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Abréviations et Symbae

CS;: Disulfure de carbone

KOH : Hydroxyde de potassium
EtOH : Ethanol

HCI : Acide chlorhydrique
H,SO,: Acide sulfurique

M.O : Micro-onde

Ser : Sérine

Sim : Anions de succinimide
Pim : Anions de phthalimide
Sim : Anions de succinimide
HQ : 8-hydroxyquinoline

DMF: Diméthylformamide
DMSO: Diméthylsulfoxyde
ATP: Triphosphate d'adénosine
CCM: Chromatoghraphie sur couche mince
NH.NH,: Hydrazine

Ac: Acétyle

Bz: Benzyle

Ar: Aryl (aromatique)

Ph: Phényle

R¢: Rapport frontal

°C: Degré Celsius

NH-NHCONH,: Semicarbazide

UV: Ultraviolet

MeOH: Méthanol

ABS: Absorbance

cm: Centimetre

MgSOQO,: Sulfates de magnésium
nS cnit: Microsimens/centimétre
mS.cni*: Millisimens/centimétre
A : Ampicilline

G : Gentamicine

CMI : Concentration minimale d’inhibition
GNO : Gélose nutritive ordinaire
ATB : Antibiotique

MH : Muller Hinton

T¢: Température de fusion
P.aeroginosa Pseudomonas aeroginosa
E.Coli : Escherichia Coli
S.aureus :Staphylococcus aureus
AND: Acide déxyribonucléique

g: Gramme

h: Heure

C: Concentration molaire

NH,-NHCONH . Semicarbazide



POCI;: Phosphorusoxychloride
Br, : Brome

CH3;COONa : Acétate de sodium
CH3COOH : Acide acétique glacial

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute
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Introduction Générale

La chimie et la biologie font aujourd'hui partie watre environnement quotidien, ces
deux disciplines étant a la croisée de nombreusdssiries et de nombreux secteurs. La
chimie organique d'hier s'étend aujourd’hui aux énaes biologiques, aux molécules
inorganiques et aux macromolécules. Elle crée dégEe&s plus ou moins complexes jusqu'a
I'élaboration d'une chimie supramoléculaire fondde des interactions diverses entre
molécules et explique leurs propriétés

Dans cette optique, ce travail concerne la synthkEsenode de coordination et
I'activité biologique d’une nouvelle série de dé&swde L-sérine.

Oxadiazole est un hétérocyclique important actaelie grand nombre de molécules
biologiqguement actives de classes pharmacologidffe&reht. On le connait pour avoir des
activités fongicides, bactéricides et herbicides ® rapporté que des composés portant
lanneau de dihydropyrimidine démontrent un événdactivités pharmacologiques, qui
incluent antibactérien, antifongique, antituberamle hypoglycémiques, herbicides,
antiviraux, insecticides, hypnotiques et sédafifs

Quelques applications des dérivés des oxadiazelesitsent dans les domaines de la
formation des complexes avec les métaux et cekicdstaux liquides.

Certains complexes des 1,3,4 —oxadiazoles seréuatés étre de bons émetteurs
et/ou des transporteurs d’électrons excellents dedmwnnes propriétés thermiques.

Compte tenu des activités biologiques et pharmgape que présentent les acides
aminés et dans le but de contribuer dans le dépetopnt cela chimie des oxadiazoles nous
nous intéressons a la synthése des 1,3,4 —oxaeliaaqartir de L-sérine.

L’ensemble des travaux présentés dans ce mémaitecsle autour de trois parties.

+ La premiere partie étant la partie théorique, astagée en trois chapitres.

» Le premier chapitre sera consacré a la définitieradvariété des acides aminés,
leurs importances dans leurs utilisations et lasifecation de leurs dérivés.

» Le deuxieme chapitre regroupe les travaux effectuedes 1,3,4-oxadiazoles -2-
thione concernant leurs differentes méthodes deapaéon et leurs activités

biologique ou autres.



» Le troisieme chapitre traitera des généralitéslesicomplexes tout en se basant

sur la complexation de L-sérine.

+ La deuxieme partie de notre travail scindée aussiaés chapitres, regroupe toutes les

interprétations et les discussions concernant :

La synthése des composés cités ultérieurementued Ietermédiaires (chapitre 1),

'étude de la complexation par conductimétrie (dtiap2). La valorisation des

produits synthétisés par I'étude de leur activitdibactérienne sur des souches

bactériennes pathogénes (chapitre 3).

4 La troisieme partie qui est la partie expérimental@porte trois chapitres.

> Le premier chapitre sera consacré a la synthesg,8gs—oxadiazoles, il s’agit

>

>

de 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-oxadiazoleajdhione partant de L-
sérine comme produit de départ.

Pour y parvenir plusieurs produits intermédiairesé&ié prépares :

(L-sérine méthyl ester, L-sérine hydrazide).

Le deuxieme chapitre concernera la complexation paéthode

conductimétrique.

Le troisieme chapitre concernera le test antibestéde tous les produits

synthétisés contre une série de souches bactésiangram positif et négatif.

Enfin nous achéverons cette these par une conolgsioérale.
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Chapitre A.1 : Généralités sur les acides aminés

A.1.1. Introduction

Les protéines sont des composants structuraux retidmnels principaux de toutes les
cellules dans le corfisCe sont des macromolécules composées d’un emcheir d’acides aminés
reliés entre eux par des liaisons peptidiques (G)-Noutes les protéines sont synthétisées a partir
d’un répertoire de 20 acides aminés différentsglguence spécifique de chaque protéine étant sous
contrdle génétique. L'azote est le constituant ofpira caractéristique des protéines (mais on trouve
aussi de l'azote, en faible quantité, dans d’autnesromolécules comme les acides nucléiques et
surtout dans I'uréa)

Plus de 700 acides aminés ont été découverts ererett la plupart d'entre eux est a-
acides aminés. Les bactéries, les mycétes etdassakt d'autres usines fournissent presque tsus ce
derniers, qui existent sous la forme libre ou hé@slde plus grandes molécules (comme constituants
des peptides et des protéines et d'autres typasde'aet de structures estérifiées).

Les vingt acides aminés (réellement, dix-neufacides aminés et un- acide imine) cela
sont utilisés en cellules vivantes pour la synthltsprotéine sous la commande des génes sont dans
une catégorie spéciale puisqu'ils sont fondamenéatoutes les formes de vie en tant que blocs
constitutifs pour des peptides et des protéinepef@ant, les raisons pour lesquelles tous lessautre
acides aminés normaux sont localisés ou ils seahrant connues, bien que ce soit une superficie
de beaucoup spéculation. Par exemple, quelquegssaaicthinés peu communs sont présents en
beaucoup de graines et ne sont pas nécessairespbante mare.

Les peptides et les protéines jouent une largeétéade roles dans la matiere organique et
montrent une gamme des propriétés (de l'activitthboale efficace de quelques petits peptides au

soutien et & la protection structuraux de I'orgatios montrée par les protéines insolubiles)
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A.1.2. Les acides aminés

Tous les acides aminés sont caractérisés par $&mré d'un groupe aminé (NHavec les
propriétés de base (par conséquent la limite ametéd'un groupe carboxylique (COOH) avec les
propriétés acides (par conséquent l'acide de ljratéachées au méme atome de carbone. Le reste
de la molécule varie avec de I'acide aminé parécul

Puisque tous les acides aminés contiennent un &tidme base, ils sont capables des
réactions d'acide et de base dans le corps.

La structure d'un acide aminé peut étre représeatela formule :

R

|
H,N— C— COOH
a

H

Figure 1 : a-acide aminé
Ou NH, est le groupe aminé, COOH est le groupe carbaxgligt R représente le reste de la
moléculé.

Les acides aminés sont donc des molécules chi@iea.deux isomeres possibles : I'un de la série D

l'autre de la série L. Il existe une exceptiongligine, ou R = H.

Il se trouve que tous les acides aminés natur@sés dans les molécules du vivant sont de la série
L®
A.1.3. Classification des acides aminés
Les acides aminés ont été classifiés dans diveraegres.
|. Basé sur la présence de structure a chainaleté&e sont classifiés dans 7 classes importantes.
1. Acides aminés a chaines latérales aliphatigless'appellent également des acides aminés
aliphatiques. lls sont la glycine, I'alanine, ldivg, la leucine et l'isoleucine (figure 2). La va, la

leucine et l'isoleucine s'appellent comme les acairinés a chaines embranchés.
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OH
o o
HoN \)J\
OH o :

HO NH, H
NH,

Glycine (Gly, G) Alanine (Ala, A) Valine (Val, V)

o

NH,

Isoleucine (lle, 1)

Leucine (Leu, L)

Figure 2 : Acides aminés aliphatique’

2. Acides aminés a chaines latérales avec groupehyeinoxyle. lls s'appellent également des

acides aminés hydroxylés. lls sont la sérine #irionine (figure 3a).
3. Acides aminés a chaines latérales contenanatdeses de soufre. lls s'appellent également des

acides aminés soufrés. Ils sont la cystéine, lhiowine et la cysting (figure 3b).

4. Acides aminés a chaines latérales chargéesivergant ou leurs amides. lls s'appellent
également des acides aminés acides. lls sontd'asipartique, I'asparagine, l'acide glutamique et |
glutamine (figure 4).

