectres IR dans KBr des ligands (5): 4-CIPHO, (8): An2 et leurs complexes

de Cuivre C1 et C2 correspondants.

11.6.3.2. Caractérisation par spectrophotométrie UV-Visible
Le spectre UV-visible de complexe C1 (Cu(4-CIPHO)2(OAc)2) dans le DMSO présente deux

principales bandes d’absorption, I’une apparait a la longueur A=256 nm avec une absorbance
A= 0.146 probablement due a des transitions t—7* du noyau aromatique et I'autre a A=366 nm
attribuée a la transition n—7* du groupe azométhine (C=N) dont ’absorbance A=0.466 '“'|. On

note par comparaison du spectre du complexe a celui du ligand 4-CIPHO un déplacement
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bathochrome des deux bandes de transition m—n* du noyau aromatique et n—n* des
groupements C=N (355 nm et 250 nm dans le ligand 4-CIPHO). Ces remarques corroborent de
manicre significative a la formation de liaisons de coordination entre le métal et le ligand.

De méme, le spectre UV du complexe C2 (Cu2(An2)Cl), ( ), montre un bande
d’absorption a A= 263 nm attribuée a la transition t=—n* (A=2.5) du groupe phényle et une
autre bande a A= 291nm signale la transition n—n* (A=0.4) du groupement azométhine C=N.
On note par comparaison du spectre du composé C2 a celui de son ligand (An2) (A1=248 nm
, A2=357 nm) une déplacement hypsochrome de la bande caractéristique du groupement C=N
dans le composé C2 et un autre décalage au niveau de transition t—n* de type bathochrome.
Ces observations nous permettent de considérer la coordination de la base azine non symétrique

An2 avec le métal.
1 —

1.8
Cc1 1.6
1.4

Abs

Abs

400 500 6800
A(nm)

T T T
300 400 500 600
A(nm)

Abs

nm

T T T T
300 350 400 450 500
nm

Spectres UV-Vis des complexes C1 et C2 dans le DMSO.
Les structures proposées de nos phases moléculaires C1 et C2 a travers les caractérisations IR

et UV-vis restent a confirmer en procédant & d’autres méthodes d'analyses physiques plus
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fiables et efficaces telles que la DRX, MS, RMN. Ces dernieres études caractéristiques restent
comme perspectives dans notre projet de recherche.

11.7. Etude du comportement électrochimique des deux bases 4-CIPHO, An2 et leur
complexe de Cu (11)

L'analyse électrochimique des bases organiques en qualité de ligands et de leur complexe de
métaux de transition peut étre effectuée dans diverses conditions opératoires, étant donné que
chaque systéme moléculaire présente un comportement électrochimique propre a sa structure.
Dans cette section, nous nous efforcerons d'examiner le comportement électrochimique des
ligands 4-CIPHO, An2, ainsi que leurs complexes de cuivre (II), a savoir Cl et C2,
respectivement en utilisant comme technique la voltampérométrie cyclique dans le but de
déterminer leurs propriétés Redox et de confirmer le pouvoir chélatant de chacune des deux
bases.

Cette  méthode électrochimique qui implique [l'application d'un potentiel électrique
linéairement variable a une électrode tout en mesurant le courant qui en résulte. Elle est souvent
utilisée pour étudier le comportement électrochimique, en particulier dans le domaine de la
chimie organique, de coordination, catalyse etc. La voltamétrie cyclique est couramment
utilisée pour étudier la complexation de ligands avec des métaux de transition, la réactivité des
composés organiques, et d'autres processus électrochimiques. Il s’agit alors d’un processus
permettant de mettre en évidence le potentiel complexant de composés organiques et
inorganiques vis-a-vis de cations métalliques et mieux comprendre le phénomeéne de chélation,

permettant I’acces a la conception de phases moléculaires a propriétés variées.

11.7.1. Principe

La voltampérométrie a balayage linéaire en tension est une méthode électrique pour étudier
de maniéere dynamique les systémes électrochimiques. Dans cette méthode, une tension est
appliquée a I'électrode et I'évolution temporelle du courant qui la traverse est analysée 1“*I. Le
balayage des potentiels s'effectue de facon cyclique a vitesse constante, apres avoir balayé vers
les potentiels anodiques et réaliser une oxydation, on inverse le sens de variation du potentiel
pour effectuer une exploitation vers les potentiels cathodiques. Si le balayage est suffisamment
rapide le produit ainsi formé a l'aller et encore présent au balayage retour et peut se réduire, on
enregistre donc sur le voltamogramme les courbes de polarisations anodique et cathodique

(dites VVoltamogrammes cycliques).

La figure ci-dessous (fig I1.16) représente I'allure générale d'un voltampérogrammes I=f (E).
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Figure 1. 16. Voltampérogramme cyclique pour un couple Ox/Red réversible
L'analyse et I'étude des propriétés fondamentales des processus électrochimiques peuvent étre

réalisées a partir des courbes intensité-potentiel, également appelées voltampérogrammes. En
pratique, ces courbes sont obtenues en appliquant a I'électrode indicatrice, a partir d'un potentiel
initial Ei, un balayage de potentiel qui évolue linéairement avec le temps. A chaque instant, le

potentiel est déterminé par I'expression : E=ExVv.t

Dans laquelle v est la vitesse de balayage, le signe + correspond a un balayage vers les potentiels

positifs, le signe - a un balayage vers les potentiels négatifs.

11.7.2. Dispositifs expérimentaux

L’appareillage utilisé pour I’étude électrochimique consiste en un ensemble Voltalab 40
(potentiostat/galvanostat) PGZ 301 de Radiometre analytique piloté par un logiciel
VoltaMaster4).

Figure I1. 17. Dispositif expérimental (la cellule et le VVoltalab).
La cellule est munie de trois électrodes suivant un montage classique :

e L’électrode de travail (ET) est une électrode de platine, elle est lavée avant chaque
utilisation a I’acétone, ensuite a I’eau distillée et enfin sécher avant chaque utilisation.
e [ ’¢lectrode auxiliaire (EA) parfois aussi appelée contre-¢électrode est constituée d’un fil

de platine.
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e [’¢lectrode de référence (ER), nous avons utilisé une €lectrode au calomel en solution
aqueuse saturée en KCI (ECS).

Le solvant utilisé est le DMF et le tetrabutyl ammonium perchlorate TBAP a été choisi comme
sel de conductibilité dans ce travail.
Avant de procéder a une mesure voltammeétrique, la solution a analyser est purgée a l'aide d'un
gaz inerte tel que I'azote (N2) afin d'éliminer I'oxygéne dissous. Cette étape est essentielle car
I'oxygéne, présent a une concentration relativement elevée (environ 3x10-4 M dans une solution
saturée d'air), est également électroactif. L'électroréduction de I'O2 génére deux vagues de
réduction successives aux électrodes de mercure (correspondant a la réduction de I'O2 en H.O>
et de H20. en HO, respectivement), pouvant potentiellement masquer les signaux des

composes a analyser.

11.7.3. Conditions opératoires générales
e Toutes les mesures électrochimiques ont été effectuées sous atmosphére inerte (azote).
Avant toute étude.

e La solution a étudier est dégazée pendant 15 min minutes a 1’azote.

e Toutes nos mesures ont été effectuées a température ambiante.

e Les solutions d’études étaient préparées par dissolution des ligands 4-CIPHO, An2 et
les complexes C1 et C2 dans un volume de 10 ml, la concentration en espece
électroactive était toujours de 103 M. quant & la concentration en sel de conductibilité,
elle était dans toutes nos expériences égale a 0.1M.

e La vitesse de balayage utilisé pour les tracés des voltamogrammes cycliques était

constante et égale 100 mV/s.

11.7.4. Résultats et discutions

La figure ci-dessous (fig 11.18) représente le domaine d’électroactivité de notre milieu de
travail qui est une solution de 10 ml composé de DMF et de TBAP (10°*M), enregistré entre -
2000 et +2000 mV avec une vitesse de balayage de 100 mV/s. Il convient de noter que
I'électrolyte support TBAP dans le DMF ne manifeste aucune activité redox dans la plage de

potentiel examinée.
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Domaine d’électroactivité du DMF + TBAP (10! M) aprés barbotage d’azote
entre +2000 et -2000 mV/ECS a 100 mV/s.
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11.7.4.1. Comportement électrochimique du ligand 4-CIPHO.

En analysant le voltampérogramme du ligand 4-CIPHO, présenté dans la figure suivante
(Fig.11.19) avec une vitesse de balayage de 100 mV/s, deux pics anodiques sont observés a
Epal=-572 mV/ECS et Epa2= +679 mV/ECS. Le premier pic est attribué a I'oxydation de la
fonction azométhine “*I; tandis que le deuxieme pic est probablement di a I'oxydation du
groupement OH de I'oxime. On remarque également I'émergence de plusieurs pics cathodiques
que nous avons tenté d'attribuer. Le premier, localisé a Epcl=-1082 mV/ECS, est associé a la
réduction du groupement azométhine (C=N). Quant au deuxieme pic a Epc2= +313 mV/ECS,
il est probablement di a la réduction totale du ligand '“°/. Cependant, le pic situé a -750 et

mV/ECS n'a pas pu étre attribué.
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Voltamogramme de 4-CIMH (10-3M) dans le DMF + TBAP (101M) sous
atmospheére d’azote a une vitesse de balayage de 100 mV/s.

11.7.4.2. Comportement électrochimique de complexe C1.

Pour le complexe C1, nous avons enregistré le voltampérogramme dans une plage de -2000 a
+2000 mV/ECS a une vitesse de balayage de 100 mV/s, comme illustré dans la figure suivante
(Fig 11.20). On observe un couple redox situé a (-545/-534 mV/ECS), ou le pic cathodique
(Epco=-545 mV/ECS) correspond a la réduction du Cu (I1) en Cu(l), et le pic anodique (Epaz=
(-534 mV/ECS) correspond a l'oxydation du Cu(l) en Cu (II) *7l. Concernant l'autre couple
redox localisé a (-1260/-1055 mV/ECS), il pourrait étre di a la réduction de la fonction C=N a
I'état coordonné et seconde pic (Epaz) est attribué a la réoxydation d’espece Cu(I) en Cu(Il)
Une derniere couple redox apparaissant a (+625/+220 mV/ECS) est probablement d(i a 1’oxydo-

réduction des des éspeces Cu(I1)/Cu(lll).
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Figure 1. 20. Voltammogramme de complexe C1 enregistré dans le DMF + TBAP 0.1M,
v=100mV/s.

11.7.4.3. Comportement électrochimique de ligand An2.

Selon le voltampérogramme du ligand An2 présenté dans la figure ci dessus (Fig. 11.21), trace
a 100 mV/s, nous observons au cours du balayage aller trois pics d’oxydation situés a -609,
+771 et +1212 mV/ECS, le premier pic est attribué a la réoxydation de la fonction azométhine,
et le deuxieme serait dl a attribué a 1I’oxydation du groupement OH. Quant au dernier, il est d0
a ’oxydation du ligand '“°l, Au cours de balayage retour (ou il y a une réduction) on note
’apparition de deux pics cathodiques attribues a -508 et +1031 mV/ECS probablement dd a la

réduction des groupements de 1’azométhine et le carbonyle dans le DHA respectivement 1°°],
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Figure I1. 21. Voltamogramme du ligand An2 enregistré en milieu (DMF-TBAP 101 M) sous
atmosphére d'azote a une vitesse de balayage de 100 mV/s (-1300+1500 mV/ECS)
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11.7.4.4. Comportement électrochimique de complexe C2.
Le volampérogramme cyclique du complexe de cuivre C2: [Cuz(An2)(Cl)2] présente deux
couples redox a [(-430 /-313) et a (+525/+250) mV/ECS] en I’occurrence (Cu(I)/Cu(l) et

(Cu(In/Cu(ln respectivement ( Fig .11.22)
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Voltamogramme du complexe C2 enregistré dans le DMF- TBAP 1071M,
V=100 mV/s, (-1300+1500 mV/ECS).
En conclusion, 1’étude du comportement électrochimique des ligands hydrazone et azine, a

I’état libre et celle de leurs complexes de Cu(ll) par voltampérométrie cyclique, révele des
déplacements des pics cathodiques et anodiques, accompagnés de I'apparition de nouveaux pics
dans le cas des complexes C1l et C2. Cette observation est faite par comparaison des
voltamogrammes des ligands et ceux des complexes, ce qui nous a permis de conclure que la
réaction de complexation entre le cation métallique et les sites donneurs des ligands aurait

effectivement eu lieu.
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I11.1. Introduction

L'étude théorique en chimie organique consiste en I'application de concepts, de modeles et de

méthodes de la chimie théorique pour comprendre, prédire et analyser les réactions, les
structures et les propriétés des composés organiques. Cette approche repose sur des calculs et
des simulations informatiques pour explorer les relations entre les structures moléculaires, les
propriétés chimiques, et interpréter les résultats des réactions chimiques . Elle permet de
comprendre les mécanismes de réaction dans la conception de nouvelles molécules organiques,
d'optimiser les conditions de synthese, et de prédire les propriétés physico-chimiques des
composés prépares. Cette investigation théorique permet de fournir des informations qui ne sont
pas accessibles par le biais de 1’expérience et joue alors un réle complémentaire a celui de
I’étude expérimentale.
L'étude théorique en chimie organique inclut notamment l'utilisation de méthodes de chimie
quantique pour calculer les énergies des différentes structures moléculaires possibles, la
modeélisation moléculaire pour simuler des interactions présentielles et la spectroscopie
computationnelle pour prédire et interpréter les spectres de molécules organiques.

Par ailleurs, I’'une des méthodes de la chimie quantique qui permet de déterminer avec
précision les propriétés electroniques des molécules est la DFT (Théorie de la fonctionnelle de
la densité (ou aussi Density Functional Theory). Nous I’avons utilisée pour étudier
théoriquement quelques molécules originales que nous avions pu synthétiser . Cette méthode
d’investigation théorique, considére la densité électronique comme la variable fondamentale et
elle utilise des équations mathématiques pour décrire comment cette densité électronique
évolue en fonction de la distribution électronique. En utilisant cette approche, la DFT peut
calculer des propriétés telles que les énergies des états électroniques, les géométries
moléculaires, les énergies de réaction, les spectres électroniques, et bien d'autres

Le Docking Moléculaire ou « amarrage moléculaire » est une technique de modélisation plus
couramment utilisée en chimie et en biologie structurale qui vise a prédire comment des
molécules, telles que les médicaments, interéagissent avec des cibles biologiques, généralement
des protéines. Cette méthode est largement utilisee en pharmacologie et en recherche médicale
pour concevoir de nouveaux médicaments ou pour comprendre comment des cCOMpPOsEs
chimiques interéagissent avec des protéines spécifiques dans le corps '“!. Elle consiste a
déterminer la conformation et I’affinité d’un produit organique en tant que ligand « petite

molécule » (activateur ou inhibiteur) dans le site actif d’une macromolécule généralement de
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nature protéique, ainsi la prédiction et 1’optimisation de nouveaux agents inhibiteurs et les

différentes interactions probables entre la protéine et le ligand.