5. Acides aminés a chaines latérales chargéesveosént. lls s'appellent également des acides

aminés basiques. Ils sont I'arginine, la lysineydroxylysine et I'histidine" ** (figure 5).
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N
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HO
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C
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Zllm

Hz
Cystine

ZIlinn

I
N

Cystéine (Cys, C) Méthionine (Mét, M)
(a) Acides aminés hydroxylés, (b) Acidemminés soufrés

Figure 3 :

NH,

N

o

I
N

(o]

N

Acide aspartique (Asp, D)

N

H>
Asparagine (Asn, N)

ZIinn

I
N

Glutamine (GIn, Q)

I
N

Acide Glutamique (Glu, E)

Figure 4 : Acides aminés chargés négativement etils amides
6. Acides aminés a chaines latérales aromatiqiess'dppellent également des acides aminés

aromatiques.

lls sont la phénylalanine, la tyrosine et le tryftang(figure 6)

7. Acides aminés a chaines latérales cycliquesols la proline et la hydroxyproline(figure 7).
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Il. Les acides aminés sont également classifiémdal réaction en solution ou la charge. lls sont
classés par catégorie en 3 acides aminés : addsgues et neutres. Les acides aminés acides
sont : acide aspartique, acide glutamique. Leseacaminés basiques sont : arginine, lysine et
histidine. Le reste des acides aminés sont desseithinés neutrés

[ll. Une autre classification des acides aminés bestée sur le nombre de groupes aminés et
carboxyliques présents dans la molécule.

Exemple : Monoamine monoacide carboxylique (Glycine), Monosmacide dicarboxylique
(Glutamate).

IV. Les acides aminés sont également classifi@ndelr importance alimentaire :

OH

pd
T

I
N
Z>:
Iz
; O
o
I

N
S
N

H HoN H, (@]
NH,

Arginine (Arg, R) Lysine (Lys, K)

o)
N
¢ ] B
HN NH,
Histidine (His, H) Hydroxylysine

Figure 5 : Acides aminés basiqués
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o)
> < HO o)
o NH,
H,N OH

Phénylalanine (Phe, F) Tyrosine (Tyr, Y)

OH

N
H
Tryptophane (Trp, W)

Figure 6 : Acides aminés aromatiques

N 0
N 0 /
/ v
an )|
OH
OH
OH
Proline (Pro, P) Hydroxyproline

Figure 7 : Acides aminés cycliques
(a) Acides aminés essentiels : Ces acides aminésomiepas synthétisés dans le corps et par
conséquent ils doivent étre obtenus a partir diméglls sont également référés comme acides
aminés indispensables. Ils sont la méthionine (Miginine (A), le tryptophane (T), la thréonine
(T), la valine (V), lisoleucine (IL), la leucing), la phénylalanine (F), I'histidine (H) et laslge
(L). Parfois I'histidine et I'arginine sont réfé@@mme semi-essentiel parce que le corps synthétise
ces acides aminés dans une certaine mesure. Leumdrtagides aminés essentiels dans le régime
provoque I'‘échec de croissance.
(b) Acides aminés non essentiels : Ces acides amsom synthétisés dans le corps. lls sont alanine,
glycine, sérine, tyrosine, glutamate, glutaminéd@aaspartique, asparagine, cystéine et prolise. Il

n'ont pas besoin d'étre présents dans le régjfthe

10
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A.1.4. Roles des acides aminés dans la chimie etserences de la vie
A.1.4.1. Acides aminés en chimie

L'importance physiologique dw+ acides aminés assure un intérét soutenu poucheonie,
en particulier dans I'exploration pharmaceutiquarpde nouvelles drogues, et pour leur synthése,
réactions et propriétés physiques. De méme queesbue cas quand la chimie d'une classe
biologiqguement importante des composés est viggeraant développée, une gamme croissante
des utilisations a été identifiée pourde acide aminé dans le contexte plus large de léhege
stéréo-sélective de laboratoire (études y compssitthéraires synthétiques biomimétique)
A.1.4.2. Acides aminés en sciences de la vie

Indépendamment de leurs réles principaux, en pdidicleur utilisation en tant que blocs
constitutifs pour la condensation dans des pepttigsotéines, les-acides aminés sont employés
par des usines, des mycétes et des bactériestaquahlocs constitutifs biosynthétiques. Beaucoup
d'alcaloides sont dérivés de la phénylalanine dadgrosine, par exemple les pénicillines et les

céphalosporines sont biosynthétisés des tripeptides

L’'importance médicale et biologique de quelquedexiaminés est résumée dans le tableau A.1

Tableau A.1 : Importance médicale et biologique d20 acides aminés

Acide aminé Structure Fonction métabolique
. Synthése des purines, acides nucléiques, porphyrine,
Glyvcine C:H:NO:
creatine, glutathion, sels biliaires
Alanine C:H-NO; Meétabolisme glucidique, glycolvse
o Meétabolisme du muscle, croissance et réparation des
Valine CsH;1NO;
tissus
. F.égulation dela glveémie, production des hormones
Leucine CeH:NO;
de croissance, et réparation des tissus
Isoleucine CsHi:INO: Formation de l'hémoglobine, régulation dela glvcémie

11
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Swnthéses des purines, créatine, porphyrine. participe a

Sérine C:HMNO, . .
la production d'anticorps
. Indispensable pour la croissance, formation du
Thréonine C4HyNO, . o . .
collagéne et del'élastine, fonctionnement du foie
Actions de détoxication, production du collagéne,
Cystéine C:H-NO:S elasticite et texture dela peau. du glutathione. dela
taurine, des sels biliaires
o Maintien le fonctionnement du foie, antioxvdant,
Méthionine C:H;NO;5 ) o . N
précurseur dela créatine, la choline, la camitine
Acide Cwcle del'urée, formation des nucléotides, production
. CsH-NOy o
asparfigue d’anticorps
Asparagine CsHzN:05 Svstéme nerveux
Cwcle des acides tricarboxvliques, participe a la
Acide néoglucogenése, neurotransmetteur cérebral, transport
. CsHaNOy . ) . .
glutamique du potassium, précurseur du glutathione (systeme
immunitaire intestinal, foumiture d énergie_ .. )
. Détoxication del'ammoniac, formation des bases azotées,
Glutamine CsHigN203 .
fonctionnement du cervean
o Détoxication del'ammoniac. dumercure, metabolisme
Arginine CeH14MN404 .
du glvcogéne
Développement des os, production d'anticorps,
Lysine CgH14N-20+ . . . i
d'hormones, d'enzvmes, formation du collagéne,...
Formation del'hémoglobine, promoteur dela formation
Histidine CsHolN104 , ) . .
deleucocytes. Croissance et réparation des tissus
. Svsteme nerveux, fonctionnement dela mémoire,
Phénylalanine CoH 1 NO3; ) . o
précurseurs d'’hormones thyvroidiennes, de mélanine
. Précurseur de la mélanine, adrénaline et thvroxine.
Tvrosine CoH 1 NOs .
Fonctionnement dela thyroide
Précurseur dela production de sérotonine, d'acide
Trvptophane Ci1H12N:0, o
nicotinique
Proline CsHyNO: Structures des protéines (ex: collagénes)
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A.1.5. L-sérine

L-Sérine est un acide aminé non essentiel qui gyaetia la construction de toutes les
protéines normales, il est nécessaire pour soutétdat normale du systeme immunitaire, participe
au formattion des centres actifs de plusieurs epsyfdes estérases et des peptihydratases), et
fournit leur fonctionnement.

La sérine est synthétisée a partir du 3-phosphéiye, intermédiaire de la glycolyse. La
premiere étape est une oxydation en 3-phosphohypyoxvate. Cex-cétoacide est transaminé en
3-phosphosérine, qui est ensuite hydrolysée enesgr®

La sérine est le précurseur dgglgcineet de lacystéine Dans la formation de la glycine, le
groupe méthylene de la chaine latérale de la séshéransfére atétrahydrofolate transporteur

d’unités monocarbonées qui sera étudié prochainemgchéma 1).

Sérine + tétrahydrofolate—s  glycinemeéthylénetétrahydrofolate +,8

Cette interconversion est catalysée paéane hydroxyméthyltransférasamutre enzyme a PLP qui
est homologue a l'aspartate aminotransférase.disoh entre les atomes de carbonet  de la
sérine est rendue labile par la formation d’'unesbdes Schiff entre la sérine et le PLP. Le groupe
méthylene de la chaine latérale de la sérine est tinsféré au tétrahydrofolate. La conversion de
la sérine en cystéine nécessite la substitution dtome de soufre venu de la méthionine a I'atome

d’oxygéne de la chaine latérdlé®

L-sérine déhydratase est I'une des enzymes quiepeuwlégrader cet acide aminé. Cette
enzyme appartient a un groupe d'enzymes connusslesaom d'enzymes gluconéogenique. Elle

convertit la L-sérine en intermédiaire amphiboligogruvaté®.
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L-Cysteine
L J Cystathionine
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Sphingosine
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SHMT

\j

Threonine
[zaleucine
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Schéma 1 : Voie de synthése de sérfie
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Chapitre A.2 : Les oxadiazoles thiones
A.2.1. Introduction

Les Oxadiazoles sont des hétérocycles penta atesiicpntenant deux atomes d’azote et un
atome d’oxygene. Quatre types des oxadiazolescemmius, a savoir 1.2.3-, 1.2.4-, 1.2.5 - et 1.3.4

oxadiazole® (figure 8).

SRS IES)

1,2,4-oxadiazole 1,3,4-oxadiazole 1,2,3-oxadiazole 1,2,5-oxadiazole

Figure 8 : Les isoméres de I'oxadiazoles

A.2.2. L'intérét des 1,3,4-oxadiazoles et leurs dig&és

1,3,4-oxadiazoles ont été connus pendant enviratreiringts annees et les investigations
dans ce domaine ont été dues intensifié a un gnantbre d'utilisations et d'applications dans la
plupart de secteur divers par exemple dans la égateeche, matériaux de scintillation et dans des
industries de colorafit

les dérivés 1,3,4-Oxadiazole sont considérés uassel importante des composés dans
médicinal chimie en raison de leur application dgidue diversifiée intéressante. Pendant ces
dernieres années, |'évidence considérable qui d#endrefficacité de 1, 3, 4 oxadiazoles
comprenant antituberculeux, anti-hypoglycémique,tibastérien, antiviral, anti-malarique,

propriétés insecticides, anti convulsant, antidigiania, anti-inflammatoire, anticancérélt

A.2.3 Formes tautomeres de 1,3,4-oxadiazoles-2-th®

Tautomerisme de I'équilibre sur le schéma 2 a @idi€& pour des espéeces d'isolement et
solvates considérant le milieu aqueux. Les résuttant donnés dans le tableau A.2. Tsoleridis et al
ont étudié le méme équilibre par I'utilisation adeéthodes semi empirique AM1 et PM1 et constaté
que la forme de thiol est 4.44 kcal/mol plus stalaas la phase gazeuse. Cependant, au contraire a
la conclusion expérimentale connue. Pour les dandés spectres de I'UV et IR, on le sait que 5-
methyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione et le composé aemt existent en solution dans le thione plutét
que la forme de thiol. Parallele aux données empntales, le tautomere de thione est 9.616

kcal/mole plus stable que le thiol dans la phagegse (tableau A.2).
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Dans la solution aqueuse, I'équilibre est bien fdusrisé (12.123 kcal/mole) vers le thione

parce qu’il est mieux solvate que le thiol. Notalilgnontre une plus grande énergie de solvatation

et un plus grand moment dipoldite

Tableau A.2 : Energies relatives, énergies de sotation (kcal/mole) et moments dipolaires

(Debye) pour 1,3,4-oxadiazole-2-thione et son tautere de thiol.

Energies relatives

énergie de Moment

Dans la phase gazeuse  Dans la solution _ _ _
solvatation dipolaire

Thione 0.000 0.000 -13.603 4.397
Thiol 9.616 12.123 -11.095 2.0266
N——NH 7_N\
4\)¥§ 4\)L\%

o) S O
Thione Thiol

Schéma 2 : Tautomére de Thione-thiole de 1.3.4 oxadole-2-thione

A.2.4.Quelques exemples de préparation des 1,3,4-oxaészol
Les modes se synthése des dérivés du 1,3,4-oxéalisant nombreux, la plupart de ces

hétérocycles sont synthétisés par cyclisation o&svés de N-acyle-hydrazides (A.2.1), N-
thioacyle-hydrazides (A.2.2) et N-acyle-hydrazori@a.2.3°,

O ffO OHS 0 OR"
NN & R b | ]
R-C—N-G-R R-C-M-N=C
RI
A21 A2.2 A23

16
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» En 2002, F.Aydogan et coll. ont synthétisé lesvdéridu 5-aryl-1,3,4-oxadiazol-2-thiones
(A.2.5) par cyclisation d'hydrazides des acidgzagries (A.2.4)

(schéma 3¥.
O
H N——N
reflux / \
R—— C——NHNH, -
CS,, KOH aq o SH
alcool
A.2.4 A.2.5

R = OCH;, OGHs CH,COCH;, COOGH:s

Schéma 3 : Synthese de 1,3,4-oxadiazole par cydiisa de I'hydrazide
» 5-(2-Hydroxyphenyl)-3-substitu2-2,3-dihydro-1,3 #adliazole-2-thione  (A.2.7) a été
préparé par la réaction de l'acide salicylique hydie (A.2.6) avec GSn KOH (schéma

4%,
0 N/H
D
d\NHNHz 2 ﬁ%ll KOH ©/‘\o
OH
A.2.6 A2.7

Schéma 4 : Synthése de 5-(2-Hydroxyphenyl)-3-sultsi2-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole-
2-thione (A.2.7)

» Quelques oxadiazoles tels que les composés (AdhB)été synthétisés par irradiation

micro-ondes comme le montre le schéma 5 sui€ant
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ﬁ) "S N_N
RCNHNHCS K* M.O > / >\
o SH
R=ph, 4-CIGH,, 2-CICsHs, 4-CHyCgHy, ...
A.2.8 A.2.9

Schéma 5 : Conversion du potassium-3-benzoylthio«d@azinate au 2-mercapto-5-

phenyl-1,3,4-oxadiazole

Les irradiations micro-ondes sont spécialement epakiles pour les sels. Cette méthode
non seulement réduit le temps de réaction a quelgeeondes, en plus elle donne de trés bons
rendements avoisinants les 80%.

» Le I-[3-(5-nitro-2-furyl)-acrylolyl] thiosemicarbade (A.2.10) en présence de KSCN dans

l'acide chlorhydrique donne le produit (A.2.31)

. /[CJ}\&HCTNHNW KSCN, HCI /[O}\C: C/Z:)“\‘\NHZ

O,N
H (2 H
o

A.2.10 A2.11

Schéma 6 : Synthese du composé (A.2.11)

» Apres trois étapes, la substitution a la positiordl2 2-amino acide benzoique (acide
anthranilique) (A.2.12) nous donne le N-(2’-aming314’-oxadizol-5-ylmethyl) (A.2.13)
acide anthraniliqu&.
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COOH COOH
i) Anhydrous KCO3, CICH,COOGH;5
i) NH;NHCONH, HCI N——N
i) H,S0y, NH3 - /< >
NH, N——-°C 0
H H,
A.2.12 A.2.13

Schéma 7 : Synthese du N-(2’-amino-1’,3’,4’-oxadia#-5"-yl-methyl) acide
anthranilique (A.2.13)

» 2-Amino-5-aryl-1,3,4-oxadiazoles (A.2.16) sont $ytisés par la réaction de I'acide
(A.2.14) avec le semicarbazide (A.2.15) et phospsmxychloridé®.

N——N

NH,NHCONH, A.2.15
RCOOH > / \
NH,
POCk o

A.2.14

A.2.16

R = GHs, p-NO, CgHs, p-CHs CgHs
Schéma 8 : Synthése des 2-Amino-5-aryl-1,3,4-oxadides (A.2.16)

> Manish et &P, ont synthétisé le 2-Amino-5-(4-nitro)phenyl-1,®xadiazole (A.2.18f), a
partir d’'un aldéhyde aromatique (A.2.17) et sentiearde en présence de l'acétate de

sodium, le brome et I'acide acétique glacial.

N—N
CH;COONa /\
CO + HNNHCONH, -
Br,, CH;COOH o NH,

A.2.17 A.2.18f

R 3-chlorall4-chlorol13-méthoxy|l4-méthoxy ! 3-nitro | 4-nitro

Produit (A.2.1§) A.2.18d A.2.1801 A.2.18c | JA.2.18d[JA.2.1841A.2.18f

Schéma 9 : Synthése de 2-Amino-5-(4-nitro)phenyl3,4-oxadiazole avec
R = 4-nitro (A.2.18f)
19
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A.2.5. Activité biologique des 1,3,4-oxadiazoles

Une série de nouveaux dérivés de 5-(2-(2-(arylidemeo)oxazol-5-ylamino)benzoxazol-5-

yl)-3-((dialkylamino) methyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3#thione (A.2.19) montrent une activité anti-
inflammatoirein vivo™.

R

AN H,

N——C——N—,

/

s \
R N N
7 ‘ \l/ \>—H4[)— N=—=CH——Ar
/\o 0
A.2.19

En plus, d’autres composés oxadiazoles sont égaleméputés pour leurs propriétés
antimicrobiennes, comme le composé (A.2*20)

N

N

5-(substitué)-1,3,4-oxadiazole-2-thione
(A.2.20)
Ces dérivés d'oxadiazoles 5-(2-hydroxyphenyl)-Bstitué-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazole-

2-thione (A.2.21) et 5-ou 7-substitué 3-{4-(5-merttal,3,4-oxadiazol-2-yl)phenylimino}-indolin—
2—one (A.2.22) montrent une activité anticancéréuse

20



Partie A (Partie théorique) Chapitre A.2

/v/s
N—N R
N
OH
A.2.21
o
N SH
R, / >/
\
O
\N
H
Ro
A.2.22

D. K. Solanki, M. B. Chauhan et M. T. Machhar osynthétisé 3-(4-carboxy-3
hydroxyphenyl aminomethyl )-5-(4-pyridynil)-1,3,4&&diazole-2-thione (A.2.23) qui présente une

activité antifongiqu&".

)T A

OH

A.2.23

5-[1-(4-chlorophenoxy)ethyl]-1,3,4-oxadiazole-2éhe (A.2.24) est un nouveau candidat
anti-tumoral, étant un agent prometteur pour évangharmacologigufe
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I/\I—NH

X e O\A\s
of

/ Me

A.2.24

D’autres propriétés d’antituberculeux et antimidenls ont été mises en exergue pour le
systéme (A.2.255.

S0
\H

2-(substitué phényl) amino-5-[-4-(4-méthoxybenzayitzo) phényl]-1,3,4-oxadiazole

MeO

(A.2.25)
A.2.6. Autres activités des 1,3,4-oxadiazoles

En 2001, M.A. Quraishi et coll. Ont synthétisé ¢ranercapto-oxadiazoles substitués a des
acides gras a longue chaine (UMOD, DMOD, HMOD) aant respectivement (A.2.26),
(A.2.27) et (A.2.28). Les trois produits présentefexcellentes propriétés protectrices contre
la corrosion de l'acier en milieu acide en parterule (UMDO) dont la chaine aliphatique est
saturée c'est révélé le meilleur inhibiteur de @sion'”’.
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N——N N——N
)\SH /4 )\SH
(H2C)10H3’3/<O (HxC)1{HCH,C 0
2-Undecane-5-mercapto-1-oxa-3,4-diazole (UMDO) 2-Decene-5-mercapto-1-oxa-3,4-diazole (DMOD)
A.2.26 A.2.27
N——N

(HZC)7HCHC(H2C)7H3C/<O)\ SH

2-Heptadecene-5-mercapto-1-oxa-3,4-diazole (HMOD)
A.2.28
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Chapitre A.3 : Les complexes organométalliques de-kérine

A.3.1. Définitions

Un complexe est un édifice polyatomique constitaugé@néral, par un centre cationique (M)

entouré d’ions ou de molécules, appelés ligand¢sith)éma 10).