Ce chapitre se compose de deux sections distinctes. Dans la premiére partie, nous présenterons
une synthese succincte des concepts et des outils théoriques que nous avons employés. Nous
examinerons également les caractéristiques électroniques des bases de Schiff préparées,
notamment la structure optimisée, I'énergie du systeme moléculaire, les orbitales frontiéres
HOMO/LUMO, les indices de réactivité globale, ainsi que les surfaces électrostatiques MEP.
La deuxiéme section sera consacrée a une analyse théorique par docking moléculaire des
ligands 3-CIBHB, 2-CIMHB, 2-CIBHB et Anl vis-a-vis de diverses cibles biologiques
(récepteurs protéiques). Cette étude vise a comprendre et a évaluer l'affinité ainsi que les
interactions dans les complexes biologiques (ligand/protéine), dans le but de prédire I'impact

des produits synthétisés sur ces cibles protéiques.

111.2. Etude Computationnel des dérivés d’hydrazine synthétisés par I’approche DFT
Actuellement, la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT : Density Functional Theory),
est largement reconnue comme la méthode préférentielle pour analyser la structure électronique
des composés organiques. Cette approche s'est avérée trés efficace pour étudier des systemes
complexes, tels que de grands ligands ou complexes contenant plusieurs centaines d'atomes.
Avec le temps, ces méthodes ont évolué pour offrir des calculs de maniére assez raisonnable et

fournir des résultats satisfaisants.

111.2.1. Méthodologie de calcul

Les calculs basés sur la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) ont été réalisés en utilisant
le logiciel Gaussian 09, développé par Frisch et son équipe. L'optimisation de la structure
moléculaire ainsi que les calculs des fréquences vibratoires en phase gazeuse et en solution ont
été effectués en appliquant la fonctionnelle hybride de Lee-Yang-Parr a trois paramétres de
Becke, également connue sous le nom de B3LYP °/, Le choix de cette méthode particuliere
est justifié par sa capacité a prendre en compte la corrélation électronique, tout en étant
économique en termes de temps de calcul, contrairement a d'autres méethodes de corrélation

plus colteuses telles que la Configuration Interaction (C1) ou la Moller-Plesset d'ordre 2 (MP2).

111.2.2. Paramétres de la chimie quantique
Dans le but d'établir une correélation entre les structures moléculaires du composé examiné et

leur réactivité chimique, divers calculs de chimie quantique ont été réalisés. Ces calculs ont
permis d'obtenir différents parametres de la chimie quantique, tels que I'énergie de la plus haute

orbitale moléculaire occupée (EHomo), I'énergie de la plus basse orbitale moléculaire inoccupée
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(ELumo), 1'écart énergétique (AEgap), le moment dipolaire (Deby), 1'affinité électronique (A),
la dureté globale (1), la mollesse (o), 1'¢lectronégativité (), I'électrophilicité globale () et le
potentiel chimique (u) des molécules étudiées, en utilisant la méthode de la DFT (Density

Functional Theory).

111.2.2.1. La structure optimisée d’une molécule

La structure optimisée est donc la configuration spatiale des atomes qui correspond a I'état
d'énergie minimum de la molécule ou du matériau, selon les parametres et les contraintes définis
dans le calcul. Cette configuration représente I'équilibre entre les forces répulsives et attractives
entre les atomes, ce qui signifie que la molécule est a un minimum local de I'énergie potentielle.
Cette structure est cruciale pour comprendre les propriétés chimiques et physiques du systeme
étudié, car elle détermine la géométrie la plus stable et la plus probable a observer

expérimentalement.

111.2.2.2. Energies des Orbitales Moléculaires Frontiéres (HOMO et LUMO) et le
Gap énergétique (AE)

Deux orbitales moléculaires, appelées orbitales frontieres puisqu'elles se trouvent aux limites
les plus externes des électrons des molécules, jouent un réle particulier dans de nombreuses
réactions chimiques et dans les mécanismes réactionnels.

HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital), la plus haute orbitale moléculaire occupée
traduit le caractére électrodonneur (nucléophile) de la molécule. Plus I'énergie de cette OM est
élevée, plus la molécule cédera facilement des électrons.

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), la plus basse orbitale moléculaire non occupée
traduit le caractere électro-accepteur (électrophile) de la molécule. Plus I'énergie de cette OM
est faible, plus la molécule acceptera facilement des électrons. Les énergies de ces orbitales
sont des parameétres tres importants dans la chimie quantique ', La différence d'énergie entre
les orbitales HOMO et LUMO est appelée gap ou 1’écart énergétique HOMO-LUMO. Ce gap
énergétique permet de caractériser la stabilité chimique moléculaire. Plus I’écart énergétique

HOMO-LUMO est grand, plus la moléculaire est stable ou moins réactive

111.2.2.3. Les grandeurs de réactivites globales
Les grandeurs de réactivité globale sont des parametres en chimie quantique qui fournissent

des informations sur la réactivité chimique d'une molécule. Elles sont importantes pour
comprendre comment les molécules interagissent chimiquement et réagissent avec d'autres

substances, comme elles aident a prédire la réactivité chimique et sont largement utilisées en
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chimie théorique pour la réalisation de réactions chimiques comuplexes et conception de
matériaux. Les principales grandeurs de réactivité globale incluent :

Le potentiel d’ionisation (I) : Le potentiel d’ionisation ou I’énergie d’ionisation d’un atome
ou d’une molécule est 1’énergie qu’il faut fournir & un atome neutre pour arracher un électron
et former un ion positif, il est calculé par la formule ** ....... 1)

Affinité électronique (A) : L'affinité électronique mesure I'énergie libérée lorsqu'un électron
est ajoute & une molécule. Une affinité électronique élevée est associée a une forte tendance a
attirer des électrons, ce qui peut indiquer une réactivité élevee < ........ (2)

Potentiel chimique (n) : Le potentiel chimique est lié a I'énergie totale du systeme et peut
fournir des informations sur les échanges d'électrons *“/....... 3)

Electronégativité (y) : L'électronégativité mesure la capacité d'un atome & attirer des électrons.
Elle est souvent utilisée pour évaluer les différences d'électronégativité entre les atomes dans
une liaison chimique...... 4)

Dureté globale (n) : La dureté est la résistance d'une molécule & subir des changements
d'électrons. Une dureté élevée est associée & une faible réactivité, tandis qu'une dureté faible
indique une réactivité plus élevée '/ ...... (5)

Mollesse (6) : La mollesse est I'inverse de la dureté, ce qui signifie qu'elle est inversement
corrélée a la réactivité........ (6)

Electrophilicité globale (®) : L'électrophilicité globale est une mesure de la capacité d'une
molécule a agir en tant qu'électrophile, c'est-a-dire a accepter des électrons lors de réactions
chimiques, on note que cet indice d’électrophilicité a été utilisé pour classer une série de réactifs
intervenant dans les réactions de substitution électrophilique “*/ ...... (7)

Les équations quantiques permettent de calculer les divers indices de réactivité.

Indice de réactivité Equation code
Le potentiel d’ionisation -Enomo @
(1
Affinité electronique (A) -ELumo 2
Potentiel chimique () (Exomo + Erumo) (3)
/2
Electronégativité (x) —(ELymo + Enomo) (4)
/2
Durete globale (n) (ELumo — Eromo)/2 (5)
Mollesse (o) 1/n (6)
Electrophilicité globale u?/2n (7
(@)
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I11.2.3. Analyse théorique des dérivées d’hydrazine: 2-CIMHB, 2-CIBHB, 3-CIMHB et An1.

111.2.3.1. Structures optimiséees

L'optimisation géometrique joue un réle essentiel dans I'analyse des structures moléculaires,
I'évaluation des caractéristiques moléculaires et la prédiction des réactions chimiques. Son
objectif est de trouver la disposition la plus stable ou la plus énergétiquement favorable des
atomes, groupes d’atomes ou des molécules au sein d'un systéeme donné. Dans ce contexte, nous
avons employé la méthode DFT avec le niveau B3LYP et la base 6-31 G (d, p) pour ajuster les
structures moléculaires et déterminer les parametres géométriques essentiels de nos dérivés
iminique préparés. Chacune des structures moléculaires optimisées a été générée a l'aide du

logiciel Gaussian 09 et est illustrée dans la figure 111.1.

2-Cl MBH 2-Cl BHB

@JO/‘ @

9

¥

3-CIBHB Anl

Figure 1. 1. Structures optimisées des dérivées d’hydrazine étudiées.
Dans la conformation la plus favorable, I'énergie totale calculée pour les hydrazones 2-

CIMHB, 2-CIBHB et 3-CIBHB etait respectivement de -38504.11, -58259.57 -58281.69 ev,

indiguant ainsi que le composé 2-CIMHB portant une fonction carbonyle est le plus réactif. La

figure 111.1 illustre la géométrie optimisée des hydrazones synthétisés, lesquelles présentent une

non-planarité et adoptent une conformation s-Trans par rapport aux liaisons simplesN=C-C=N.
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En outre, dans chacune des hydrazones, tous les groupes imines >C=N- adoptent la
configuration E, conformément aux résultats de I'analyse de diffraction des rayons X que nous
avons obtenue. Par conséquent, les longueurs de liaison et les angles calculés pour les trois
hydrazones affichent une corrélation linéaire avec les données de diffraction des rayons X,

comme indiqué dans les tableaux et )

En ce qui concerne la géométrie optimisée de I’azine Anl, qui comporte 40 atomes avec une
énergie minimale de -27496,287161 ev, ainsi que la numérotation des atomes, est représentee
dans la , indiquant la grande stabilité de I'azine analysée dans sa conformation la plus
stable. L'optimisation par la méthode DFT de la molécule Anl a I'état gazeux, montre qu’elle
adopte une configuration E pour les deux groupes imine (N2=C16 et N3=C17), alors que la
troisieme fonction azométhine (N1=C1) est de configuration Z. De plus, cette base optimisée
présente une structure non planaire avec une conformation s-Trans par rapport aux liaisons
simples N1-N2 et C16-C17. Par la suite, une étude comparative a été menée avec les données
de diffraction des rayons X (DRX). Le tableau ci-dessous ( ) présente les valeurs des
longueurs de liaison sélectionnées et des angles de liaison (DRX/DFT), révélant une forte
corrélation. Cette concordance entre les valeurs experimentales et les valeurs calculées par DFT

confirme la fiabilité de la géométrie optimisée et son accord avec la structure réelle.

Distances des liaisons (A) et angles (°) sélectionnées issus de la diffraction des
rayons X et de I'optimisation structure par DFT pour le 2-CIMHB et 2-CIBHB.

liaison longueurs (A) \ Angle Angle (°)
(2-CIMHB) Exp Calc Exp Calc
Cl1-N1 1.391(3) 1.398 N1-C1-C2 119.3(3) 120.12
Cl-C2 1.397(4) 1.4044 | N2-C7-C8 115.2(3)  116.04
C2-Cl1 1.735(3) 1.8355 | O1-C8-C7 119.2(3) 118.52
C7- N2 1.295(3) 1.3125 | N2-N1-C1 120.1(2) 120.12
C7-C8 1.488(4) 1.4907 | N2-N1-H1 120.0 120.73
C8-01 1.219(3) 1.2559 | C1-N1-H1 120.0 119.04
N1- N2 1.341(3) 1.3488 | C7—-N2—-N1 120.0 120.99
N1- HIN 0.8800 1.0162 | C1-C2-Cl1 119,25(2) 119.22
(2-CIBHB)
Cl1-N1 1.3885(17) 1.4024 | N1-C1-C2 120.03(12) 119.38
Cl-C2 1.3949(19)  1.4074 | C1-C2-C11 |[119.20(10) 118.90
C2-Cl1 1.7455(15) 1.8202 | N2-C7-C7 115.42(14) 113.33
C7- N2 1.2991(17)  1.3113 | N2-C7-C8 124.71(11) 123.06
Cr-C7 1.468(2) 1.4779 | N2-N1-C1 118.73(12) 122.26
N1- N2 1.3527(16)  1.3604 | N2-N1-HIN |122.2(12) 119.26
N1- HIN 0.823(18) 1.0167 | C1-N1-HIN 119.0(13) 117.46
C7 N2 N1 118.99(11) 119.57
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Distances de liaisons (A) et angles (°) sélectionnées issus de la diffraction des

rayons X et de I'optimisation structure par DFT pour le 3-CIBHB.

liaison (A)  Exp. Calc. angles (°) EXp. Calc.
Cil-Cl1 1.748(19) 1.832 C6-C1-Cl1 118.72(15) 118.21
C9-C10 1.474(2) 1.496 C6-C5-N7 118.08(17)  118.36
C9-C29 1.500(3) 1.466 C6-C5-C4 120.12(16)  119.88
C29-C30 1.475(3) 1.496 C4-C5-N7 121.76(17) 121.76
C5-N7 1.394(2) 1.397 N8-N7-H7 120.2(14) 120.18
N7-H7 0.89(2) 1.015 C9-N8-N7 116.96(16)  120.36
N7-N8 1.360(2) 1.358 N8-C9-C10 118.57(17)  123.63
N8-C9 1.299(2) 1.313 N8-C9-C29 122.20(16) 116.24
N27-N28 1.357(2) 1.358 N28-C29-C9 122.31(16)  116.39
N27-H27 0.86(2) 1.015 C29-N28-N27 117.46(16) 120.44
N28-C29 1.297(2) 1.312 N28-N27-H27 119.8(16) 120.29
C25-N27 1.399(2) 1.397 C24-C25-N27 118.18(18) 118.98
C21-CI2 1.744(2) 1.832 C26-C25-N27 121.20(18)  121.09
C21-C26 1.390(3) 1.388 C26-C21-CI2 118.47(17)  118.16
C30-C31 1.392(3) 1.407 C29-C30-C35 119.95(17) 120.14
C30-C35 1.394(3) 1.409 C31-C30-C35 118.31(18)  118.82
Distances de liaisons (A) et angles (°) sélectionnées issus de la diffraction des
rayons X et de I'optimisation structure par DFT pour I’azine Anl.
liaison longueurs (A) | Angle Angle()
Exp Calc Exp Calc

01 -C8 1.2171(17)  1.2502 C1-N1-N2 110.28(12) 119.76
02 N3 1.3970(15)  1.4511 C16-N2-N1 114.70(12) 118.90
NI N2 1.4108(17)  1.3804 C17N3 02 113.15(12) 110.62
N1 Cl 1.2886(18)  1.2989 N1 C1C2 120.33(13) 119.58
N2 Cl16 1.2846(18)  1.3024 N1 C1 C8 120.42(12) 120.93
N3 C17 1.2804(19)  1.3017 N2 C16 C15 126.12(13) 122.88
ClC2 1.4698(19) 1.4750 N2 C16 C17 114.30(13) 116.18
C1C8 1.525(2) 1.5192 Cl17Cl6 Cl15 119.57(12) 120.93
C15Cl6 1.501(2) 1.5045 N3 C17Cl16 114.65(13) 115.18
Cl6 C17 1.4796(19) 14781 N3 C17 C18 124.23(13) 1.23.82
C17 C18 1.493(2) 1.5013 Cl16 C17 C18 121.12(13) 121.00

111.2.3.2. La théorie FMO et les descripteurs de réactivité chimique globale

La théorie FMO (Frontiere Moléculaire Orbitale, HOMO et LUMO) nous permet de
comprendre la tendance du processus de transfert de charge intramoléculaire, les propriétés
électriques et optiques au sein des molécules en question, et contribue également a
I'identification de la réactivité chimique et de la stabilité cinétique. Comme on peut le voir dans
la , le résultat du diagramme illustre que dans les trois hydrazones (2-CIMHB, 2-
CIBHB et 3-CIBHB), l'orbitale moléculaire la plus élevée occupée HOMO (n-donneur) est
localisée autour des groupes phénylhydrazyl pour les trois composés, et du fragment carbonyle
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dans le cas de 3-CIMHB, tandis que I'orbitale moléculaire la moins élevée non occupée LUMO
(m-accepteur) est principalement répartie sur I'ensemble de la molécule dans les trois base. Les
couleurs prédominantes sont le vert et le rouge, la phase négative est représentée par le vert,
tandis que la phase positive est représentée par le rouge. La différence d'énergie entre HOMO,
qui agit comme donneur d'électrons, et LUMO, qui agit comme accepteur d'électrons, est
connue par le paramétre AEgap . Une valeur de AEgqp plus faible indique que la molécule
est plus réactive ou moins stable et I’excitation est facile, tandis qu'une valeur de AEgsp élevee
indigue que la molécule est chimiquement stable et moins réactive car elle est énergiquement
défavorable d’ajouter les électrons a une LUMO élevée. A des fins de comparaison, le calcul
DFT révele que la valeur de AEgsp de 3-CIBHB (3,58 ev) est inférieure a celle de 2-CIBHB
(3,61 ev) et de 2-CIMHB (3.84 ev). En conséquence, I’hydrazone 3-CIBHB est moins stable et
plus réactif que les deux molécules.

Comme le montre la , le diagramme relative au ’azine Anl indique que l'orbitale
moléculaire HOMO, est répartie sur I'un des deux phényles et le fragment insaturé linéaire de
cette molécule. En revanche, lI'orbitale moléculaire LUMO, est localisée uniquement autour du
deuxiéme phényle. La différence d'énergie calculée entre HOMO et LUMO (AE = [EHOMO —
ELUMO|) pour Anl est de 4,1625 ev. Cette valeur significative de AEgp Suggére que la
molécule est chimiquement stable et présente une réactivité plus faible par rapport aux

hydrazones synthétisés.
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Figure I11. 2. Orbitales moléculaires HOMO-LUMO et Egqp des bases 2-CIMHB, 2-CIBHB, 3-CIBHB et Anl calculées au B3LYP/6-31G (d, p).
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D'un autre cbté, les descripteurs de réactivité chimique globale des composés en question, tels
que le potentiel d'ionisation (I), l'affinité électronique (A), le potentiel chimique (),
I'électronégativité (), la dureté chimique (n), la Mollesse (o) et l'indice d'électrophilicité (),
sont calculés a I'aide des valeurs d'énergie de HOMO et LUMO. Tous ces parameétres descriptifs
globaux calculés sont répertoriés dans le . Les valeurs de la dureté chimique calculées
pour toutes les hydrazones suggérent que le composé 2-CIMHB est plus résistant (dur et stable)
que les autres composés en raison de la présence d'un espace stérique libre dans sa structure par
rapport aux bis hydrazones dans lesquelles on reléve un gene stérique. Dans le méme contexte
cette hydrazone (2-CIMHB) est caractérisée par une affinité électronique élevée est associée a
une forte tendance a attirer des électrons (2.0623 ev), Cela pourrait s'expliquer par la présence
de l'atome d'oxygéne hautement électronégatif dans sa structure, et cette observation a été
étayée par les valeurs d'électronégativité élevées de chacune des trois hydrazones en raison de
leur richesse en noyaux phényles et en atomes de chlore. La présence du groupement carbonyle
dans la molécule 2-CIMHB lui confére la plus grande électrophilicité parmi ses homologues
(4,1301 ev), ce qui signifie qu'elle a la capacité d'accepter des électrons lors de réactions
chimiques.

Les valeurs de la dureté et de la douceur chimique indiquent que la structure optimisée de
I'azine en question montre une tendance a interagir et a partager son nuage électronique avec
I'environnement “/\. En outre, avec une valeur d'indice d'électrophilicité d'environ 2,01 ev,

I'azine Anl est classé parmi les électrophiles forts

Les valeurs des descripteurs de réactivité chimique des dérivés d’hydrazine
synthétisés au niveau de la théorie B3LYP/6-31G (d, p).

Energie moléculaire (ev) 2-CIMHB | 2-CIBHB 3-CIBHB Anl

Exomo -5.8999 -5.0468 -5.1462 -6.1770
Enomo-1 -6.6284 -5.9622 - -6.2758
ErLumo -2.0623 -1.4375 -1.5587 -2.0145
ELumo+1 -0.8291 -0.5768 - -1.6743
Le potentiel d’ionisation () 5.8999 5.0468 5.1462 6.1770
Affinité électronique (A) 2.0623 1.4375 1.5587 2.0145
Potentiel chimique (L) -3.9810 -3.2422 -3.3525 -4.0958
Electronégativité (¥) 3.9810 3.2422 3.3525 4.0958
Durete globale (n) 1.9186 1.805 1.7938 4.1625
Mollesse (o) 0.5212 0.5540 0.2787 0.2402
Electrophilicité globale (o) | 4.1301 2.9118 3.1328 2.0151
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111.2.3.3. Potentiels électrostatiques moléeculaires (MEP)
Le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) est une méthode visuelle qui permet de
représenter la forme des molécules a I'aide de nuages de couleurs graduées. Le rouge indique
les régions ou le potentiel électrostatique est le plus négatif (c'est-a-dire ou la densité
électronique est la plus élevée), tandis que le bleu représente les régions ou le potentiel
électrostatique est le plus positif (c'est-a-dire ou la densité électronique est la plus faible). Les
zones de charge négative et positive du MEP sont liées a la réactivité électrophile et nucléophile
. La carte d'énergie du MEP ( ) des trois hydrazones (2-CIMHB, 2-CIBHB et 3-
CIBHB) révéle que les zones riches en charges électroniques élevées (high e-riche), signalées
en rouge, englobent I’atome d'oxygéne de groupe carbonyle dans le cas de 2-CIMHB et les
atomes d'azote iminiques dans le cas des deux autres hydrazones (2-CIBHB et 3-CIBHB) (sites
nucléophiles). Parallélement, la zone entourant les atomes de chlore, colorée en jaune,
correspond a une charge partielle négative (e-riche) dans les trois composés. En revanche, les
régions a potentiel positif (e-poor) se situent autour des atomes d'hydrogene liés au fragment
amine (N-H), identifiables par une couleur bleue intense (ce sont des sites électrophiles). 1l est
important de noter que les sites a potentiel positif jouent un rdle crucial en cédant des atomes
d'’hydrogene et des électrons aux agents oxydants lors de processus de réduction. En ce qui
concerne l'azine Anl, il est pertinent de noter que I'atome d'hydrogéne du groupe hydroxyle se
trouve au sein d'une région positive (colorée en bleu), ce qui traduit son caractére appauvri en
électrons. A l'inverse, la plus grande densité de charge négative (en rouge) est concentrée autour
de lI'atome d'oxygéne dans le groupe carbonyle, révélant ainsi sa forte réactivité. De plus, une
charge négative partielle (colorée en jaune) est observée au niveau des groupes azométhine.
Ces observations concordent avec les interactions intramoléculaires et intermoléculaires que

nous avons identifiées a travers notre analyse en diffraction des rayons X.
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Figure I11. 3. Potentiels électrostatiques moléculaires (MEP) des dérivés d’hydrazine étudiés.

111.2.3.4. Les charges atomiques de Mulliken

Les charges atomiques de Mulliken, également connues sous le nom de charges de Mulliken,
sont une notion en chimie quantique utilisée pour estimer la distribution des charges électriques
sur les atomes individuels a l'intérieur d'une molécule. Ces charges sont importantes pour
comprendre la nature des liaisons chimiques, la réactivité des atomes, et d'autres propriétés
moléculaires. Pour atteindre cet objectif, les charges de population de Milliken des dérivées
d’hydrazine synthétisées ont eté calculées en utilisant la basse B3LYP/6-31G (d, p), et sont
mappées en chiffres sur la Fig 111.4. Dans les trois hydrazones, les atomes d'hydrogene et de
carbone dans le noyau aromatique, qui sont directement liés a l'azote du fragment hydrazine,
affichent la plus forte charge positive. De plus, dans le composé 2-CIMHB, I'atome de carbone

de la fonction carbonyle présente également une charge positive élevée (site favorable pour une
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attague Nu). Cependant, les atomes d'hydrogene liés aux atomes d'azote affichent des charges
atomiques positives plus élevées que les autres atomes d'hydrogéne, ce qui témoigne de leur
forte électrophilie et indique leur capacité a former des liaisons hydrogene. En revanche, la
charge négative la plus élevée se trouve sur tous les atomes d'azote portant I'nydrogéne (-NH-)
dans les trois de produits (2-CIMHB, 2-CIBHB et 3-CIBHB), ainsi que sur I'atome d'oxygéne
dans le cas de 2-CIMHB. Cela suggere une capacité a former des liaisons hydrogéne (H-bonds),
comme démontré dans notre analyse en diffraction des rayons X.

Concernant l'azine Anl, nous avons observé que, a l'exception des atomes de carbone
directement liés a I'atome d'azote (C1, C8, C16 et C17), la totalité des atomes de carbone
présente une charge négative. Les atomes de carbone situés dans les groupes méthyle hybrides
sp3 montrent la plus grande électronégativité (-0,470 et -0,440 u.a). En ce qui concerne les
atomes d'hydrogene, ils sont de maniere générale électropositive, mais ceux qui sont liés a
I'atome d'oxygene (O-H) exhibent une charge atomique positive plus élevée (+0,391 u.a),
suggérant des propriétés électrophiles renforcées et la capacité a former des liaisons hydrogéne,
ce qui a été confirmé par notre analyse en diffraction des rayons X. A l'inverse, les atomes
d'azote et d'oxygene présentent des charges négatives, I'atome O2 dans le groupe hydroxyle
étant le plus électronégatif (-0,494 u.a), ce qui en fait un candidat potentiel pour participer a des

interactions de liaison hydrogéne tant a I'intérieur qu'entre les molécules.

ColorRange:  |-0.625 | to [0.625 ColorRange:  [-0.630 | to [0.406
o s

2-CI BHB 2-Cl MHB
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Figure 111. 4. Distribution des charges atomiques de Milliken des dérivés d’hydrazine étudiés.

111.3. Simulation de pouvoir inhibiteur des dérivés d’hydrazine synthétisés par Docking
moléculaire

Le docking moléculaire est une technique utilisée en chimie et en biologie moléculaire pour
prédire l'interaction préférentielle entre deux molécules. Plus précisément, il s'agit de prédire
comment une petite molécule qui généralement inetréagit en qualité de ligand, se lie a une cible
biologique spécifique (généralement une protéine) pour former un complexe moléculaire (Fig
I11.5). Cet outil est actuellement largement utilisé dans la recherche de nouvelles molécules a
des fins thérapeutiques. Il est employé pour effectuer des criblages rapides et économiques afin
d'identifier des molécules potentiellement actives sur une protéine cible, ou inversement, pour
déterminer la cible d'une molécule présentant des activités biologiques intéressantes. Par
ailleurs, lorsque la structure tridimensionnelle d'une protéine cible est connue, le docking
permet de mettre en lumiere les régions et les résidus a explorer en vue d'optimiser l'affinité
d'une molécule organique en tant que ligand avec cette cible. Ainsi, il est également utilisé pour
améliorer la sélectivité d'une molécule entre deux ou plusieurs protéines. Voici comment

fonctionne généralement le processus de docking moléculaire :

-Représentation des molécules: Les structures tridimensionnelles des molécules (ligand et
cible) sont genéralement représentées sous forme de grilles tridimensionnelles. Ces structures
peuvent provenir de bases de données de composés chimiques ou étre générées
informatiquement.

-Recherche des sites de liaison potentiels: Le docking moléculaire explore différents sites sur
la cible ou le ligand pourrait se lier. Cela est souvent basé sur des caractéristiques telles que les

poches de liaison, les sites actifs ou d'autres régions spécifiques de la cible.
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-Evaluation des interactions: Des algorithmes complexes sont utilisés pour évaluer les
interactions possibles entre le ligand et la cible. Cela inclut des calculs de I'énergie de liaison,

des interactions électrostatiques, des interactions hydrophobes, etc.

-Prédiction des conformations préférentielles: Le docking moléculaire cherche a prédire les
conformations (arrangements tridimensionnels) les plus favorables pour le ligand lorsqu'il est
lié alacible. Ces conformations sont évaluées en fonction de critéres tels que I'énergie de liaison

et la complémentarité structurale.

-Analyse des résultats: Les résultats du docking moléculaire sont généralement analyseés pour
identifier les poses de ligand les plus prometteuses. Les chercheurs examinent souvent plusieurs
poses pour déterminer la plus plausible sur le plan biologique.

Le docking moléculaire est une technique essentielle dans la conception de médicaments et la
recherche en biologie structurale. Il permet de prédire comment différentes molécules
interagissent, ce qui est crucial pour le développement de médicaments et la compréhension des
processus biologiques au niveau moléculaire. Cependant, il est important de noter que les
prédictions du docking moléculaire peuvent avoir des limites, et des expériences

expérimentales sont souvent nécessaires pour valider les résultats prédits.

Figure [11. 5. Tllustration schématique de 1’encrage d’une petite molécule a une cible protéique
produisant un complexe stable

111.3.1. Les outils requis pour effectuer un docking

e Récepteur:
Les structures 3D des différentes protéines sont disponibles et accessibles gratuitement dans

la base de données PDB. Les coordonnées atomiques des structures sont présentées dans un
format (.pdb). Ainsi, il suffit de consulter la PDB, d'inscrire le nom de la structure, et de

télécharger le fichier du récepteur au format pdb nécessaire a I'opération de docking 1*°..

e Ligand:
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Pour réaliser un docking, la structure du ligand doit étre en 3D. Il existe deux méthodes pour
obtenir sa stéréochimie:

1) Par le biais des bases de données de structures chimiques, appelées chimiothéques telles que
PubChem, ZINC, qui contiennent diverses informations sur les ligands (structure, activité,
propriétés physicochimiques). Les structures dans ces bases sont enregistrées dans les formats
SMILES, SDF, MOL2 et PDB.

2) En utilisant des ligands provenant de la PDB ou de la littérature, que I'on peut dessiner,
optimiser et sauvegarder sous des formats tels que pdb, mol, mol2, a l'aide de logiciels de

modeélisation moléculaire tels qu'HyperChem, Avogadro, Arguslab, etc.

111.3.2. Les interactions Protéine-Ligand (complexe protéine-ligand) :

La reconnaissance moléculaire constitue un critére essentiel qui repose sur une
complémentarité spatiale entre le ligand et son récepteur ( ). Cette complémentarité est
cruciale, car elle facilite I'entrée du ligand, bien que cela ne soit pas suffisant pour assurer son
maintien au sein de la protéine. Dans ce contexte, une complémentarité chimique Protéine-
Ligand devient indispensable, faisant généralement intervenir des interactions non covalentes
telles que les liaisons hydrogéne, ioniques, hydrophobes, etc.