La réaction de complexation peut étre schématisgere suit’:

nM*™ + mL [N ]

lon métallique Ligand Complexe

Schéma 10 : Réaction de complexation entre un ionétalligue M™ et un ligand L.

Un chélate est un complexe dans lequel un desdgya@thange plusieurs liaisons avec
I'élément central. Par exemple, si le ligand éckatapx liaisons avec le centre coordinateur, on dit
de ce ligand qu'il est bidenté.

Le rapport métal/ligand est nofé: X avec X le nombre de ligand autre que le solvant

engageé dans la formation du complexe.

La coordinence ou indice de coordination est le m@mde liaisons échangées entre
I'élément central et les ligands. Il existe un @pentre la coordinence et la structure géomégriqu

de I'édifice prévisible grace aux théories de dinis

Les complexes métalliques a I'état solide avec varg@té de ligands ont été préparés en
utilisant le cobalt, le nickel, le cuivre, le zietle cadmium comme ions métalliques centraux. Les
complexes ont été caractérisés par plusieurs méshdifférentes telles que I'analyse élémentaire, la

conductimétrie, la spectroscopie infrarouge, lacBpenétrie et les rayons X.

Les complexes métalliques sont également étudiésoleriion ; le cuivre a été le premier
retenu comme I'ion métallique central, car il addéjé démontré que la stabilité des complexes avec
le cuivre est plus élevée par rapport aux autraauméde transitioff.

Le calcul des constantes de stabilité se faitidel'du programme Sirko, a partir des données
expérimentales spectrophptométriques. Il s'appurelas méthode des moindres carrés qui sera
donnée plus en détails dans la partie discussiernravail ne nous permet pas d'étudier avec
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précision la structure du complexe formé en sofutiLa plupart des complexes sont a

I'étude pour leurs activités cytotoxiques et ardies’.

A.3.2. Quelques exemples de complexation de L-ségin

Les acides aminés sont connus dans la chimie delioation par leurs flexibilité de mode
de coordinationjls peuvent se coordiner avec leurs fonctions carate et/ou leurs fonctions
amine. A cause de leurs propriétés biochimiqugshatmaceutiques ; les complexes acide aminé-

métal présentent un intérét certain.
A.3.2.1. Complexe de L-sérine avec le fer
a) Le complexe FeSer

On peut obtenir ce complexe a partir d’étudierdiéigres de systéeme :
L - sérine (HSer) + d'ion de fer(lll)
Le complexe de Fe(Ser) est formé probablementgpaaction :

[FEOH]"? + HSer=—=—== Fe (OH)HSs=——= FeSer + HO

Ce dernier est soumis de plusieurs analyses etddtniques qui ont trouvé que le complexe est
plus stable. Et les recherches ont trouvé plusiedéthode de préparation ce complexe, et pour cela
on mentionne :

v' Dans la solution acide l'espece passagére Fe(OH)btse étre formé 'un ou l'autre par la
fixation zwitterion de sérine, HSer, au produit rofgitique produit de fer, Fe(OH), ou par
protéolyses d'une molécule d'eau coordonné awafes ik complexe de Fe(HSer)

Dans le complexe de Fe(HSer), la sérine est coodmmour repasser seulement par un atome
d'oxygene carboxylique ; I'azote ne pas particépler coordination.

v" Fe(OH)Ser complexe hydrolytique peut étre formél'hgdrolyse de FeSer

FeSer + HO Fe(OH)Ser +*H

Il y a plusieurs produits hydrolytiques purs comime (Ill) et L-sérine, prés des complexes
hydrolytiques purs de Fe (Ill), former les complexe(HSer), Fe(Ser’, Fe(OH)Set, Fe(OH) -
Sef, Fe(OH)Seret Fe(OH)x(Serf*,.>*
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b) Le complexe [4Fe-4S]

L-sérine peut entrer dans la formation d’'une matpour obtenir des substances vivantes, et
ceci a partir de former un complexe avec le fer gsi un réle important dans le domaine
microbiologique.

Et la réaction suivante montre de formation le clexg L-sérine-[4Fe-4S] :

H H
}-I"-.?ll“
F i
i Fa., .
8: Fl__i
=5

L-senna

Schéma 11 : réaction du complexe de L-sérine avexfhisceau de fer-soufre.

Cette réaction faisait dans des conditions anaésoail'aide un enzyme qui s’appelle L-serine
déhydratase.

Les dehydratases de L-Sérine catalysent les detiamisarréversibles de la L-sérine au pyruvate.
Les réactions globales se composent de trois odectpartielles : déshydratation de l'acide la
Floride-hydroxyamino a l'enamine, tautomérisatiom ltenamine a l'oximine et hydrolyse de
l'oximine a 2-oxo acide et a I'ammoniaque.

Et 'explication de ce dernier dans le schéma 1vasi :
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7’ e
“00C

H'
pyruvate ‘00d nmmlm

Schéma 12 : mécanisme proposé pour le faisceau faufre contenant L-sérine
dehydratases
Dans I'analogie au mécanisme élucidé pour I'acseritiiatome labile de fer [4Fe-£5du faisceau
pourrait étre coordonné au groupdaydroxyle et au groupe carboxylique de -sérine. Cet
atome de fer agirait ainsi en tant qu’acide de kewt faciliterait I'élimination du groupe

d’hydroxyle, un groupe partant autrement faible

c) Le complexe Fe (SucgSerine

La réaction des solutions alcooliques du chlorereidue et du succinimide de potassium
avec la solution de L-sérine contenant le KOH ddensomposé Fe (SuS§érine selon les réaction
suivantes :

H-Sim + KOH———> K-Sim + }O
FeCk + Ser-H + K-sim——— K [Fe (Sim(Ser),]

La ou : Sim = anions de succinimide.
Ce complexe est intéressant pour leurs propriétiisagtériennes, antifongiques et cytotoxigties
A.3.2.2. Complexe de L- serine avec le chrome
a) Le complexe Cr (L-sérine)

Les complexes des métaux de transition avec ldes@minés ont été étudiés intensivement
comme modele pour le centre en métal dans le sgsbéntogique en particulier, les complexes de

chrome(lll).
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Dans cette étude, il faut analyser les spectregréteques des complexes de chrome(lll) avec
'acide aminé L-sérine pour déterminer les proggéde ligand des groupes d'amine et de
carboxylate dans les acides amiiés

v Préparation du complexe

Cr (L-sérine} . 2H,0 a été synthétisé selon la méthode de Mizuocisiérine a été ajouté a une
solution de chlorure de chrome(lll) hexahydrateréspla réaction dans des conditions basiques,

des cristaux roses ont été obtefus

La caractérisation du complexe du Cr (L-sérdneh utilisant linfrarouge, et le spectre de
luminescence, donne les spectres suivantes :

Transmittance(%)

T T T I T
100 200 300 400 500 600
Wavenumber(cm™)

Figure 9 : Spectre IR du L-sérine avec le chrome ).

Intensity(a.u.)

N

L i 1 L 1 L 1

14500 14000 13500 13000
Wavenumber{cm)

Figure 10 : Spectre de luminescenadu L-sérine avec le chrome (llI).
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Les donnés d’analyses sont regroupés dans le teBl8a

Tableau A.3 Intervalles de vibrations dans le spectre dénestence de Cr (L-seringen cm’)

Cr (L-sérine)
Luminescence IR Liaison
14
32
51 55
70 76
160 156
201 207
232 243
262
285
N-Cr-O bending
321
337 340
371 .
C-C-C bending
393 403 .
N-H torsion
412 420 _
C-C-N bending
455 445
Cr-O stretching
496 492 _
C-C-N bending
527 .
Cr-O stretching
574 562, 571
Cr-N stretching
590 588 _
Cr-N stretching
628 621
689 683 .
C-C-0 bending
721
766
804 810
843 834
885 872
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b) Le complexe Cr (Suc)Serine)

Ce complexe montre une meilleure activité contsesleuches bactériennegram négatif (Shigella
dysenteriaePseudomonas aerogenosete Escherichia coli et a gram positifBasillus subtiliset
Streptococcug-haemolyticuy une activité antifongiqgue remarquable et un leeil effet
cytotoxique.

v' Préparation du complexe

Le complexe a été synthétisé selon la procédureastd; la solution aqueuse de chlorure du
chrome (lll) et L-sérine contenant une quantitéimimm de KOH ont été mélangés avec les sels
d’imide (phtalimide de potassium ou succinimidepdéassiunTy.

Selon les équations suivantes les complexes duneh(bl) ont été obtenus :

Pour le phtalimide

H-pim + KOH » K-pim +40
CrCk + Ser-H + K-pim————  K|[Cr(pim)Ser)]

et pour le succinimide

H-sim + KOH » K-sim +,8
CrCk + Ser-H + K-sim———»  K[Cr(sim)Ser)]

Avec:

Pim : anions de phthalimide.

Sim : anions de succinimide.

A.3.2.3. complexe de L-Serine avec le nickel
a) Le complexe DLea-Sérine avec le nickel

Nickel est un métal qui peut former un complexe &yique avec I'acide aminé sérine, et dans
cette étude, le point plus essentiel est la détertioin des groupes qui sont lié avec ce métal. Pour
la résolution de ce dernier, le spectre infrarodgane les caractéristiques de ces groupements

chimiques (figure 11).
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Partie A (Partie théorique)

v' Préparation du complexe

Bis (DL-a-Sérino)-Nickel(ll) a été préparé a partir de RiSérine et carbonate de nickel

basique. Le produit obtenu sous forme des crisiéenxs®.

b "N\(\W\L’“\

4000 2000 1600 1200 800

Figure 11 : Spectre IRde DL-a-sérine (a) etBis (DL-a-Sérino)-Nickel(ll) (b).

a
. /i 0
0\7 “N‘\".—-Czs #
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Figure 12 : Structure de DL-u-Sérine avec M : Ni(ll)
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b) Le complexe Ni(Q) (L-Serine) .2HO
Les complexes de ligand mélangés de Ni(ll) ontoftienu par la réaction de chlorure de

nickel (II) hexahydraté, 8-hydroxyquinoline et Lrise :

NiCl, . 6H,0 + HQ + HSe——  [Ni(Q)(Ser) . 28] + 2HCI + 4H,0

Ou le HQ est 8-hydroxyquinoline

Le complexe est coloré, non-hygroscopique et uidesdhermiquement stable, est insoluble dans
les solvants organiques tels que I'éthanol, I'a@étetc. mais est assez soluble dans le méthanol, |
chloroforme, le DMF et le DMSO.

L’étude biologique de ce complexe montre une boaotvité contreStaphylococcus aureus

Candida albicansCorynebacterium diphtheridé

OH, R = -CH,0OH
- 0] O
N
N
0] N R
H2
OH

Figure 13 : structure du complexe [Ni(Q) (Ser) B.0].

A.3.2.4. Complexe de L-Serine avec le cuivre
a) Le complexe N-méthacrylarnidomethyl-L-proline-Cull)-L-sérine

Le complexe N-méthacrylarnidomethyl-L-proline-C)Kll-sérine a été obtenu a partir de L-
méthacrylamidomethyl-L-proline, Cu$cet L-Sérine en milieu basiqte Le point de fusion est
172-174 °C.
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e / \C 0]
HC'\ \\\ =
| 'R Sull) < R |
C=0 Cufit) ~ \C'H
N S~. 7/
0] HoN

Figure 14: structure du complexe N-méthacrylarnidonethyl-L-proline-Cu(ll)-L-sérine
b) Diaquabis(L-serinato)cuivre(ll)
Le composé Diaquabis(L-serinato)copper(ll) [CsHENO3),(H-0),].0.1H,0 a été préparé

en réagissant L-sérine avec acide guanidinoaceétiueitrate de cuivre (ll). L’ion Cu(ll) est

coordonné octaédrique avec le groupe chéiat®-Nser etransligand®.

OH»
O O, GO0
1 G -
H1 H]I
HO—_ . w/ \N" oy —OH
{HE LH:
H.O  -0.1H,0

Figure 15: structure du composé [Cu(GHeNO3)2(H20),].0.1H,0

Figure 16 : La structure moléculaire du composé [C(C3HgNO3),(H20),].0.1H,O
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A.3.2.5. Complexe de L-Serine avec le cobalt
Le Cobalt, étant métal essentiel pour l'activitactioonnelle de la vitamine B12. Ainsi, le
cobalt accélere le chiffre d'affaires de triphogpliiadénosine (ATP).

La figure suivante présente la structure du conglex

Ox +
SC—R—NH3

N —
cn(/ Co N/)en

o< +

Figure 17 : Structure detrans (O)-[Co(ser), (en)] "avec R= -CHOH.
L'effet biologique spécifigue du complexe du colesit un résultat de la combinaison du métal et le

ligand.
Le complexe du Co(ll) avec la sérine et plus cytimoe que les complexes de Co(ll) avec des

acides aminés essentf@ls
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Chapitre B.1 : Synthéses

B.1.1. Introduction

Ce travail a pour objectif de synthétiser un hétgete 1,3,4-oxadiazole en partant de I'acide
aminé L-sérine comme produit de départ.

Pour y parvenir, plusieurs produits intermédiaioeg été préparés selon le schéma réactionnel
global décrit dans le (schéma 13).

Nous entamerons ensuite I'étude du mode de prépardés complexes organométalliques
de nickel (Il) et de fer (ll) de L-sérine et lewdrivés.

Pour optimiser les rendements des produits systgtplusieurs facteurs étaient mis en jeu
tels que : la température, le changement de solieatemps de reflux, les proportions des réactifs.
Afin de pouvoir distinguer entre les réactifs depalé et les produits préparés, I'avancement des
réactions a été suivi par CCM.

Les produits synthétisés ont été caractérisésepas points de fusion, IR.
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o . o o
H NH,NH
HO/\HJ\OH > Ho“fkocw 2 > HO/\HL NHNH,
NH, CH;OH NH, NH,
L1 L2 L3

N—NH
/Y< % CS,, KOH
HO S
NH, O EtOH

L4a

¥
HCYA\I/zﬁijij§&\\\s

L4b

!

Schéma 13: Chemin réactionnel global.
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B.1.2. Synthése des ligands organiques

B.1.2.1. Syntheses du L-sérine méthyl ester (L2)

L-sérine a une faible solubilité dans le méthahedgrine méthyl estgL2) est préparé par
réaction de L-sérinéL1) avec le méthanol en présence de l'acide sulfuricpecentré comme
catalyseur. Le mélange a été porté au reflux pdariaheures (schéma 14).

Le rendement variant entre 65 et 67 %.

o) . o)
H
HO/\A)J\OH + CHgOH - HO/\HJ\OCH\;,
NH, NH,
L1 L2

Schéma 14: méthode de synthése du L-sérine méthgter (L2).

Le produit obtenu est sous forme des cristaux jggta@res avec un point de fusion 121.5 °C.
L’analyse CCM révele un spot & B = 0.74 en utilisant comme éluant le (méthanol-
chloroforme : 2/3).
Le spectre infrarouge du L-sérine méthyl eqle?) indique une bande intense située a
1749.12 critcaractéristique du groupement carbonyle de I'd§te0) (Partie annexe, figure 2).
Le spectre d’absorption indique deux maximums amb5et 330 nm attribués au composé

L2 (Partie annexe, figure 13).
B.1.2.2. Synthese du L-sérine hydrazide (L3)
L-sérine hydrazide(L3) est obtenu par réaction de L-sérine méthyl egt®) avec

I'hydrazine hydratée 64% dans I'éthanol. Aprés 2urks de reflux, nous avons obtenu le

produifL3) avec un rendement de 85% (schéma 15).
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O O
NH,NH,

L2 L3

Schéma 15: Synthése du L-sérine hydrazide (L3).

L’analyse CCM révéle une seule tache avec wnsR 0.5 en utilisant comme éluant le
(méthanol-chloroforme : 2/3).
Le produit obtenu est sous forme de cristaux mgaonatres avec un point de fusion de 143.7 °C.

Le spectre infrarouge indique une bande & 333189 attribuée au groupement hydrazide
(-NH-NHy), le groupement carbonyle (C=0) présente une baiglee et intense & 1621.84 tret
le groupement C-N présente une bande aigue esmei110.8 cih(Partie annexe, figure 3)

Le spectre d’absorptiomontre une seule bande a 275 nm (Partie annexeefigl).
B.1.2.3. Synthése du 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (L4)

L-sérine hydrazid€L3) avec le C%en présence de KOH dans un excés d’éthanol, sont

portés au reflux pendant 6 heures, on arrive ahsyiser le 5[L-1-amino-2-hydroxyethyl]-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thion@.4) avec un rendement de 76% (schéma 16).

L4b

Schéma 16: Synthese du 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl),3,4-oxadiazole 2(3H)- thione (L4).
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L'ensemble des hétérocycles sont capables d'étabiiréquilibre entre deux formes
tautomeéres, une forme thiol et une autre thioneusNavons mis en évidence la présence de cet
équilibre par IR.

Le produitL4 obtenu est sous forme des cristaux jaunes avegmim de fusion de 112.7°C. La
CCM dans le (méthanol-chloroforme : 2/3) comme d@uanontre un spot correspondant a un
R¢=0.70.

Le spectre infrarouge présente une bande large3425.92 critdésignant le groupement
(NH), une bande intense située & 1623.77 assignée aux vibrations d’élongation de la liaison
C=N et celle située a 1116,58 ¢rindique le groupe C-O-C, ainsi qu’une bande aiguet05.85
cm’ relative au groupement C=S (Partie annexe, figiire

Le spectre d’absorption indique deux maximums@r#a et 325 nnfPartie annexe, figure 15).
B.1.3. Synthése des complexes organométalliques

Suite a I'étude réalisée dans qui précede surdpgpation de notre ligand organique, dérivés
de L-sérine, nous entamons dans cette partie Béludnode de coordination de ces mémes ligands
organiques vis-a-vis des chlorures de nickel tigefer (11).

Par ailleurs, les rares données analytiques damg disposons et qui se limitent aux seules
spectroscopies infrarouge et d’absorption ne narmettent guére d’établir de facon formelle la
stcechiométrie de nos complexes, leurs configuratiaimsi que la nature des hétéroatomes
coordonnant le métal central.

Les différents complexes de nickel (ll) et de fidr ¢nt été préparés par addition au ligand
organique (2L) d’'une quantité de chlorure métabidM) dans le méthanol, a reflux et en milieu
basique. Aprés purification des différents compéegar lavage successifs dans I'eau distillée puis
dans I'éthanol pour certains, ceux-ci se présersems forme de cristaux bleus pour les complexes
de nickel (I) et de poudre marrons pour celle eu(f).

Les points de fusion des différents complexes nigtals, dépassant tous les 200 °C qui
constituent une preuve de formation de complexeocdi p

Les huit complexes métalliques synthétisés, apnésfigation, ont été analysés par

spectroscopies IR et UV, en solution dans le méthetne DMSO.
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B.1.3.1. Complexes de nickel (II)

Les caractéristiques analytiques et physico-chigsqdes complexes L1-Ni(ll), L2-Ni(ll),
L3-Ni(ll) et L4-Ni(Il) sont résumées dans le tahleB. 1.