Les liaisons non covalentes se produisent a des distances plus importantes que les liaisons
covalentes. Bien que ces interactions présentent une énergie bien moindre par rapport a une
liaison covalente, comme une liaison C-C ou C-N, leur importance est considérable en raison
de leur influence sur I'évolution des biomolécules, notamment les changements
conformationnels. En effet, les liaisons non covalentes peuvent étre formées et rompues plus

facilement, jouant ainsi un réle essentiel dans la dynamique des interactions moléculaires.

recherche

conformationnelle Score

Complexe

Récepteur

Représentation la complémentarité spatiale entre le ligand et son récepteur.
* Les liaisons hydrogenes: Ces liaisons surviennent lorsqu'un atome d'hydrogéne lié a un

atome électronégatif (le donneur) est attiré par un autre atome électronégatif (l'accepteur). Elles
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agissent a des distances trés courtes, généralement entre 0,8 et 2,8 A. Bien que peu nombreuses,

les liaisons hydrogenes s'adaptent remarquablement a la flexibilité moléculaire.

* Les interactions de Van der Waals: Ces interactions résultent de l'interaction des nuages

électroniques de deux atomes adjacents, créant une force attractive pour des distances de I'ordre

de 3 a4 A. Bien que généralement de faible intensité, leur importance découle du nombre

cumulé de liaisons créées.

* Les interactions hydrophobes: Les molécules dépourvues de groupes chargés ou d'atomes

capables de former des liaisons hydrogene sont qualifiées de substances hydrophobes. En raison

de leur incapacité a s'hydrater, ces molécules présentent un effet hydrophobe, se regroupant par

coalescence.

* Les interactions électrostatiques: Ces liaisons ioniques faibles résultent de l'interaction

entre dipGles de charges opposées, engendrant une force attractive.

111.3.3. Les programmes et les bases de données employés dans de Docking moléculiare
Plusieurs programmes informatiques sont utilisés dans le docking moléculaire pour effectuer

ces simulations. Voici quelques-uns des programmes populaires dans ce domaine :

AutoDock tools: AutoDock est un logiciel open source largement utilisé pour le docking

moléculaire. 1l permet de prédire les structures de liaison ligand-protéine en utilisant des

méthodes de recherche efficaces 1%, http://mgltools.scripps.edu/

Figure I11. 7. Interface du logiciel AutoDock
AutoDock Vina: C'est une version améliorée d'AutoDock qui met I'accent sur I'efficacité et la

rapidité. AutoDock Vina est également open source et est utilise pour prédire les conformations
des complexes ligand-protéine. Vina utilise le méme format de fichier de structure moléculaire
PDBQT utilisé par AutoDock, les fichiers PDBQT peuvent étre générés et visualisés a 1’aide

de MGLTools. http://vina.scripps.edu/download.html

Chimera: UCSF Chimera est un programme pour la visualisation et I'analyse interactives des

structures moléculaires et des données associées, y compris les cartes de densité, les trajectoires
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et les alignements de séquences. Il est disponible gratuitement pour une utilisation non
commerciale

e O O UCSF Chimera

File Select Actions Presets Tools Favorites Help

Interface du logiciel Chimera.
BIOVIA Discovery Studio Visualizer: est un outil graphique permettant aux chercheurs de

visualiser et d'analyser les interactions des structures moléculaires en 3D et aussi en 2D. Par
BIOVIA Discovery Studio Visualizer peuvent aussi de superposer différentes structures

moléculaires pour comparer et analyser les similitudes et les différences

Discovery Studio Visualizer = =

File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help
[ Hoaomoisues | Snulaton [ gD SR IS Pharmacophore | Smal Holecles | Xaan | H Took a
Gven " BRE W X 2 %) Display Style... ~ Non-bond Interactions... ¥

r - | DS Welcome % protcs @

Concluide Enable Additional Features

-~ & % [ .y POR 25

Interface du logiciel BIOVIA Discovery.
PubChem: PubChem est la plus grande collection au monde d'informations chimiques

09/01/2019

librement accessibles. Recherchez des produits chimiques par nom, formule moléculaire,

structure et autres identifiants. Trouvez des propriétés chimiques et physiques, des activités
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biologiques, des informations sur la sécurité et la toxicité, des brevets, des citations de la

littérature et plus encore. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

I [Setonel |y ok eckcios

Pub@hem Abcut  Posts  Submi

Peciadic Table

112M compoundas  297M subssnces  297M giascrivies  35M treratie 874 vawa sources

Figure [11. 10. Interface principale de la base de données PubChem
PDB :(protein-data-bank): La Protein Data Bank (PDB) est l'unique archive mondiale de

données structurelles de macromolécules biologiques. Il comprend des données obtenues par
cristallographie aux rayons X et spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN)
soumises par des biologistes et des biochimistes du monde entier. Actuellement, PDB est sous
la tutelle de la World wide Protein Data Bank (wwPDB), un réseau de quatre
organisations (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) PDB).

https://www.rcsh.org/

RCSB PDB  Depost - Search- Viuskme - Analyze - Download = Leam +  Mome « _
A InfoeGzon Portal 1o = =
107040 Brolbigcal o <o -
PROTEIN DATA BANK e ATvIron? Searcr | Brwse Dy AVOmiors | Sean Hstary (5| PYoVoun Feedt
[ oo Rl el WIE b . [avoseo B
A Structural View of Biology March Molecule of the Month
Thas rescurce is powersd Dy the Proten Data Bank archive-eformanon adout
the 30 shapes of DroteNs, NUCKIC SCids, And Complex sssembles that helps >
derts and reswThers LNORTILINd # BE0eCts Of bomedre KO agTUnLTe, b S
o prsee ayhes 0 st and Gasese e
£ AN

A & member of the wwPOR, the ACSS PDB curates and annotates POS data it 2
R0 2
The RCSB POB bulds U507 the Gata Dy Creeting 1004 8nd recurces for cit 3 ’.,\ %
1eS80rCh ANG 6ALCATON M MOBCUS BIOKGY, SITLCIUTN DIcogy, COmpUtational " » ;\ t
BTN

, biiogy, and beyond

Structure and Health Focus: Ebola Virus Proteins

SR
-~ o e
(=) P X 1
ol oA o

Figure I11. 11. Interface principale de la base de données PDB.
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111.3.4. Modélisation moléculaire du pouvoir anticholinestérase des deux hydrazones, 2-
CIMHB et 2-CIBHB.

La maladie d'Alzheimer est caractérisée par la formation de plaques séniles composées
principalement de protéines béta-amyloides dans le cerveau. Les enzymes acétylcholinestérase
(AChE) et butyrylcholinestérase (BUChE) sont impliquées dans la dégradation de
I'acétylcholine, un neurotransmetteur crucial pour les fonctions cognitives. L'AChE est
principalement localisée dans les synapses et est responsable de la dégradation de
I'acétylcholine apres sa libération, régulant ainsi la transmission cholinergique. Dans le contexte
de la maladie d'Alzheimer, la diminution des niveaux d'acétylcholine dans le cerveau est
associee a une detérioration cognitive. Bien que la BuChE ait une fonction similaire a I'AChE,
elle est présente dans une moindre mesure dans le cerveau et n'est pas localisée de maniére aussi
specifique dans les synapses. Cependant, certaines études ont suggéré que la BUChE pourrait
contribuer a la dégradation de I'acétylcholine dans des conditions pathologiques. Dans ce
contexte l'inhibition de I'AChE est une stratégie courante dans le traitement de la maladie
d'Alzheimer

Apreés une bréve revue de la neuropathologie et de I'efficacité de I'nydrazone contre ces cibles
protéiques sélectionnées dans de nombreuses études publiées notre équipe de recherche a
déployé de grands efforts pour synthétiser de nouveaux composés d'hydrazones (2-CIMHB et
2-CIBHB) et évaluer leur activité anti-cholinestérase théoriquement par docking moléculaire

en vue de confirmer expérimentalement ces résultats dans le chapitre 1V.

111.3.4.1. Préparation de la protéine (récepteur)

Le fichier du récepteur utilisé par Autodock doit étre sous format (.pdb), en consultant la
banque de données PDB et en télécharger les structures cristallisés des enzymes
butyrylcholinestérase (BUChE) et acétylcholinestérase (AChE) avec les identifiants 4BDS
contenant du tacrine (co-cristallisé) et 316Z complexé avec la N-saccharinohexyl-galantamine,
respectivement, avec la meilleure résolution ( ). Avant le faire les calculs il faut
séparer le récepteur de son ligand afin de 1’obtenir avec un site actif libre. Ensuit en ¢liminant
les molécules d’eau et rajoutant les hydrogenes dite polaires avec “Chimera” aprés en
définissant les charges des atomes par I’intermédiaire du programme “Autodock tools” qui
attribue des charges de type “Kollman” et dans la derniére étape en convertir le format pdb a

un nouveau format pdbqt.
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Figure 111 12. Structure 3D deux récepteurs AChE et BuChE.

111.3.4.2. Préparation des ligands

Les structures tridimensionnelles (3D) des molécules ont été dessinées dans Chem Draw Ultra
8.0. Ensuite, ces structure ont été utilisés pour I'optimisation de la géométrie a I'aide du package
Gaussian 09 (Fig 111.13) et la structure de chaque molécule a été enregistrés sous forme de
fichier (.pdb). Le fichier d'entrée (.pdbgt) des structures pour la simulation d'amarrage a été
généré a l'aide d'Auto Dock Tools (ADT).

2-Cl MBH 2-CI BHB
Figure I11. 13. Structures optimisées des molécules testées.

111.3.4.3. Boite de Grille (Grid BOX) :
Afin de réaliser une recherche conformationnelle du ligand dans le site actif de son récepteur,

les paramétres de la boite de grille (GRID BOX) doivent étre définis par les codes de Dock. A
partir du ligand de référence, la boite de grille est définie par un volume axbxc A3, avec son

centre déterminé par les coordonnées X, y et z. Cette boite est centrée sur le ligand de référence
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( ), et ses dimensions sont proportionnelles a la taille de tous les ligands étudiés. Ces
informations sont ensuite enregistrées dans un fichier texte, une étape nécessaire pour lancer
les calculs de docking. La figure suivante illustre la boite ou s'effectue I'amarrage.

Output file: Browse
Receptor: (#0.1) —
Ligand: (#0.1) —

| VW Receptor search volume options

™ Resize search volume using button 2 —t

Center:[2.005  [63.409 [67.059
size:[18 [18 J1d |

P Receptor options

PLigand options
»Advanced options
P Executable location
no output file selected

)

Positionnement de laGrid Box dans le site actif de ’enzyme.
La phase subséquente implique I'exécution des commandes visant a calculer I'affinité entre les

divers types d'atomes de la protéine et le ligand. Les résultats de ces calculs sont ensuite générés
dans un fichier texte portant I'extension pdbgt. Ce fichier contient les coordonnées atomiques
des 10 positions les plus favorables du ligand dans le site actif de I'enzyme.

111.3.4.4. Analyse des résultats

En termes d'affinité de liaison, on a observé que I'hydrazone 2-CIMHB présente une énergie
de liaison de -12,1373 kcal/mol avec I'enzyme butyrylcholinestérase et de -11,8446 kcal/mol
avec l'enzyme acétylcholinestérase. De maniere similaire, dans le cas du 2-CIBHB li¢ a
I'enzyme butyrylcholinestérase, il a présenté une énergie de liaison de -10,5984 kcal/mol, tandis
que les enzymes acétylcholinestérases capturent le ligand profondément dans la poche et
montrent une énergie de liaison de -11,5742 kcal/mol. L'énergie de liaison (Kcal/mol) est
utilisée pour evaluer et comparer la maniére dont les deux molécules se fixent aux récepteurs
de leurs cibles respectives, c'est-a-dire que plus I'affinité du ligand avec le récepteur est forte,

plus I'énergie de liaison est basse.

Suite a une analyse approfondi de toutes les interactions du 2-CIMHB lié aux deux enzymes
ciblées, des interactions spécifiques telles que l'interaction n—m, les interactions vdW (van der
Waals) et hydrophobes ont été identifiées dans la poche active. Le motif de liaison du composé

2-CIMHB avec la butyrylcholinestérase pourrait entraver I'accessibilité du substrat et présente
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des interactions vdW fortes favorables engagées par les résidus GLY115, GLY116, GLY117,
TYR128, SER198, ALA199, LEU286, PRO285 et PHE398 ( . Le diagramme 2D a
montré qu'il y avait 3 interactions n—7n entre les phényles du 2-CIMHB et les acides aminés
TRP82, TRP231 et PHE329. GLU197 a egalement été observé dans la formation de I'interaction
pi-anion. En revanche, le mode de liaison de la molécule 2-CIMHB en complexe avec
I'acétylcholinestérase montre des interactions similaires mais differe dans les résidus des acides
aminés ( . Indépendamment des interactions vdW et m—m que nous avons observées
avec BuChe, d'autres types d'interactions ont été enregistres, tels que des heurts défavorables
(entre I'oxygene du carbonyle et SER122 et I'azote du groupe imine avec TYR121), une
interaction m-alkyle (PHE290, PHE331, TRP297 avec I'atome de chlore) et une interaction 7-
anion (ASP72).

De maniere similaire, le diagramme de liaison du 2-CIBHB lié a la butyrylcholinestérase a
révélé des interactions vdW fortes associees aux résidus ASN82, TRP82, GLU197, GLY115,
ALA199 et PHE398 ( ). GLY117 et SER198 sont les seuls résidus impliqués dans la
formation de l'interaction conventionnelle par liaison hydrogene, tandis que le mécanisme de
liaison du 2-CIBHB en complexe avec l'acétylcholinestérase comme représenté dans la

montre la formation d'un heurt défavorable avec les résidus PHE330, TRP84 et TYRT7O0,
une interaction -7 (TYR334, TYR121), une interaction m-sigma (TRP84 avec le phényle) et
d'autres résidus qui entrent en contact avec des interactions vdW fortes.

Les conclusions tirées de cette étude, ainsi que les résultats du docking moléculaire, indiquent
une affinité significative des enzymes BUuChE et AChE envers les deux ligands synthétisés,
comparativement aux inhibiteurs similaires déja publiés . Il est observé que, conformément
au principe selon lequel une énergie de liaison minimale entraine une affinité plus importante
pour le complexe, I'nydrazone 2-CIMHB démontre une grande sélectivité au sein du site actif

de la BUChE. L'ordre décroissant d'affinité est ainsi établi comme suit :

BuChE Vs 2-CIMHB (-12,1373 kcal/mol) > Ache Vs 2-CIMHB (-11,8446 kcal/mol) > Ache
Vs 2-CIBHB (-11,5742 kcal/mol) > BuChE Vs 2-CIBHB (-10,5984 kcal/mol)

~ 138~



Chapitre I11.Etude Computationnel et Simulation par Docking Moléculaire
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Complexe: BUChE Vs 2-CIBHB
Figure I11. 15. Les diagrammes des interactions de 2-CIMHB et de 2-CIBHB avec le récepteur BuChE.
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Complexe: Ache Vs 2-CIBHB
Figure I11. 16. Les diagrammes des interactions de 2-CIMHB et de 2-CIBHB avec le récepteur Ache.
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111.3.5. Modélisation moléculaire du pouvoir anti-Covide de I’hydrazone 3-CIBHB

Dans cette étude, nous avons effectué des calculs de docking du ligand 3-ClI BHB avec la
protéase principale du SARS-CoV-2 (Mpro) et la polymérase ARN dépendante de I'ARN
(RdRp). Cette méthode est couramment utilisee pour prédire I'affinité d'un ligand pour une
protéine, ainsi que la position et I'orientation les plus favorables d'un ligand interagissant avec
une protéine cible. Ces simulations ont été realisées a I'aide du logiciel AutoDock version 4.2.6,
avec une bofte de grille de taille 30 A x 30 A x 30 A centrée sur la poche de la protéine aux
coordonnées XYZ (-10.85, 12.58, 68.72). De plus, les structures PDB des protéines cibles ont
été obtenues a partir de la banque de données sur les protéines RCSB (Research Collaboratory
for Structural Bioinformatics) avec les identifiants Mpro—6LU7 et RARp—7BV?2. Les atomes
d'’hydrogéne polaires ont été ajoutés aux résidus d'acides aminés, les molécules d'eau ont été
éliminées, et toutes les charges des atomes de la protéine ont été attribuées selon la méthode de
Gasteiger °.. Les complexes 3-Cl BHB-Mpro et 3-ClI BHB-RdRp ont été visualisés a lI'aide du

logiciel Discovery Studio Visualizer (2021) d'Accelrys, comme illustré dans les et

, respectivement.