Tableau B.1 : caractéristiques analytiques et physo-chimiques des complexes

L1-Ni(I1), L2-Ni(I1), L3-Ni(ll) et L4-Ni(1)

o Rapport UV, Amax NM
Caractéristiques _
de P.fusion L (ABS)
) IR (KBr) v(cm~)
complexation (°C) MeOH ou
Complexes
L/ M DMSO
L2-Ni(ll) 2 :1 >200 1589.06 (COO) 260 (0.8024)
_ 245 (1.7887)
L2-Ni(ll) 2 1 >200 1641.13 (C=0)
' 325 (0.7203)
L3-Ni(ll) 2 -1 >200 1609.31 (CO-N) | 250 (1.3567)
1472.38, 1404.89
_ 230 (1.1377)
L4-Ni(ll) 2 -1 >200 (C=S)

1631.48 (C=N)

325 (0.4125)

Les spectres IR des complexes L-Ni(ll) refleterdain une bande forte et aigue située entre

1590 et 1641 cih caractérisant la fonction imine (N=Q)es translations notables subies par les

fréquences de ses bandes dans les complexes partraga méme bande dans le ligand organique

indiquent la participation de la fonction imine dala coordination du métal central et sont une

preuve supplémentaire de la formation du complegarmmeétallique (Partie annexe, figure 5, 6, 7

et 8).

Les spectres d’absorptiontes différents complexes de L-Ni(ll) sont repréédsntlans la

partie annexe (figure 5, 6, 7, 8).

La coordination du nickel au sein des ligands (eiL)L3) est confirmée par I'apparition
d’'une bande d’absorptioif.x = 260, ABS=0.8024) ehfax = 250, ABS=1.3567) respectivement.
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La complexation de l'ion nickel par le ligand (L&3t confirmée par la disparition des deux
bandes d’absorption qui apparait vers 255 et 38G&ttribuée aux ligands (L2) et la formation des

deux bandes d’absorption localiséelaa. = 245, ABS=1.7887) etipax = 325, ABS=0.7203),

permet de déduire la coordination du ligand (L2pggsence du nickel.

Le spectre d’absorptiodu complexe L4-Ni(ll) montre, I'apparition de dewandes

d’absorption localisée afax= 230, ABS=1.1377) efifiax = 325, ABS=0.4125).

B.1.3.2. Complexes de fer (ll)

Les complexes de fer (II) ont été préparés avemi@mes ligands (L1), (L2), (L3) et (L4) et

analysés a leur tour par spectroscopies IR et W8ib\4. Les caractéristiques physiques de ces

complexes ainsi que leurs modes d’absorption gsumeées dans le tableau B.2 suivant :

Tableau B.2 : caractéristiques analytiques et physo-chimiques des complexes
L1-Fe(ll), L2-Fe(ll), L3-Fe(ll) et L4-Fe(ll)

UV, Amax NM
Caracteéristiques
q Rapport P fusion R KD v (o) (ABS)
r v(cm
c | de O MeOH ou
omplexes i
P complexation DMSO
L/ M
255 (0.4813)
L1-Fe(ll) 2 1 >200 1631.48 (COO)
330 (0.3816)
L2-Fe(ll) 2 1 >200 1745.26 (C=0) 270 (0.5578)
L3-Fe(ll) 2 1 >200 1631.48 (CO-N) 280 (2.5984)
265 (0.8088)
1402.96 (C=S)
L4-Fe(ll) 2 1 >200 310 (0.7671)

1633.41 (C=N)

350 (0.7068)

La spectroscopie infrarouge reflete pour les comgdd_-Fe(ll) une bande large et intense a

1631-1642correspondant aux €élongations des bandess. La translation de sa fréquence
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d’environ 10 crl dans le complexe par rapport au ligand justifiecd®rdination de ce
groupement au fer (Il) (Partie annexe, figure 9,11Det 12).

Les spectres d’absorptions des différents complebees-Fe(ll) sont représentés dans la
partie annexe (figure 9, 10, 11, 12).

L'absencede la bande d'absorption(sx = 215, ABS=0.9) attribuée au ligand (L1) et
I'apparition des deux bandes d’absorption localiséé.ax(= 255, ABS=0.4813) etifax = 330,
ABS=0.3816), permet de révéler la complexationldl) €n présence de fer.

La complexation de l'ion fer par le ligand (L2) exinfirmée ,par la présence des deux
bandes d’absorption caractéristiques du complexe ddL apparait entre 255 et 330 nm attribuée
aux ligands (L2) et la formation d’'une seule badtdsorption localisée a 270 nm (ABS=0.5578),
permet de déduire la coordination du ligand (L2pegsence du fer.

Le spectre d’absorption de L3-Fe(ll) montre, lgpdigtion de la bande d’absorptiofmfx =
275, ABS=2.3905) attribuée au ligand (L3) et I'apf@n d’'une autre bandé’absorption localisée
a (\max = 280, ABS=2.5984), permet de déduire la compleradu(L1) en présence de fer.

La coordination du fer au sein du ligand (L4) estfocmée par I'apparition des trois bandes
d’absorption Xmax = 265, ABS=0.8088) Mnax = 310, ABS=0.7671) ehfax= 350, ABS=0.7068).

+ Discussion

Les données de la spectroscopie électronique UVdone grande utilité, en ce sens qu'ils
nous permettent d’établir & nos complexes leur§igrations spatiales a la lumiére de leurs modes
d’absorption dans le domaine UV.

Les nouvelles bandes ou épaulements observés alaowlité des spectres des complexes,
décalés en général, de 5 a 40 nm, vers les fartegiéurs d’onde ou vers les faibles ondes , par
rapport a celles des réactifs de départ, traduisninteractions de transfert de charge entre le
ligand et I'ion métallique.

Dans certains cas, il a été observé que les batidbsorption des complexes sont situées
dans les mémes positions que celles des ligandespandant, présentant en général, une forte
diminution de I'absorbance ou 'augmentation deernisités de certaines bandes. Ce phénomene
montre que de fortes interactions existent entseelgpéces réagissantes ce qui a pour effet la
diminution des intensités des bandes des réactifs.
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Les résultats spectroscopiques permettent de serggéur le complexe de chlorures de
nickel (I1) et de fer (1), de stoechiométrie Mlune géométrie octaédrique entourant le métal.

Les complexes obtenus seront de géométrie octadagec deux sites de coordination
équatoriaux et deux sites axiaux. La nature dadifEsents sites de coordination est tres diffiéle
établir par manque de données analytiques adéqiedies I'analyse centésimale, la susceptibilité
magnétique...

Outre les sites de coordination inhérent au ligdiedjfice octaédrique autour le nickel (I1)
et de fer (Il) est parachevé, soit par la moléddesolvant, soit des molécules d’eau, soit des ion
OH ou des ions chlorures.

Toutes ces suggestions proposeraient la natursissa coordonner le métal dans le plan
équatorial, I'édifice octaédrique autour du métatag parachevé par la coordination de deux
molécules de solvants axiaux.

Le but de cette étude de complexation vise a cgwire la configuration spatiale des
complexes du nickel (1) et du fer (Il) aprés lefwsmations ainsi que leurs utilisations ultérieure
dans des domaines d’application divers telle Raigi biologique, la catalyse ou I'extraction

liquide-liquide.
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Chapitre B.2 : Complexation par conductimétrie

B.2.1. Introduction

La méthode conductimétrique est utilisée pour indida formation d’une paire d’ions entre

un métal cationique et un ligand anionique. Biea gette méthode a été largement utilisée dans le

cas de I'association d’ions simples.

B.2.2. Conductivité molaire des mélanges des solotis

La détermination de la conductivité molaire et $jifiee des solutions de mélange du nickel
(NiCl,, 6H,0) et du fer (FeG| 4H,0) avec les différents ligands suivants a été i&tabl

» L-sérine (L1).

» L-sérine méthyl ester (L2).

» L-2-amino-3-hydroxypropanehydrazide (L3).

» 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3Hipne (L4).

Le calcul de la conductivité molaire est déternpaéla formule :
A=X/C
X : Conductivité spécifique en micro siemens cfps.cni)
C : Concentration molaire mol / litre de solution.
A: Conductivité molaire en (ms.éfmol).
La conductivité molaire quand a également pour&sgion linéair? :
A =Ag— KCY? Loi de Kohlrausch

K : Constante

Ao: Conductivité molaire quand la concentration teas zéro.
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Pour la détermination de la conductivité spécifiges mélanges de solutions du métal seul @\NiCl
6H,0) et (FeCl, 4H,0) avec les différents ligands déja cités, on wides étapes suivantes :

a) La détermination de la conductivité spécifique détahseul (NiC4, 6H,0) et (FeC4, 4H,0)

a différentes concentrations dans le méthanolt,@@®MO05, 0.0025, 0.000125 et 0, 000625
M.

b) La détermination de la conductivité spécifique dgand seul (L) a différentes
concentrations : 0.01, 0.005, 0.0025, 0.000126.800625 M.

c) La détermination de la conductivité spécifique ddgierents complexes, de Nickel (II) (L-
Ni), de Fer (ll) (L-Fe) a différentes concentragan0.01, 0.005, 0.0025, 0.000125 et
0.000625 M.

d) Calculer la conductivité molaire du ligand, des anétet des complexes formés en utilisant
la relation de Kohlrausch en ms.@mol.

e) A partir de ces informations, on essaye d’expligié&volution de la conductivité et les
écarts observés des différents produits.

Toutes les mesures sont faites a température atalfzn °C).

B.2.3. Conductivité molaire des complexes L-Ni(ll)

Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L1) a partir de

Ni(ll) & différentes concentrations sont regroupdass le tableau B.3.

Tableau B.3 : Conductivité spécifique de (L1), Nif) et L1-Ni(ll) a différentes
concentrations a 27 °C.