Visualisation du meilleur modele d'amarrage de la molécule étudiée avec la
protéase principale du SARS-CoV-2 (a) et la polymérase ARN dépendante de I'ARN (b).

Le docking moléculaire du ligand 3-Cl BHB avec les récepteurs Mpro et RdRp a été réalisé
pour définir la conformation precise du composé en question dans le récepteur, ainsi que les
forces secondaires résultant de l'interaction entre 3-Cl BHB et les acides aminés actifs du

récepteur.
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*Interaction entre SARS-CoV-Mpro et 3-Cl BHB

La présentation détaillée des modes de liaison de la molécule étudiée dans le récepteur Mpro
est illustrée dans la En examinant ce diagramme, on observe que le composé en
question se connecte par une liaison de van der Waals avec lI'acide aminé ASN142, a travers
une interaction pi-soufre entre le phényle du ligand et I'atome de soufre de l'acide aminé
MET49. De plus, il interagit par une seule liaison hydrogene avec GLN189. Des interactions
pi-alkyl se forment également entre les atomes de chlore de notre bis-hydrazone et les résidus
d'acides aminés LEU27, HIS41, HIS164 et MET165 de Mpro. Toutes les longueurs de ces
interactions sont affichées dans un diagramme en 2D, tandis que I'énergie totale de liaison de
ce complexe est de I'ordre de -8,90 Kcal/mol.
*Interaction entre la polymérase ARN dépendante de I'ARN et 3-Cl BHB

Notre ligand actuel présente une bonne interaction de liaison avec RdRp (énergie libre de -
8,60 Kcal/mol), comme le montre la dans laquelle sont représentées les interactions
importantes dans le complexe 3-Cl BHB-RdRp. Selon le diagramme en 2D, nous constatons
que la base 3-CIBHB interagit avec les acide ALA547 et ARG555 par des liaisons pi-alkyl,
puis elle établit une interaction pi-cation entre A19 et 1’azote du composé en question. En
général, les liaisons hydrogéne se développent lorsque I'nydrogéne est lié a un atome plus
électronégatif, tel que le soufre, I'azote ou I'oxygene, et un autre atome porteur d’une paire
d'électrons !, comme illustré dans le cas de notre composé avec lI'acide aminé LY S545. En
outre, I'empilement pi-pi pourrait constituer une autre interaction hydrophobe entre le
médicament et les récepteurs, comme dans le cas des cycles aromatiques de 3-Cl BHB avec les
nucleotides U20 et U18.
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(a) 3-CIBHB Vs MP™
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|
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(@)
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wvan der Waals

Conventional Hydrogen Bond
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Pi-Cation

Pi-Sulfur

4.94

A:189
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A:49

2D

3D (b) 3-CIBHB Vs RdRp
ALA U
A:547 ARG  \P:20
513 A:555
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4.72
H
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407 7%,
5.50 o - 566,
. ;-
636 A:545
U
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Amide-Pi Stacked
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Diagrammes des interactions en 3D et 2D de 3-CIBHB avec la protéase
principale du SARS-CoV-2 (a) et I’ARN dépendante polymérase (b).

Lorsque nous examinons le tableau suivant (

), qui contient les valeurs d'énergie de
liaison de notre molécule et d'autres inhibiteurs publiés tels que HDZPA

~ 143~

, M1BZP



Chapitre I1I.

I'nydroxychloroquine *°/ et la moroxydine “) avec les mémes récepteurs, nous constatons que
ces résultats donnent une vue claire que le 3-CIBHB présente les valeurs les plus basses
d'énergie de liaison par rapport aux autres médicaments, ce qui confirme que notre ligand a une
affinite de liaison plus forte envers les deux récepteurs Mpro et RdRp du SARS-CoV-2. Cette
liaison harmonieuse peut étre due a I'abondance de la densité électronique due essentiellemnt a
la présence de quatre cycles aromatiques, 2 atomes de chlore et 4 atomes d'azote dans le 3-
CIBHB et a la flexibilité de sa structure. Selon les conclusions de notre recherche, nous pouvons
considérer que le 3-CI-BHB est un inhibiteur potentiel contre le virus Corona et plus efficace
avec d'autres composés ayant une activité similaire. Cependant, des études et des expériences
supplémentaires sur ce compose sont nécessaires pour développer son activité.

Résultats des scores de docking de 3-Cl BHB et de certains inhibiteurs avec les
récepteurs Mpro et RdRp.

Inhibiteurs Energie de liaison avec  Energie de liaison avec
MP™ (Kcal/mol) RdRp (Kcal/mol)

3-Cl BHB (molecule étudiée)

O
QN/N\ \N/NQ 8.90 -8.60
Q o

HDZPA

HO——P——OH

fomd
kp/\ ~6.00 ~7.70

/ o

HO

M1BZP

QO

Hydroxychloroquine
A
HN \/\OH
S

Moroxydine

—6.5 -1.4

C,
B

NH
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111.3.6. Modélisation moléculaire du pouvoir anti-cancéreux de I’azine Anl

Le développement d'un éventail croissant d'agents anticancéreux est en cours, mais les défis
liés a la faible sélectivité et a I'émergence de la résistance aux médicaments présentent des
obstacles redoutables a I'efficacité du traitement du cancer. Par conséquent, il est crucial de
découvrir de nouveaux agents anticancéreux puissants et sélectifs, capables soit de détruire les
cellules tumorales, soit d'au moins stopper leur prolifération. La kinase Pim-1 est un type
d'enzyme appelé kinase sérine/thréonine. Elle fait partie de la famille des kinases Pim, qui
comprend Pim-1, Pim-2 et Pim-3. Ces kinases sont impliquées dans divers processus cellulaires
et ont été largement étudiées dans le contexte de la recherche sur le cancer . La kinase Pim-
1 continue d'étre un sujet de recherche dans les domaines de la biologie du cancer et du
développement de médicaments. Les scientifiques étudient son réle précis dans différents types
de cancer et les avantages thérapeutiques potentiels du ciblage de Pim-1

Dans cette étude in silico, nous avons déterminé la capacité d'interaction de notre azine Anl
avec I'enzyme clé de la maladie du cancer : la Kinase Pim-1. Dans ce contexte, la
illustre la pose de docking la plus favorable pour le ligand étudié avec la Kinase Pim1. Le choix
de cette position optimale est principalement influencé par la présence de liaisons hydrogéne.
Les interactions diverses entre le ligand étudié et la Kinase Piml ont été identifiées et

visualisées en utilisant le visualiseur Biovia Discovery Studio (DS).

Visualisation de la meilleure pose de docking du I’azine avec la Kinase Pim-1.

La illustre les schémas des interactions en 3D et 2D représentant les liaisons entre
la cible de protéine Kinase Pim-1 et le ligand étudié (Anl). En se basant sur les graphiques 3D
et 2D présentés dans la ainsi que les résultats de , 1l est évident que I’azine
étudié, Anl, établit des fortes interactions avec les résidus d'acides aminés situés dans le site

actif. Plus précisément, il forme des liaisons hydrogene conventionnelles avec GLY48 a une
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distance de 2,3 A et avec ASP186. De plus, il interagit I'intermédiaire par des forces de van der
Waals avec les acides aminés GLY48, PHE49, ARG73, ASP186 et GLY188. Par ailleurs, notre
ligand présente une interaction avec la protéine cible, aboutissant a une énergie totale de liaison
de -76,99 kcal/mol ( ). En examinant ce tableau, qui présente les valeurs d'énergie de
liaison pour notre molécule aux cotés d'autres inhibiteurs précédemment rapportés ciblant le
méme récepteur, il devient évident que I'azine Anl possede les valeurs d'énergie de liaison les
plus basses par rapport aux autres inhibiteurs. Cette énergie est principalement associée aux
liaisons hydrogene et aux interactions de van der Waals, aussi nous remarquons d’apres le
tableau ci dessous que les types d'interactions dominantes les plus robustes sont les
forces de van der Waals avec une valeur d'énergie de -67,97 kcal/mol, ou elles couvrent la
valeur d'énergie la plus négative. Cette constatation confirme que notre ligand présente une

affinité de liaison excellente vis a vis la Kinase Pim-1.

Diagrammes des interactions en 3D et 2D du I’azine Anl avec la Kinase Pim1.
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Résultats du docking moléculaire et les types interactions du ligand étudié et
de certains inhibiteurs publiés avec la Kinase Pim-1.

Enzyme

Ligand ) Energie de liaison Interactions
ciblee par kcal/mol
Elc: Non
H-bonds: GLY48 and ASP186
_/ \N_N o Kinase - 76.99 vdW: GLY48, PHE49, ARG73,
o \> ( Pim-1 ASP186 and GLY188
Anl
Ph Ph

Kinase -50.10
Pim-1
Kinase -57,83
Pim-1 =—242.2 (kJ/mol)
Kinase -53.147
Pim-1

ZINC59456449

Elc: interactions electrostatiques, H-bonds: liaison d’hydrogene et vdW: forces de van der
Waals

Répartition de I'énergie du complexe étudié entre les forces de Van der Waals,

les liaisons hydrogéne et les interactions électrostatiques.

Energie de liaison Forces de van der liaison Interactions electrostatic
(kcal/mol) Waals (kcal/mol) d’hydrogéne (kcal/mol)
(kcal/mol)
- 76.99 -67.97 -9.01 -0.00
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111.4. Conclusion

Les résultats obtenus par la DFT ont permis de caractériser les propriétés électroniques
fondamentales des dérivées d’hydrazine synthétisées, offrant des informations détaillées sur la
distribution des électrons, les états energétiques, et les propriétés liées a la réactivité chimique.
Ces donnees sont cruciales pour interpréter et prédire le comportement des systemes a I'échelle
électronique. Les résultats énergétiques et les interactions significatives observées par docking
moléculaire entre les composes étudiés et les sites actifs des différents récepteurs laissent
présager une stabilité et une force d'interaction substantielles. Ces observations renforcent I'idée
selon laquelle ces ligands pourraient constituer des candidats prometteurs pour le
développement de médicaments anti-Alzheimer, anti-Covid, et anticancéreux. Ces résultats,
bien que prometteurs, doivent étre interprétés avec prudence, car le docking moléculaire reste
une approche in silico, et les résultats nécessitent des validations expérimentales pour confirmer
leur pertinence biologique. De futures études pourraient explorer davantage les mécanismes
d'action spécifiques, la sélectivité du ligand, et son potentiel dans d'autres contextes
thérapeutiques. En somme, cette étude ouvre la voie a de nouvelles avenues de recherche et
souligne l'importance continue de la modélisation moléculaire dans la conception de

médicaments.
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IV.1. Introduction

Les dérivés d’hydrazine, qui contiennent le groupe fonctionnel >C=N-, également connus sous
le nom base de Schiff, affichent des activités biologiques diverses depuis le 19°™ siécle, ce qui
a conduit a leur utilisation répandue. Parmi ces bases, les hydrazones et les azines émergent
comme une classe de composés avec un large éventail d'applications biologiques et
thérapeutiques. Elles ont été I'objet d'investigations approfondies en raison de leurs propriétés
antioxydantes, antibactériennes !, antifongiques '“/, antineuroinflammatoires et
anticholinestérase '“'. Il est important de noter qu'ils agissent comme de puissants agents
anticancéreux

En paralléle, la résistance aux antibiotiques est devenue un probléme extrémement
déterminant dans la santé publique. Elle cause une crise dans beaucoup d’hdpitaux autour du
monde. La recherche des agents anti-infectieux s’avere un besoin incontournable. De plus, les
effets nuisibles du stress oxydant sur la santé des personnes sont devenus un probléme grave.
Les antioxydants synthétiques, tels que 1’hydroxy toluéne butylé (BHT), ont été employés
couramment comme antioxydants dans 1’industrie alimentaire. C'est dans cette section que nous
cherchons a mettre en avant le potentiel inhibiteur biologique de certains derivés d'hydrazine
gue nous avons préparés précedemment. Nous visons également a recueillir des informations
sur la procédure d'évaluation de I'activité anti-oxydante, antibactérienne et anticholinestérase.
Nous avons entrepris I'évaluation in vitro des activités biologiques des bases et complexes que
nous avons préalablement synthétisés. L'objectif était d'analyser leurs propriétés antioxydantes,
anticholinestérasiques et antibactériennes. Ces bases présentent des structures étroitement
similaires a celles de molécules décrites dans la littérature, qui ont déja montré des propriétés

biologiques significatives.

IV.2. Evaluation de ’activité anti-oxydante

IV.2.1. Stress oxydatif

Dans I'ensemble de nos tissus sains, les défenses antioxydantes sont capables de neutraliser et
éliminer les radicaux et les espéces réactives de I'oxygéne (ROS, pour reactive oxygen species)
produits en excés '\, On parle alors d'un equilibre dans la balance oxydants/antioxydants.
Cependant, dans certaines situations, telles qu'une surproduction de radicaux libres due a la
consommation du tabac, de l'alcool, a la pollution, etc ou une diminution des capacités
antioxydantes (causée par un apport insuffisant en micronutriments antioxydants), un
désequilibre entre la production de radicaux libres et le systéme de défense peut entrainer un

état redox altéré de la cellule, communément appelé stress oxydatif ). Pour atténuer le stress
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oxydatif, il est nécessaire d'apporter des antioxydants secondaires tels que la vitamine C, les
caroténoides et les polyphénols, afin d'aider la cellule et I'organisme a restaurer I'équilibre dans

leur systéme antioxydant.

IV.2.2. Piégeage du radical DPPH*

De nombreuses méthodes sont utilisées pour évaluer 1’activité anti-oxydante. La plupart
d’entre elles sont basées sur la coloration ou décoloration d’un réactif dans le milieu réactionnel
a la suite de la réduction du réactif en question. Dans cette approche de détermination de cette
activité ; qualifiée également d’anti-radicalaire, on s’intéresse au test chimique basé sur le

piégeage du radical 2,2- diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH") selon le mécanisme expliqué sur

1O 1 O

R—H ‘_\'_> H—N
Composé actif [O2N NO, - O3N NO,

donneur de H’

le

Stable inactif

L NO, ) NO,
DPPH oxydant actif DPPH-H inactif
A =517 nm
violet foncé jaune pale

Piégeage du radical libre DPPH".

Le DPPH" (2,2-Diphényl-1- picrylhydrazyl) est un radical libre qui possede un électron
célibataire porté par 1’atome d’azote, il est de couleur violacée qui absorbe & 517nm. En
présence d’un antioxydant 1’électron célibataire devient apparié, ce qui conduit & la décoloration
du radical DPPH" du violet au jaune pour obtenir sa forme réduite DPPH-H ( ).
Ceci peut étre estimé quantitativement en mesurant la diminution de I’absorbance a cette
longueur d’onde . Ces absorbances servent a calculer le pourcentage d’inhibition du radical

DPPH’, qui est proportionnel au pouvoir anti-radicalaire de 1’échantillon.

1VV.2.3. Méthode de réduction du complexe cuivre-néocuproine
La méthode "CUPRAC" est basée sur la mesure I’absorbance du complexe cuivre néocuproine
I1 [Cu(Nc)2]" formé en raison de la réaction redox entre un antioxydant et le complexe cuivre

néocuproine | [Cu(Nc)2]**. En effet, en présence d'un agent antioxydant, le complexe cuivre-
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néocuproine est réduit produisant ainsi un complexe chromogene de Cu+ 2x-Nc, cette réaction
est quantifiée a une longueur d’onde de 450 nm 7.,

— —_ 74

CH,

' | ArOH  [ArOH]* _
11,C \ / ClIl, H(
H.C / \ LZ»

bleu clair Orange

(_“u(\lc]:*" Cu(Nc)y”

A =450 nm

bleu clair Orange

Shéma IV. 2. Réduction du complexe chromogéne de [Cu(Nc)2]%*.

Les antioxydants standards utilisés dans cette étude sont : le BHT (butylhydroxy toluéne) et le
BHA (butylhydroxy anisole), Ces deux composés sont largement utilisés dans l'industrie
alimentaire et d'autres secteurs en raison de leurs propriétés antioxydantes, qui aident a
prolonger la durée de conservation des produits en empéchant la détérioration due a I'oxydation.

Structurellement, ce sont des dérivés phénoliques qui se présentent sous les formes suivantes :

OH OH
©/C(CH;)J (CH;)JC \@/C(CH;);
OCH, CH,

BHA BHT

Figure I\/. 1. Structure chimique de BHT et BHA
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IV.2.3. Mise en ceuvre pratique
L'activité antiradicalaire au DPPH" est determinée selon la méthode décrite par M.Blois, 1958
. L'étude est menée a partir de mélanges contenant chacun 160 ul d’une solution du DPPH"
et 40 ul de différentes concentrations de produit sur une microplaque a 96 puits. Le controle
négatif est préparé de la méme maniére, sauf que le solvant (DMSO) a été utilisé a la place de
produit a étudier. Chaque mélange est incubé a une température ambiante et a I’obscurité
pendant 30 min et I’absorbance est mesurée a 517 nm. Le BHA et le BHT ont été utilisés comme

antioxydants standards. Le pourcentage d’inhibition est calculé selon la formule suivante :

Inhibition (%0) = [(Abs controle — Abs échantillon) / Abs contr6le] x 100

Abs controle : absorbance du contréle négatif (solution DPPH" + solvant).
Abs échantillon : absorbance du test effectué (du DPPH" avec I’espéce antioxydante).

En ce qui concerne la méthode de CUPRAC, elle a été utilisée selon le protocole décrite par
R.Apak et al, 2004 “~'. Un mélange contenant 60 ul d’acétate d’ammonium, 50 ul de chlorure
de cuivre, 50 pl de néocuproine et 40 pl d’extrait en différentes concentrations a été introduit
dans une microplaque a 96 puis. Ensuite le mélange est incubé pendant une heure puis
I’absorbance est mesurée a 450 nm. Comme dans le cas précedent les deux produits BHA et le

BHT ont éte utilises comme antioxydants standards. Les résultats ont éte calculés a titre de Ao,s.

1VV.2.4. Discussion des résultats

e Activité antiradicalaire au DPPH" :
La decoloration observée est un indicateur de I'efficacité du composé mis en évidence dans la

capture des radicaux libres. Les composés BHA et BHT ont été utilisés comme points de
référence dans cette démarche visant a piéger les radicaux libres. La méthode DPPH" repose sur
la réduction d'une solution alcoolique de DPPH en présence d'un antioxydant, générant ainsi un
hydrogéne H* ou un électron conduisant a la forme non radicalaire DPPH-H. Les graphiques
ci-dessous illustrent la variation du pourcentage du pouvoir inhibiteur en fonction de la
concentration de chaque produit a étudier. Selon les résultats présentés dans la , il
semble que le pourcentage d'inhibition du radical libre augmente avec I'augmentation de la
concentration, que ce soit pour les antioxydants pris comme reférence (BHA et BHT) ou pour
les produits synthétisés étudiés.

La IC50 ou concentration inhibitrice de 50 % est la concentration de I’échantillon testé
nécessaire pour reduire 50 % de radical DPPH®. Les IC50 sont calculées graphiquement par les
régressions linéaires des graphes tracés : pourcentages d’inhibition en fonction des différentes

concentrations des fractions de produits a tester.
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Concentration

Inhibition du radicale DPPH® par les différents produits synthétisés.

% d’inhibition

1Cso
Produits 50 100 200 400 800 1600 (ug/mli)
Et standards
2-CIMHB 7 73+0.72 15,04£0.95 28 09+.072 58,16+2.23 60,50+1.25 67,59+1.35 291,37+1.88
2-CIBHB  5,06+0.53 11,01+1.44 18,81+0.60 56,15+2,24 61,55+1.32 68,69+1.89 312,97+3.24
4-CIPHO  12.40+1,42 43.70+0,37 70.49+2,29 82.48+1,07 83.75+0,10 84.05+1.15 123.83+2.50
C1 30.01+0.50 52.77+0.88 61.56+1.55 66.14+2.23 76.99+2.75 77.01+1.75 61.65+0.60
An2 26,13+0.00 47,81+1.88 61,42+2,37 73,94+1.23 84,95+3.75  NT 23,44+1.44
C2 54,69+0,41 64,60+1.95 71,37+1.00 77,56+0.72 84,12+#0.75  NT 15,13+0.53
BHA  79,89+0,26 81,73%0,10 84 18+0,10 87,13+0,17 89,36+0,19 90,14+0,00 6.14+0.41
BHT 72,63+2,06 88.73+0,89 94.00+0,31 94.97+0,08 95.38+0,41 95.02+0,23 12.99+0.41

A la lumiére des résultats obtenus, il est observé que nos six produits originaux en
I'occurrence: 2-CIMHB, 2-CIBHB, 4-CIPHO, C1, An2 et C2 démontrent la capacité de
neutraliser le radical libre 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH®), par la visualisation du
passage de la couleur violette a la couleur jaune du diphényl-picrylhydrazine. De plus, il est
noté que les deux complexes Cl et C2 pour lesquels IC50 = 61.65 et 15.13 pg/ml,
respectivement affichent une activité supérieure a celle des ligands 4-CIPHO et An2 a I'état
libre ou leur IC50 =123.83 et 23.44 pg/ml, respectivement. Dans toutes les concentrations, le
pourcentage d'inhibition des contrdles positifs (BHA et BHT) est observé comme étant
supérieur a celui des produits testés. Cette observation découle de la plus grande activité des
structures phénoliques présentes dans les standards BHA et BHT par rapport aux composés
aniliniques tels que les hydrazones et les azines. Cette disparité s'explique par les faibles
énergies de dissociation des liaisons O—H, qui sont inférieures a celles des liaisons N-H. Par
conséquent, les composés phénoliques ont une aptitude relativement plus élevée a perdre un

atome d'hydrogene que les aniliniques
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Figure I\, 2. Variations des % d’inhibition en fonction des concentrations des produits
testees.

En ce qui concerne I'histogramme illustré dans la figure suivante (Fig 1\V.3), présentant les
valeurs de I'lC50 de chacun de nos bases testées en comparaison avec les produits standards, il
est clairement observé que le complexe C2 démontre un pouvoir antioxydant intéressant,
Iégerement proche de celui des antioxydants de référence (BHT et BHA). Cette constatation
nous incite a envisager des travaux futurs visant a la conception de nouveaux complexes a base

de nouveaux dérivés d'hydrazine qui seraient dotés de propriétés antioxydantes pertinentes.

350
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250 Anz
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= = 2-ClBHB
o 2 - 2-CIMHB
~— 150
123,83
100 4
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Produit

Figure 1\V. 3. Valeurs des 1C50 du test DPPH*® pour les différents produits synthétisés.
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e Activite antioxydante par
(CUPRAC) :

La méthode CUPRAC repose sur la mesure de I'absorbance a 450 nm de la réduction du

la réduction du complexe cuivre-néocuproine

complexe stable néocuproine-cuivre (I1), de couleur bleue, en présence d'un antioxydant,
aboutissant au complexe stable néocuproine-cuivre (1), de couleur orange. Les valeurs Agso de
la réaction ont été déterminées pour les hydrazones 2-CIMHB et 2-CIBHB, ainsi que pour les
produits standards BHA et BHT, comme indiqué dans le

Selon les résultats répertoriés dans ce tableau ( ), le composeé 2-CIMHB semble exhiber
une activité de réduction importante du complexe cuivre-néocuproine (Ao.s0 = 6.61 £ 0.47 uM),
presque équivalente aux antioxydants standards BHA et BHT (Aos0=5.66 £ 0.12 et 5.99 + 0.29
HUM). En revanche, I'nydrazone 2-CIBHB a présenté une faible activité (Aoso = 12.65 £ 0.19
KUM) par rapport au composé standard BHT. Cette étude confirme que la mono-hydrazone 2-
CIMHB possede une meilleure capacité de réduction du complexe cuivre-néocuproine que la
bis-hydrazone 2-CIBHB comme fut observé dans le test avec le DPPH®. Cette supériorité
s'expliquerait par la présence de groupements carbonyle dans la 2-CIMHB, caractérisé par des

propriétés oxydatives significatives permettant la réduction aisée du complexe néocuproine-

cuivre (1.
Capacité antioxydante des hydrazones 2-CIMHB et 2-CIBHB dans la réduction
du complexe cuivre (I1)-néocuproine
produits Absorbance
312uM | 625uM | 125uM 25 UM 50 UM 100 uM 200 uM Aoso UM

2-CIMHB | 0,31+0,00 | 0,47+0,02 | 0,70+0,01 | 1,04+0,05 | 1,52+0,04 | 1,85+0,38 | 3,07+0,05 | 6,61+0,47
2-CIBHB | 0,26+0,02 | 0,35+0,01 | 0,48+0,03 | 0,62+0,00 | 0,85+0,02 | 1,48+0,04 | 2,10+0,02 | 12.65+0.19

BHA 0.34+0.02 | 0.55+0.02 | 0.91+0.04 | 1.51+0.07 | 2.46+0.07 | 3.47+0.07 | 3.86+0.09 | 5.66+0.12

BHT 0.28+0.01 | 0.52+0.01 | 0.74+0.03 | 1.19+0.03 | 1.88+0.04 | 2.90+0.06 | 3.75+0.11 | 5.99+0.29

IV.3. Evaluation de ’activité anti-cholinestérase

La maladie d'Alzheimer (MA) est un trouble neurologique chronique caractérisé par des
troubles de la mémoire, un dysfonctionnement cognitif, des troubles du comportement et des
déficits dans les activités de la vie quotidienne. La MA s'est avérée étre associée a un déficit
cholinergique dans le cerveau post-mortem caractérisé par une diminution significative de la
quantité d'acétylcholine. L'activité anti-cholinestérase se réfere a la capacité d'une substance a
inhiber les enzymes cholinestérases, telles que l'acétylcholinestérase (AChE) et la
butyrylcholinestérase (BChE). Ces enzymes sont responsables de la dégradation de
I'acétylcholine, un neurotransmetteur dans le systeme nerveux, et leur inhibition peut avoir des

implications dans divers domaines, notamment la neurologie. Les médicaments actuels (tacrine,
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rivastigmine et donépézil) ayant une activité inhibitrice de I'AChE ont des effets secondaires et
ne sont efficaces que dans les formes bénignes de la maladie d'Alzheimer. 1l est donc impératif

de développer de nouveaux principes actifs contre la MA.

IVV.3.1. Inhibition de la butyrylcholinestérase et acétylcholinestérase par la méthode
d’Ellman

La méthode d’Ellman est une technique couramment utilisée pour mesurer l'inhibition de
I'acétylcholinestérase (AChE) ou le butyrylcholinestérase (BuChE). AChE est une enzyme qui
décompose I'acétylcholine dans le systeme nerveux. L'AChE est essentielle pour la terminaison
de la transmission synaptique cholinergique, et son inhibition peut avoir des implications dans
divers domaines, notamment en toxicologie et en pharmacologie. En ce qui concerne
L’inhibition de la butyrylcholinestérase, elle va engendrer une augmentation de la concentration
de la butyrylcholine, ce qui est considéré comme un traitement symptomatique de la maladie
d’Alzheimer *“.. Cette inhibition peut étre évaluée in vitro selon la méthode d’Ellman et al,
(1961)

La méthode d'Ellman repose sur l'utilisation d'un composé appelé DTNB (acide 5,5'-dithio bis
(2-nitrobenzoique), également connu sous le nom de réactif d'Ellman. Ce composé réagit avec
les groupes thiol (-SH) présents dans les cystéines des protéines, formant un produit jaune
détectable a une longueur d'onde de 412 nm. Voici comment la méthode d'Ellman est
généralement réalisée pour mesurer l'inhibition de I'AChE :

Préparation des solutions d'enzymes (AChE et BUChE): Ces deux enzymes sont des extraites
a partir de tissus ou isolées de sources biologiques, puis elles sont diluées dans un tampon
approprié.

Préparation de la solution de substrat: Les solutions des substrats contient I'acétylthiocholine
et chlorure de butyrylthiocholine, sont des substrats artificiels de I'AChE et de BuChE,
respectivement.

Réaction enzymatique: L'AChE catalyse la décomposition de I'acétylthiocholine en acide
acétique et thiocholine. Cette derniére réagit avec le reactif d'Ellman (DTNB), formant un
produit jaune le thio-nitrobenzoate, détectable spectrophotométriqguement a 412 nm, Il est de
méme avec le BUChE.

Mesure de I'inhibition: En présence d'un inhibiteur de 'AChE ou BuChE, la réaction
enzymatique est réduite, conduisant a une diminution de la production du produit jaune. La
mesure de cette diminution permet d'évaluer le degré d'inhibition des deux enzymes I'AChE et
BuChE.
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Mécanisme chimique de la méthode d’Ellman et al, (1961).

1V.3.2. Mise en ceuvre pratique
Les activités inhibitrices de I'AChE (acétylcholinestérase) et de la BChE

(butyrylcholinestérase) ont été déterminées en utilisant une méthode spectrophotométrique
légérement modifiée basée sur celle d'Ellman, précédemment décrite dans différentes études.
Les substrats pour les deux réactions étaient l'iodure d'acétylthiocholine et le chlorure de
butyrylthiocholine pour les enzymes AChE et BChE, respectivement.