Concentration Xu XNii) XL1-niiny
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 0.4585 12 2.47
0.005 0.2778 10.9 2.16
0.0025 0.2247 8.53 1.565
0.00125 0.1419 5.9 1.093
0.000625 0.1388 3.22 0.5675
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Les valeurs de la conductivité molaire pour la claxation de ligand (L1) a partir de Ni(ll)

a différentes concentrations sont résumées ddigla 18.

Conductivité molaire
(ms.cm?/mol)

6000

5000 A

4000 +

3000 -

2000 A

1000 -

\

¢L1
= Ni(ID)

0 0.02

0.04

0.06

0.08

Différentes concentrations (mol/1)

=
.

L1-Ni(Il)

Figure 18 : Conductivité molaire de complexe L1-Ni{) des mélanges de solution du nickel

Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L2) a partir de
Ni(ll) & différentes concentrations sont regroupdass le tableau B.4.

(I1) avec L-sérine (L1) a difféerentes concentratios.

Tableau B.4 : Conductivité spécifique de (L2), Ni() et L2-Ni(ll) a différentes

concentrations a 27 °C.

Concentration X2 Xniq) XL2-Nii)
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 2.17 12 6.65
0.005 2.74 10.9 5.78
0.0025 2.065 8.53 4.622
0.00125 1.468 5.9 2.849
0.000625 0.9425 3.22 1.766
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Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctaxation de ligand (L2) a partir de Ni(ll)

a différentes concentrations sont résumées ddigla 19.

6000
5000 -
4000 -

3000 - ol

) = Ni(ID)

Q‘mm‘HH%mﬁ‘mﬁhhﬁﬁh.hﬁﬁhhhhﬁmmﬁ‘b L2-Ni(Il)

0.08 0.1

(ms.cm?/mol)

2000 A

Conductivité molaire

1000 -

0 0.02 0.04 0.06

Différentes concentrations (mol/1)

Figure 19 : Conductivité molaire de complexe L2-Ni{) des mélanges de solution

du nickel (Il) avec L-sérine méthyl ester (L2) a dférentes concentrations.

Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L3) a partir de

Ni(Il) a différentes concentrations sont regroupéss le tableau B.5.

Tableau B.5 : Conductivité spécifique de (L3), Nif) et L3-Ni(ll) & différentes

concentrations a 27 °C.

Concentration X3 Xniq) XL3-Ni(l)
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)

0.01 10.35 12 315
0.005 8.25 10.9 29.98
0.0025 6.32 8.53 22.34
0.00125 4.47 5.9 13.4
0.000625 2.6403 3.22 7.88
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Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctaxation de ligand (L3) a partir de Ni(ll)

a différentes concentrations sont résumées ddigla 20.

Conductivité molaire
(ms.cm?/mol)

14000
12000 -
10000 -
8000 -
6000 -
4000 -

2000 -

*L3
ENi

0 0.02

0.04

0.08

Différentes concentrations (mol/1)

0.1 0.12

L3-Ni(Il)

Figure 20 : Conductivité molaire de complexe L3-Ni{) des mélanges de solution du nickel

(I) avec L-sérine hydrazide (L3) a différentes conentrations.

Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L4) a partir de

Ni(Il) a différentes concentrations sont regroupe®ss le tableau B.6.

Tableau B.6 : Conductivité spécifique de (L4), Nif) et L4-Ni(ll) & différentes

concentrations a 27 °C.

Concentration Xia Xniiy XLa-niiny
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 18.45 12 31.32
0.005 6.29 10.9 24.04
0.0025 4.11 8.53 16.85
0.00125 2.617 5.9 10.81
0.000625 1.489 3.22 6.268
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Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctaxation de ligand (L4) a partir de Ni(ll)
a différentes concentrations sont résumeées ddigla 21.

12000
L 10000 4
S 8000
v &
S5 6000 .
£E 4000 - BN
'g\ L4-Ni(IT)
@] 2000
0 T T T T T
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Différentes concentrations (mol/1)

Figure 21 : Conductivité molaire de complexe L4-Ni{) des mélanges de solution
du nickel (Il) avec 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-13,4-oxadiazole-2(3H)-thione
(L4) a différentes concentrations.

+ Discussion

La conductivité molaire a été calculée partantalednductivité spécifique dans le cas du
nickel (Il) seul, de ligand (L) seul et les compexX_-Ni(ll).
En examinant ces divers graphes (fig. 18, fig.fi© 20, fig. 21) nous constatons que :
Les graphes de I'évolution de la conductivité nmelaén fonction de la concentration sont des
droites ou les complexes organométalliques dondesitvaleurs supérieures a celles obtenus pour
les ligands L-sérine hydrazide3) et 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-oxadiage?(3H)-thione
(L4) qui présentent une bréve supplémentairesssiarination de complexe.
La courbe de complexe L3-Ni(ll) est nettement sigue a la somme des conductivités de chacune
des especes (L3) et Ni(ll), le méme phénomene aliérvé que précédemment pour le complexe
L4-Ni(ll).
L’existence d’'un complexe entre les ligands L-s&rfhl), L-sérine méthyl ester (L2) et le nickel

(II) n’est pas confirmée par conductivité.
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B.2.4. Conductivité molaire des complexes L-Fe(ll)

Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L1) a partir de

Fe(ll) a différentes concentrations sont regroupizes le tableau B.7.

Tableau B.7 : Conductivité spécifique de (L1), Fel) et L1-Fe(ll) a différentes

concentrations a 27 °C.

Concentration Xu Xreq) XL1-Feql)
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 0.4585 5.24 9.58
0.005 0.2778 4.73 7.39
0.0025 0.2247 3.31 5.36
0.00125 0.1419 1.973 3.025
0.000625 0.1388 1.226 1.7515

Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctexation de ligand (L1) a partir de Fe(ll)

a différentes concentrations sont résumées ddigile 22.

Conductivité molaire
(ms.cm?/mol)

el
WFe(ID)

0 0.02 0.04

Différentes concentrations (mol/1)

0.08

0.12

L1-Fe(Il)

Figure 22 : Conductivité molaire de complexe L1-Fék) des mélanges de solution du fer (ll)

avec L-sérine (L1) a différentes concentrations.
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Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L2) a partir de
Fe(ll) a différentes concentrations sont regroupiees le tableau B.8.

Tableau B.8 : Conductivité spécifique de (L2), Fel) et L2-Fe(ll) a différentes

concentrations a 27 °C.

Concentration X2 Xee(i) X2-Fe(il)
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 2.17 5.24 4.66
0.005 2.74 4.73 4.42
0.0025 2.065 3.31 3.186
0.00125 1.468 1.973 1.994
0.000625 0.9425 1.226 1.121

Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctexation de ligand (L2) a partir de Fe(ll)

a différentes concentrations sont résumées ddigile 23.

2500
v 2000 H
s =
S & 1500 | *
=
= =
£c 1000 oL
“ o
g 2-Fe
S 500 L2-Fe(I)
*
0 T 1 1 1 1
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Différentes concentrations (mol/1)

Figure 23 : Conductivité molaire de complexe L2-Fék) des mélanges de solution du fer

(I1) avec L-sérine méthyl ester (L2) a différenteconcentrations.
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Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L3) a partir de
Fe(ll) a différentes concentrations sont regroupiees le tableau B.9.

Tableau B.9 : Conductivité spécifique de (L3), Fel) et L3-Fe(ll) a différentes

concentrations a 27 °C.

Concentration Xi3 Xee(i) X3-Fe(ll)
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 10.35 5.24 26.87
0.005 8.25 4.73 21.66
0.0025 6.32 3.31 16.66
0.00125 4.47 1.973 10.02
0.000625 2.6403 1.226 5.78

Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctexation de ligand (L3) a partir de Fe(ll)

a différentes concentrations sont résumées ddigile 24.

10000
9000 -
8000 -
7000 -
6000 -
5000 - ol3
4000 -
3000 -
2000 -
1000 -

(ms.cm?/mol)

WFe(ID)
& L3-Fe(l)

Conductivité molaire

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

Différentes concentrations (mol/1)

Figure 24 : Conductivité molaire de complexe L3-Fék) des mélanges de solution du fer (ll)

avec L-sérine hydrazide (L3) a différentes concenations.
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Tableau B.10

concentrations a 27 °C.

Partie B (Discussion des résultats)

Conductivité spécifique de (L4),

Fe(ll) a différentes concentrations sont regroupiees le tableau B.10.

Concentration Xia Xee(i) XLa-Fe(i)
(mole/l) (us/cm) (us/cm) (us/cm)
0.01 18.45 5.24 2.87
0.005 6.29 4.73 2.42
0.0025 4.11 3.31 1.93
0.00125 2.617 1.973 1.435
0.000625 1.489 1.226 0.9375

a différentes concentrations sont résumées ddigile 25.

Chapitre B.2

Les valeurs de la conductivité spécifique pourdaplexation de ligand (L4) a partir de

Fd) et L4-Fe(ll) a difféerentes

Les valeurs de la conductivité molaire pour la ctexation de ligand (L4) a partir de Fe(ll)

(ms.cm?/mol)
—_
M
=
(==

Conductivité molaire

L 4

el4
WFe(ID)

L4-Fe(ID)

0.02 0.04 0.06 0.08 0.1

Différentes concentrations (mol/1)

(L4) a différentes concentrations.