Un volume de réaction de 200 pL a été utilisé dans cette expérience *°/, dans laquelle 10 pL
de I'échantillon des composes synthétisés a différentes concentrations dans le DMSO ont été
mélangés avec 20 pL d'enzyme (AChE et BUChE) et 150 pL de solution tampon de phosphate
de sodium (100 mM, pH = 8,0) et incubés pendant 15 minutes a 37 °C. Cette incubation a été
suivie de I'ajout de 10 pL de DTNB (0,5 mM) et de 10 pL de la solution de substrat. Ce mélange

a été incubé une deuxieme fois dans les mémes conditions. L'absorbance de la solution a été
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estimée par le spectrophotometre a A = 412 nm. Toutes les mesures ont été effectuées en
triplicata, avec la galantamine servant de standard pour la comparaison d'activité.
Le pourcentage d'inhibition (1 %) a été calculé en utilisant la formule ci-dessous :

1% = x 100

Ou : E : la densité optique de I'enzyme sans échantillon.
S : la densité optique de I'enzyme en présence de I'échantillon.

1VV.3.3. Discution des résultats

Les hydrazones nouvellement synthétisées (2-CIMHB et 2-CIBHB) ont été testées in vitro
pour leurs propriétés anti-cholinestérase contre les enzymes AChE et BUChE a différentes
concentrations de composés eétudiés (de 3,125 a 200 pM), en utilisant la technique
spectrophotométrique et prenant la Galantamine comme composé de référence. Toutes les
inhibitions en pourcentage et les valeurs d’ICsp ont été calculées et résumées dans les tableaux
( et

inhibiteur modéré sur I'enzyme AChE, avec des valeurs de ICso de l'ordre de 21,80 + 1,10 uM

. Les résultats ont révélé que les deux composés hydrazones ont un effet

pour 2-CIMHB et 10,38 £ 1,27 uM pour 2-CIBHB, qui étaient extrémement proches de celles
du médicament de référence Galantamine (6,27 £+ 1,15). De méme, comme on peut le voir dans
le , les valeurs de ICso obtenues ont révélé que les composés cibles étaient des
inhibiteurs puissants de enzyme BuChE, avec des valeurs de ICsg égales a 20,95 + 1,29 et 31,21
+ 1,50 uM pour 2-CIMHB et 2-CIBHB, respectivement, montrant ainsi une plus grande
puissance d'activité que celle observée dans le cas de la galantamine (34,75 + 1,99 puM). En
comparaison avec I'enzyme AChE, les deux hydrazones synthétisées étaient plus sélectives
pour la BuChE que le médicament standard galantamine. En conséquence, on peut considérer
que les deux hydrazones préparées pourraient étre des candidats agents anticholinestérasiques

pour une utilisation dans le traitement de la maladie d'Alzheimer.

Pourcentage d’inhibition (%) des produits testés contre 'acétylcholinestérase.

Conc. (UM) 2-CIMHB 2-CIBHB | Galantamine
3.125 13.59+0.00 | 7.73£3.06 | 35.93+2.28
6.25 19.22+2.63 | 39.78+2.83 | 43.77 £0.00
12,5 25.58 £2.42 | 54.17+£3.95 | 68.50 £ 0.31

25 57.97+2.58 | 88.69+2.57 | 80.69 £0.41

50 62.62+2.91 | 93.64+1.61 | 85.78 £1.63

100 81.39+1.93 | 97.48+1.93 | 91.80+£0.20

200 84.12 £0.09 | 98.60+2.57 | 94.77 £0.34

ICs0 (ULM) 21.80£1.10 | 10.38 £1.27 | 6.27 £1.15
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Pourcentage d’inhibition (%) des produits testés contre le butrylcholinestérase.

Conc. (uUM) 2-CIMHB 2-CIBHB | Galantamine
3.125 22.62+0.32 | 6.62+1.27 3.26x 0.62
6.25 36.19+1.77 | 12.47+0.06 | 6.93+0.62
125 36.52+1.67 | 36.01+0.19 | 24.03+2.94
25 51.31£1.22 | 44.69+0.51 | 45.13+£2.60
50 67.49£1.68 | 64.77£2.46 | 63.87£2.85
100 84.85+1.13 | 81.50+1.60 | 73.57£0.77
200 97.43+0.83 | 86.17+£1.97 | 78.95+ 0.58
ICs0 (LM) 20.95+1.29 | 31.21+1.50 | 34.75+1.99

IV.4. Evaluation de activité antibactérienne

Les derives d'hydrazine comprennent des structures qui renferment des fragments
azométriques caractérisés par une double liaison azote-carbone, conférant ainsi des propriétés
distinctives a ces molécules. Au-dela de leur importance en chimie organique, les bases de
Schiff suscitent un intérét croissant dans le domaine de la recherche biomédicale en raison de
leurs potentiels effets biologiques, notamment leur activité antibactérienne . L’évaluation
de l'activité antibactérienne des bases de Schiff revét une importance significative dans le
contexte de la lutte contre les infections bactériennes, un défi perpétuel pour la santé humaine.
Les propriétés structurales uniques de ces composés pourraient conduire au développement de
nouveaux agents antibactériens prometteurs. Cette étude vise a explorer et a comprendre les
mécanismes sous-jacents de I'action antibactérienne des bases de Schiff, ouvrant la voie a de

nouvelles perspectives dans la recherche de solutions thérapeutiques novatrices.

Dans cette optique, cette recherche s'attache a évaluer de maniére approfondie I'efficacité
antibactérienne des bases de Schiff synthétisées, en utilisant des méthodes standardisées de tests
microbiologiques. Les résultats de cette évaluation pourraient non seulement contribuer a la
compréhension des interactions moléculaires entre les bases de Schiff et les micro-organismes,

mais également a I'identification de composeés spécifiques présentant un potentiel antibiotique.

1V.4.1. Méthode de diffusion sur milieu gelosé

La méthode de diffusion est I'un des plus vieilles approches de détermination de la sensibilité
des bactéries aux antibiotiques. Cette technique consiste a utiliser des disques de papier
imprégnés des différents produits a tester . Les disques sont déposés a la surface d’une
gélose uniformément ensemencée avec une suspension de la bactérie a étudier. Chaque

antibiotique diffuse a partir du disque au sein de la gélose et y détermine un gradient de

concentration. Cette méthode permet de mesurer in vitro le diamétre d’inhibition (zone claire)
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qui représente la zone de non croissance bactérienne. Plus le diamétre d’inhibition est grand,

plus P’activité antibactérienne est importante.

IV.4.2. Microorganismes utilisés
L’activité antibactérienne des produits a été évaluée sur des souches obtenues auprés du

laboratoire de microbiologie Appliquée département de microbiologie.

e Staphylococcus aureus : les staphylocoques sont des bactéries, impliquées dans des
pathologies variées et souvent responsables d'infections contractées dans les hopitaux. Leur
habitat naturel est constitué par les flores cutanées et muqueuses humaines et animales. Les
staphylocoques sont des coccis a gram positif classiqguement disposés en amas. Certaines
especes de staphylocoques sont actuellement identifiées, dont I'espece principale

Staphylococcus aureus (plus communément appelé staphylocoque doré)

¢ Bacillus subtlis : est un genre de bactérie Gram-positives retrouvent généralement dans les
sols ainsi que dans le microbiote intestinal du tractus digestif. Le genre Bacillus correspond a
des bactéries en forme de batonnets (1,2 a 10um de long), chimio-hétérotrophes, généralement
mobiles, Ce sont des bactéries aérobies strictes ou facultatives. Elle peut provoquer une

intoxication alimentaire

e Escherichia coli Escherichia coli (E.coli) : est un bacille & coloration de gram négative,
mobile, aérobie qui appartient a la famille des entérobactéries. Cette bactérie présente la
caractéristique unique d’étre a la fois un germe commensal de la flore intestinale présent chez
tous les individus a des taux de 10® & 10° ufc /g de selles et le premier germe pathogéne

responsable d’infection communautaire

¢ Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa (PA) : ou bacille pyocyanique, est un
germe gram négative, trés répandu dans I’environnement, pathogéne opportuniste, parfois

commensal de sujets sains, fréeqguemment résistant aux biocides et aux antibiotiques

IVV.4.3. Mise en ceuvre pratique

L’évaluation de I’activité antibactérienne des produits synthétisés se fait en plusieurs étapes:
Préparation des solutions des différentes concentrations: tout d’abord on prépare des
solutions mére de concentration 1 mg/ml des deux produits I’hydrazone 4-CIPHO et ’azine As
dans le DMSO, en suite on a procédé a des dilutions de concentrations différentes réparties

comme suit : C;= 1, Co=10.102, C3=5.102 et C4= 2.5.102 mg/ml,
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Repiquage des espéces bactériennes: Les différentes especes bactériennes ont été repiquées
par la méthode des stries, puis incubées a 37 °C afin d'obtenir des colonies isolées qui vont

servir a la préparation de 1I’inoculum.

Préparation de I’inoculum: Pour préparer I’inoculum, on racle 4 colonies bien isolées et
parfaitement identiques a partir d'une culture de 18h, sur le milieu d'isolement puis déchargées
dans de I’eau physiologique stérile pour diminuer la concentration de 10® a 10 M. La

suspension bactérienne est ensuite homogénéisée a 1’aide d’un vortex

Préparation des disques: Pour préparer des disques de 6 mm de diamétre, on utilise le papier
filtre de wattman N°6, puis on les met dans un tube a essai pour les stériliser a une température

de 140 °C sous une pression de 2 bar pendant 90 minute.

Stérilisation du matériel utilisé : Les embouts, les tubes de préparation des solutions, le tout
est stérilisé dans 1’autoclave et ceci pour éviter la contamination des boites de Pétri.
Préparation de milieu de culture : L’évaluation de I’activité antibactérienne de nos composés,
a été réalisée par la méthode de diffusion en milieu solide. Ce milieu est liquéfi¢ dans
I’autoclave (2 une température de 120°C et une pression de 1 bar) puis, on préléve a chaque fois
un flacon contenant le milieu de culture que 1’on coule sur des boites de Pétri sur une épaisseur
de 4 mm tout en veillant 2 manipuler obligatoirement dans la zone stériles autours du bec
bensen. On les laisse refroidir et bien séchées avant 1’emploi

Ensemencement: Un écouvillon stérile est trempé dans la suspension bactérienne, essoré en le
pressant fermement sur la paroi interne du tube afin de le décharger au maximum, puis frotté
sur la totalit¢ de la surface gélosée seche, de haut en bas, en stries serrées. L’opération est
répétée deux fois en tournant la boite de 60° a chaque fois, sans oublier de faire pivoter
I’écouvillon sur lui-méme, I’ensemencement est fini en passant I’écouvillon sur la périphérie
de la gélose, 1’écouvillon est rechargé a chaque fois qu’une boite de Pétri est ensemencée
L'ensemencement s'effectue de telle sorte a assurer une distribution homogene des bactéries. A
I'aide d'une pince stérile, les disques de papier filtre sont déposés sur la surface de la gélose
préalablement ensemencé par les suspensions microbiennes, les disques doivent étre espacés
d’au moins 24mm centre a centre. Pour chaque boite de pétri, on dépose 4 disques. A ’aide
d’une micropipette, on injecte 20 pl de différentes solutions de nos produits synthétisés

préalablement dissouts dans le DMSO sur les disques.
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Incubation
24h

Figure I\V. 4. Principales étapes dans I’etude de I’activité anti bactérienne

Un disque qu’on imprégne de 20ul de DMSO comme témoin négative également prélevé a
I’aide de la micropipette. Des disques d’antibiotiques utilisés comme témoins positifs (la
gentamicine) pour chagque souche bactérienne, les boites sont ensuite incubées immédiatement
pendant 18 a 24 heures a 37°C. L'activité antibactérienne est déterminée en termes de diametre
de la zone d'inhibition produite autour des disques apres 24 h d'incubation a 37° C %],

I1VV.4.4. Lecture et discussion des résultats

La lecture s’effectue en mesurant sur chaque disque le diamétre d’inhibition du produit
synthétisé. Cette distance millimétrique est ensuite reportée sur 1’échelle de concordance afin
que la souche soit interprété sensible, intermédiaire ou résistante vis a-vis des produits étudiés
1291, Les bactéries montrant une sensibilité aux deux bases (4-CIPHO et As), sont sélectionnées
pour déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI). Plus la zone d’inhibition mesurée
est grande, plus le germe est sensible.
En utilisant une regle, les diamétres des zones d'inhibition de la croissance bactérienne autour
des disques imprégnés de diverses solutions des deux produits sont mesurés pour toutes les
souches testées. Les résultats de I'évaluation de I'activité antimicrobienne de nos composés sont

détaillés dans le tableau ci-dessous (Tab V. 5):
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Figure I\VV. 5. Zones d’inhibition obtenues par la méthode de diffusion sur disque.

Tableau I'\VV. 6. Diamétres des zones d’inhibition des déférentes concentrations en (mm) pour
les composés étudiés.

Produit Conc Bacillus (G+) E. Coli (G-) P. aeruginosa (G-) S. aureus (G+)
(mg/ml) (ATCC6633) (ATCC 8739)  (ATCC 6538P) (ATCC 6538P)
1 NA 105+0.5 10.0+£0.5 95+£05
10.102 NA 11.0+£05 3.0+£0.5 95+05
4-CIPHO 5.102 NA 5.0x05 25205 5.5+0.5
2.5.102 NA NA NA 20+£0.5
1 175+ 0.5 120+ 0.5 120+ 0.5 9.0+05
10.102 175+0.5 11.0+0.5 115+0.5 9.0+£0.5
As 5.102 140+0.5 10.0+£0.5 9+0.5 75+05
2.5.102 4005 1.0+£05 NA 1.0+0.5
™ 1 21.5+£05 12.0+£0.5 22+0.5 11.0 £0.5
T- NA NA NA NA NA

Témoin positif (T*): Gentamicine, Témoin négative (T'): DMSO, NA : produit non active
(0.00 mm)

Comme indiqué dans le tableau, I'activité antibactérienne varie en fonction du microorganisme
testé et des concentrations des échantillons. En effet, I'nydrazone 4-CIPHO démontre un effet
inhibiteur de la croissance bactérienne a I'égard des trois germes (Escherichia coli,
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa), mais n‘affecte en rien la croissance du
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germe Bacillus. Cette activité est plus intéressante dans I'azine As, ou I'on observe des zones
d'inhibition de diamétre significatif, presque équivalentes a celles du témoin positif (T*), la
gentamicine. La disparité dans le comportement antibactérien entre ces deux bases pourrait
s'expliquer par les interactions inter-membranaires au sein des parois cellulaires des
microorganismes examines.

Cette évaluation vise a définir la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI), qui représente la
quantité minimale par unité de volume du produit testé, empéchant toute croissance bactérienne
visible a I'ceil nu. En l'occurrence, la valeur de ce paramétre (CMI) pour les deux produits, 4-
CIPHO et As, est de 5.10 mg/ml pour les quatre souches considérées, correspondant a la
deuxieme dilution.

Cette investigation requiert des recherches plus approfondies, notamment avec d'autres
souches bactériennes, et I'application de simulations bio-informatiques telles que le Docking et
la QSAR, qui permettraient d'obtenir davantage d'informations sur I'interaction entre le ligand

et les membranes cellulaires des bactéries.

~ 169~



Chapitre IV.

Références

[1] Risti¢, M. N., Radulovi¢, N. S., Deki¢, B. R., Dekié, V. S., Risti¢, N. R., & Stojanovi¢-
Radi¢, Z. (2019). Synthesis and spectral characterization of asymmetric azines containing a
coumarin moiety: the discovery of new antimicrobial and antioxidant agents. Chemistry &
Biodiversity, 16(1), e1800486.

[2] Kurteva, V. B., Simeonov, S. P., & Stoilova-Disheva, M. (2011). Symmetrical acyclic aryl
aldazines with antibacterial and antifungal activity. Pharmacology & Pharmacy, 2(01), 1.

[3] Subedi, L., Kwon, O. W., Pak, C., Lee, G., Lee, K., Kim, H., & Kim, S. Y. (2017). N, N-
disubstituted azines attenuate LPS-mediated neuroinflammation in microglia and neuronal
apoptosis via inhibiting MAPK signaling pathways. BMC neuroscience, 18(1), 1-12.

[4] Chouiter, A. D., Mousser, M. O., Mousser, H. B., Krid, A., Belkhiri, L., Fleutot, S., &
Francois, M. (2023). Synthesis, spectra, crystal, DFT, molecular docking and in vitro
cholinesterase inhibition evaluation on two novel symmetrical Azine Schiff bases. Journal of
Molecular Structure, 1281, 135171.

[5] H.A. Arjun, R. Elancheran, N. Manikandan, K. Lakshmithendral, M. Ra- manathan, A.
Bhattacharjee, N.K. Lokanath, S. Kabilan, (2019). Design, synthesis, and biological evaluation
of (E)-N’-((1-chloro-3,4-dihydronaphthalen-2-yl) methylene)benzohydrazide derivatives as
anti-prostate cancer agents, Front. Chem. 7474.

[6] Liang, C., Xia, J., Lei, D., Li, X., Yao, Q., & Gao, J. (2014). Synthesis, in vitro and in vivo
antitumor activity of symmetrical bis-Schiff base derivatives of isatin. European journal of
medicinal chemistry, 74, 742-750.

[7] Kisaoglu, A., Borekci, B., Yapca, O. E., Bilen, H., and Suleyman, H. (2013) Tissue damage
and oxidant/antioxidant balance, The Eurasian journal of medicine 45, 47.

[8] Sohal, R. S., Mockett, R. J., and Orr, W. C. (2002) Mechanisms of aging: an appraisal of
the oxidative stress hypothesis, Free Radical Biology and Medicine 33, 575-586

[9] Venkatachalam, H., Nayak, Y., and Jayashree, B. (2012) Evaluation of the antioxidant
activity of novel synthetic chalcones and flavonols, International Journal of Chemical
Engineering and Applications 3, 216.

[10] Karadag, A., Ozcelik, B., & Saner, S. (2009). Review of methods to determine antioxidant
capacities. Food analytical methods, 2, 41-60.

[11]Blois, M. S. (1958). Antioxidant determinations by the use of a stable free
radical. Nature, 181(4617), 1199-1200.

[12] Apak, R., Giclu, K., Ozyiirek, M., & Karademir, S. E. (2004). Novel total antioxidant
capacity index for dietary polyphenols and vitamins C and E, using their cupric ion reducing
capability in the presence of neocuproine: CUPRAC method. Journal of agricultural and food
chemistry, 52(26), 7970-7981.

[13] Bendary, E., Francis, R., Ali, H., Sarwat, M., and El Hady, S. (2013) Antioxidant and
structure—activity relationships (SARs) of some phenolic and anilines compounds, Annals of
Agricultural Sciences 58, 173-181.

[14] Orhan, 1., Sener, B., Choudhary, M. 1., & Khalid, A. (2004). Acetylcholinesterase and
butyrylcholinesterase inhibitory activity of some Turkish medicinal plants. Journal of
Ethnopharmacology, 91(1), 57-60.

~170~



Chapitre IV.

[15] Ellman, G. L., Courtney, K. D., Andres Jr, V. and Featherstone, R. M. (1961). “A new and
rapid colorimetric determination of acetylcholinesterase activity”. Biochemical pharmacology,
7, 88-95.

[16] Sandeli, A. E. K., Khiri-Meribout, N., Benzerka, S., Giirbiiz, N., Diindar, M., Karci, H.
and Ozdemir,I. (2021). Silver (1)-N-heterocyclic carbene complexes: Synthesis and
characterization, biological evaluation of Anti-Cholinesterase, anti-alpha-amylase, anti-lipase,
and antibacterial activities, and molecular docking study. Inorganica Chimica Acta, 525,
120486.

[17] Adjissi, L., Chafai, N., Benbouguerra, K., Kirouani, I., Hellal, A., Layaida, H., ... &
Chafaa, S. (2022). Synthesis, characterization, DFT, antioxidant, antibacterial,
pharmacokinetics and inhibition of SARS-CoV-2 main protease of some heterocyclic
hydrazones. Journal of Molecular Structure, 1270, 134005.

[18] El-Etrawy, A. A. S., & Sherbiny, F. F. (2021). Design, synthesis, biological evaluation and
molecular modeling investigation of new N'-(2-Thiouracil-5-oyl) hydrazone derivatives as
potential anti-breast cancer and anti-bacterial agents. Journal of Molecular Structure, 1232,
129993.

[19] Chiter, C., Bouchama, A., Mouas, T. N., Allal, H., Yahiaoui, M., Warad, 1., ... &
Djedouani, A. (2020). Synthesis, crystal structure, spectroscopic and hirshfeld surface analysis,
NCI-RDG, DFT computations and antibacterial activity of new asymmetrical azines. Journal
of Molecular Structure, 1217, 128376.

[20] Fadda, A. A., Ghanem, R. A., Gaffer, H. E., Waly, M. M., & Tawfik, E. H. (2023).
Synthesis, Antimicrobial Evaluation, and Molecular Docking of New Azole, Azine, Thiazole,
and Chromene Derivatives. Polycyclic Aromatic Compounds, 43(4), 3429-3449.

[21] Bachmann, B. J. (1990). Linkage map of Escherichia coli K-8. Microbiological
reviews, 54(2), 130-197.

[22] Kunst, F. J., Ogasawara, N., Moszer, I., Albertini, A. M., Alloni, G., Azevedo, V, &
Yoshikawa, H. (1997). The complete genome sequence of the gram-positive bacterium Bacillus
subtilis. Nature, 390(6657), 249-256.

[23] O. ZEYONS FEtudes des interactions physicochimiques et biologiques entre des
nanoparticules manufacturées et des bactéries de I’environnement .doc. Physicochimie :
université de Paris VI - Pierre et Marie Curie, (2008).

[24] Leclerc, H. (2002). Bactériologie de Pseudomonas aeruginosa. La Presse thermale et
climatique, 139, 9-13.

[25] Gachkar, L., Yadegari, D., Rezaei, M. B., Taghizadeh, M., Astaneh, S. A., & Rasooli, |.
(2007). Chemical and biological characteristics of Cuminum cyminum and Rosmarinus
officinalis essential oils. Food chemistry, 102(3), 898-904.

[26] Rahmoun, N. M., Boucherit-Otmani, Z., Boucherit, K., Benabdallah, M., Villemin, D., &
Choukchou-Braham, N. (2012). Antibacterial and antifungal activity of lawsone and novel
naphthoquinone derivatives. Medecine et maladies infectieuses, 42(6), 270-275.

[27] Bouyahya, A., Abrini, J., Bakri, Y., & Dakka, N. (2017). Screening phytochimique et
évaluation de [lactivité antioxydante et antibactérienne des extraits d’Origanum
compactum. Phytothérapie, 15(6), 379-383.

[28] Adesokan, A. A., Akanji, M. A., & Yakubu, M. T. (2007). Antibacterial potentials of
aqueous extract of Enantia chlorantha stem bark. African journal of biotechnology, 6(22).

~171~



Chapitre IV. Evaluation biologique de quelgues composés synthétisés.

[29] Le Houérou, H. N.(2001). Biogeography of the arid steppeland north of the
Sahara. Journal of Arid Environments, 48(2), 103-128.

~ 172~



Conclusion géné’cale



Conclusion générale et Perspectives

Conclusion Générale et Perspectives
La présente these a abordé de maniéere exhaustive le processus de synthése, caractérisation et

étude theorique par DFT/Docking moléculaire, suivi d'une évaluation biologique approfondie
de nouveaux dérivés d’hydrazine. L'objectif principal était de combiner des approches
expérimentales et théoriques pour comprendre en profondeur la structure, les interactions
moléculaires qui peuvent y exister, les propriétés physico-chimiques et biologiques de
I’ensemble des produits préparés.

Au cours de cette étude, la synthese de huit nouvelles bases de Schiff dérivées d'hydrazine, de
type Hydrazone et Azine, a été accomplie en utilisant I'nydrazine et la chlorophénylhydrazine
pour réagir avec les dérivés carbonyles, le benzile, la butandione monoxime et l'acide
dehydroacétique. La synthése de chacun des dérives a été suivie d'une caractérisation
approfondie et détermination de sa structure chimique par les méthodes spectroscopiques UV-
vis et IR et DRX effectuée sur des monocristaux ainsi que de ses propriétés physico-chimiques.
Les produits résultants présentent dans leurs structures en plus de 1’atome d’azote «N»
I’hétéroatome oxygeéne «Ow», leur conférant la capacité de se coordonner avec des ions
métalliques, permettant 1’accés a la conception de nouvelles phases moléculaires
organométalliques a propriétés physico-chimiques et biologiques intéressantes.

Les structures des nouvelles hydrazones et azines synthétisées en 1I’occurrence la 2-CIMHB, 2-
CIBHB, 3-CIBHB et Anl ont été déterminée par la technique de diffraction RX effectuée sur
un monocristal, suggérant une stéréochimie (Z, E) des différentes doubles liaisons des groupes
iminiques présents dans chacune des molécules. Quant aux deux phases moléculaires de Cu?*
a base des deux dérivés d’hydrazine 4-CIPHO et An2, elles ont été obtenues sous forme de
précipité. Différentes tentatives de recristallisation de ces complexes dans différents systéemes
de solvants ont été entreprises mais en vain. Cependent une étude électrochimique a été
effectuée sur les deux phases et la comparaison de leurs comportements avec celui de chacun
des ligands (4-CIPHO et An2), nous a permis de confirmer que la réaction de complexation

entre le cation métallique et les sites donneurs des ligands a effectivement eu lieu.

Un autre volet de ce travail a été consacré a une étude de certaines propriétés structurelles et
électroniques, effectuée sur les quatre nouvelles bases de Schiff 2-CIMHB, 2-CIBHB, 3-
CIBHB et Anl, en utilisant la méthode théorique fonctionnelle de la densité (DFT) avec la base
hybride B3LYP. Les résultats théoriques déterminant la stéréochimie conformationnelle et
configurationnelle de chacune des quatre bases, sont totalement en accord avec les résultats de

la diffraction RX. Une légére différence a été enregistrée concernant les parametres

~ 173~



Conclusion générale et Perspectives

géométriques notamment les distances et les angles de liaisons, concluant que les résultats de
cette étude théorique sont en bon accord avec les résultats expérimentaux. De plus une
investigation théorigque par le Docking Moléculaire a pu étre meneée sur quelques bases dérivees
d’hydrazine, nous permettant d’élucider et prédire le comportement de ces dernieres dans un
milieu biologique.

L'évaluation biologique de certains composés synthétisés, a constitué une étape importante de
cette thése, permettant de déterminer leurs activités biologiques, en agissant d’une fagon
intéressente en tant qu'agents anti-Oxydantes, anti-Alzheimer et antibactérienne. Les résultats
obtenus ont non seulement confirmé I'efficacité des approches théoriques utilisées, mais ont
également ouvert la voie a de nouvelles perspectives dans le domaine de la conception de

composés bioactifs.

En conclusion, cette these a permis d’intégrer avec succés des aspects expérimentaux et
théoriques, offrant une compréhension holistique du processus de synthése, de caractérisation,
d'étude théorique et d'évaluation biologique. Les connaissances générées au cours de cette
recherche contribuent non seulement a la science fondamentale, mais également a I'avancement
des domaines de la chimie médicinale et de la conception de médicaments. Ces résultats
apportent une contribution significative sur la base des connaissances actuelles et ouvrent de
nouvelles perspectives pour des recherches futures dans le domaine de la chimie

pharmaceutique et de la biologie moléculaires.

Trois parties des travaux effectués au cours de cette these ont pu faire I'objet de publications
dans des revues de renommé international de catégorie A :
Deux dans "Journal of Molecular Structure™ (2022,2024).

Une dans "Journal of Biomolecular Structure and Dynamics"” (2024).
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Résumé

A la recherche de nouvelles molécules bioactives, nous avons synthétisé une série de dérivés
d'hydrazine, notamment des hydrazones et des azines, par le biais de la réaction de condensation
d'hydrazine et du chlorophéylhydrazine avec des dérivés carbonylés (benzile, butandione monoxime et
le DHA). Une évaluation du pouvoir chélatant de deux de ces dérivés envers le Cu(ll) a été réalisée. Les
structures des dérivés d'hydrazine ainsi que les phases moléculaires obtenues ont été élucidées a l'aide
de méthodes spectrales telles que I'IR, I'UV-vis et la diffraction des rayons X sur monocristal. Une étude
électrochimique par voltamétrie cyclique a été menée sur les deux complexes C1, C2, ainsi que sur leurs
ligands, afin d'explorer leurs propriétés redox. Une étude computationnelle basée sur la méthode DFT a
été réalisée pour des bases spécifiques, pour lesquelles nous disposons de données cristallographiques
(2-CIMHB, 2-CIBHB, 3-CIBHB et Anl). L'objectif était de comparer les résultats expérimentaux et
théoriques afin d'obtenir des informations approfondies sur les propriétés électroniques de ces composés
iminiques. En outre, des études in silico par docking moléculaire ont été effectuées dans les sites actifs
de certaines protéines cibles pour prédire les modes d'interaction possibles et les énergies de liaison des
différentes bases synthétisées au niveau moléculaire. Enfin, I'évaluation biologique des composés
synthétisés a constitué une étape cruciale de cette thése, visant a déterminer leur activité biologique et
leur potentiel en tant qu'agents anti-oxydants, anti-Alzheimer et antibactériens.

Mots clés : Hydrazone, Azine, DRX, DFT, Doking Moléculaire, Activité biologique.

Abstract

In the search for new bioactive molecules, we synthesized a series of hydrazine derivatives, including
hydrazones and azines, through the condensation reaction of hydrazine and chlorophyllhydrazine with
carbonyl derivatives (benzil, butanone monoxime, and DHA). An evaluation of the chelating power of
two of these derivatives towards Cu (I1) was conducted. The structures of the hydrazine derivatives and
the obtained molecular phases were elucidated using spectral methods such as IR, UV-vis, and single-
crystal X-ray diffraction. An electrochemical study by cyclic voltammetry was carried out on the two
complexes, C1 and C2, as well as their ligands, to explore their redox properties. A computational study
based on the DFT method was performed for specific bases with available crystallographic data (2-
CIMHB, 2-CIBHB, 3-CIBHB, and Anl). The objective was to compare experimental and theoretical
results to obtain in-depth information on the electronic properties of these iminic compounds. In
addition, in silico studies through molecular docking were performed in the active sites of certain target
proteins to predict possible interaction modes and binding energies of the different synthesized bases at
the molecular level. Finally, the biological evaluation of the synthesized compounds constituted a crucial
step in this thesis, aiming to determine their biological activity and potential as antioxidants, anti-
Alzheimer and antibacterials agents.

Keywords: Hydrazone, Azine, DRX, DFT, Molecular Docking, Biological Activity.
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