0.12

Figure 25 : Conductivité molaire de complexe L4-Fék) des mélanges de solution du fer
(I avec 5(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-oxadiaole-2(3H)-thione
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+ Discussion

En examinant les graphes (fig. 22, fig. 23, fig, fg. 25) :
La figure 22 montre que le graphe du complexe d&iine (L1) avec le fer (Il) se distingue
fortement des deux graphes des deux especesgaladliet le métal. La conductivité molaire du
mélange augmente linéairement avec 'augmentagdia doncentration du mélange.
La courbe du complexe de L-sérine hydraZid&) avec le fer (II) se distingue nettement ddesel
du ligand (L3) et du métal Fe (Il) (figure 24), peint est une indication claire de la formation
d’'une nouvelle espéce qui pour nous représent@mplexe.
En comparant les conductivités molaires du comptexé-sérine (L1) avec le fer (ll) a celle du L-
sérine hydrazide (L3) avec le fer (ll), la struetwte L-sérine hydrazide lui confére une meilleure
habilité a la complexation.
La figure 23 et 25 montre que la complexation elgseligands L-sérine méthyl ester (L2), 5(L-1-
amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thiofied) et le fer (II) n’est pas confirmée par
conductivité.
Toutefois, lorsque les conductivités molaires dasmexes L-Ni(ll) et L-Fe(ll) sont comparés, il a
été remarqué que L-sérine hydrazide (L3) est urlleneiagent complexant et a une capacité
complexante que les autres ligands.

Le complexe de nickel (1) est plus conductif gaeebmplexe de fer (11).
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Chapitre B.3 : Evaluation de I'activité biologique

B.3.1. Introduction

Le progrés dans le développement d’antibactérieonau un grand ess6rLes produits de
synthése se virent ainsi d’étre d’excellents aganti&nicrobiens.

L’évaluation de I'activité biologique des produignthétisés est une bonne méthode pour
découvrir de nouvelles substances bioactives, etrdaherche de nouveaux composés
biologiquement actifs suscité un intérét de plupleis croissant.

Tout le long de ce travail de synthése organiquajsnavons préparé des composés
organiques et en particulier les complexes orgatalligties et nous voulons tester leurs activités
biologiques.

Les principales maladies causées par les espéceshbmennes sélectionnées sont résumées

dans le tableau B.11.

Tableau B.11 : Pathogénicité des espéces microbi@stestées.

Espéces microbiennes Maladies provoquées

Les infections de peau (telles que des
brhlures et faire pression sur les ulceres),|des
) infections  d'appareil urinaire, diarrhée
Pseudomonas aeroginosa | = _ _ _
épidémique infantile et tous autres maladies

de diarrhée, Dbronchite, pneumonie,

bronchiectasies, méningite, ulcéres
cornéen%’...
Escherichia coli Diarrhées, infections de [I'arbre urinaire,

septicémies, infection intestinafés.

Les infections de la peau (furoncles, anthrax,

Staphylococeus aureus cellulite, panaris, impétigos...), infection

nosocomiales, toxi-infections alimentaftes
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B.3.2. Test antibactérien
Nous avons évaluié vitro le pouvoir antibactérien de nos produits synthétesg les classant

en trois séries:

v Série n°l regroupe les produits synthétisés organiquéslL?2, L3, L4).

v Série n°2 regroupe les complexes organométalliques syl partir de  nickel
(1) [N1=L1-Ni(l), N2=L2-Ni(I1), N3=L3-Ni(ll), N4=L4-Ni (I)].

v Série n°3 regroupe les complexes organométalliques syntlsééisgartir de fer (I1)

[F1=L1-Fe(ll), F2=L2-Fe(ll), F3=L3-Fe(ll), L4=L4-Fe (II)].

On tester l'activité des composeés synthétisésaatibiotique par la méthode standard des disques.

D’apres les résultats obtenus, les séries des ipsotkstés semblent d'étre doués d'une activité
inhibitrice assez importante via les trois soudsés. Le diamétre d’inhibition est compris enfret 37
mm. La lecture des résultats obtenus se fait pardaum@ de la zone d'inhibition, qui présentée pa un
auréole formée autours de chaque disque ou aucorssance n'est observée, les valeurs sont conmgparée
avec celles de référericé’ Les antibiotiques utilisés comme références Leampicilline (A) et la
gentamicine (G) contre les souches bactériennesrain gnégatif Pseudomonas aeroginosa et
Escherichia coli) et a gram positif (Staphylococauseus).

Notons que le DMSO n’a aucun effet inhibiteur suctoissance des germes testés ou on note
I'absence de toutes zones d’inhibition entourasidisques imbibées de ce solvant.

La détermination de la sensibilité des bactéries atibiotiques est basée sur les normes

américaines CLSI

Tableau B.12 : Evaluation de I'activité antibact&mne’.

Zone d’inhibition (mm) Equivalent CMlug/ml

Sensible Intermédiairei Résistant Sensible Intermédiairei Résistant

>23 | 2022 | <19 <1 | 2 L >4

56



Partie B (Discussion des résultats) Chapitre B.3

4+ Discussion

R/
**

Pourla série n°] tous les composés ont montré des activités céraites contre les
souches bactériennegggam négatif Pseudomonas aeroginosa Escherichia coli eta
gram positif Staphylococcus aureuavec un diameétre d’'inhibition compris entre 10 et
30 mm. Par ailleurs, le compo@é€l) a manifestéune trés bonne activité antibactérienne vis-
a-vis des trois bactéries avec un diameétre d'itibiticompris entre 26 et 30 mm et qui est trés
important vis-a-vis de celui des deux antibiotiquélsés, qui compris entre 11 et 26 mm. De
méme pour le composé (L3), son activité est awssarquable son diamétre d’inhibition est
compris entre 22 et 25 mm (tableau B.13, figure 26)

Les composés da série n°2présentent en général une bonne activité erwseherichia coli

et Staphylococcus aureuwet une activité remarquable vieseudomonas aeroginasar
ailleurs on note une forte activité de tous comesede nickel(ll) suEscherichia coli
avec une zone d’inhibition comprise entre & 302t@n. Le composé (N1) montre une
inhibition meilleure que la gentamicine et I'amflioe via la bactérieStaphylococcus
aureus(tableau B.13, figure 27).

Concernanta série n°3 les niveaux de sensibilité des bactesivis-a-vis des composes
sont remarquables. lls présentent une forte activét via Pseudomonas aerogingsa
Escherichia coli Staphylococcus aurewsec un diamétre d’inhibition compris entre 10
et 25 mm, Par ailleursn note qu’aucune zone d’inhibition n’a été obserne autour

de disque de composeé (F1) avétscherichia colicette souche posséde un potentiel de
résistance tres élevé contre I'action antibact@éeahe ce composé

(tableau B. 13, figure 28).
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Figure 26 : Antibiogramme des produits de la séri@°1 vis-a-vis des souches de bactéries
étudiées
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Figure 27 : Antibiogramme des produits de la séri@°2 vis-a-vis des souches de bactéries
étudiées
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Figure 28 : Antibiogramme des produits de la séri@°3 vis-a-vis des souches de bactéries
étudiées
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B.3.3. Sensibilité des souchesPg¢eudomonas aeroginosascherichia colj Staphylococus
aureus a nos produits synthétisés

Les résultats de sensibilités des souches baaté@senPseudomonas aerogingsa
Escherichia coli Staphylococus aurels nos produits synthétisés sont regroupés datebleau
B.13.

Tableau B.13 : Sensibilité des souches bactérienreasx composés de la série 1, 2, 3

Souches a gram négatif Souches a gram positif
microorganismes Pseudomonas aeroginosJi Escheridul | Staphylococus aureus
Zone dinhibition (mm) | Z°"® (dm”r‘nr;'b'“o” Zone d'inhibition (mm)

(O]
@
" L1 28 30 26
©
[}
o L2 25 11 18
@ —
(2]}
é_ L3 25 23 22
3 L4 14 10 24
< N1 11 31 37
<5}
©
g o N2 12 32 15
n 2
S
c” N3 32 32 9
@]
o

N4 16 30 25
(]
7 F1 25 0 24
©
<5}
S F2 15 10 18
g m
3 F3 15 24 25
3
3 F4 20 22 19
Ampicilline 23 12 18
Gentamicine 11 26 21
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Chapitre C.1: Généralités

C.1.1. Techniques et appareillages utilisés

a) Chromatographie :les chromatographies sur couche mince (CCM) onefiaztuées avec de
couches minces du gel de silice sur des plaquesm®a. Ces derniers sont préparés au niveau de
notre laboratoire. Aprés élution dans le solvanpraprié, les plaques sont révélées par le

ninhydrine.

b) Température de fusionles points de fusion sont mesurés en tubes capalaivec un appareil
electrothermal (F.ax= 400°C), (laboratoire de chimie organique biogactiCOB USTO).

c) Spectroscopie infrarougela spectroscopie infrarouge a été enregistréeidel’de pastilles de
KBr, dans un spectrophotométre de type JASCO V-&Bfre 4000 et 400 ch(laboratoire de
chimie organique appliquée, Département de Chibhigversité d’Oran Es-Sénia).

d) Spectroscopie électronique les spectres UV-Visible ont été enregistrés sur un

spectrophotometre de type SAFAS, en utilisant dessen quartz de 1 cm d’épaisseur.

e) Conductivité la conductivité a été déterminée par conductiréur un conductimetre Siemens.
(Laboratoire de STEP (traitement des eaux), USTO-MB

f) Tests biologiques tous les tests biologiques ont été effectués aeani du laboratoire de chimie
organique bioactive LCOB, USTO.
C.1.2. Le produit de départ

O

NH,
% Geénéralité
Nom chimique : L-sérinel(l)
Synonymes : L-2-Amino-3-hydroxypropionic Acid; be#ydroxyalanine, a-amino-b-

hydroxypropionic acid, 3-hydroxy-alanine.
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Formule moléculaire brute :38;NO;
s Propriétés physiques et chimiques
Aspect : Poudre cristalline blanche, Soluble libi@ns I'eau, Pratiguement insoluble en
éthanol et éther
Poids moléculaire : 105.09 g/mol
Point de fusion : 228°C (avec la décomposition)
Densité : 1.537 (I'eau = 1)
% Données de stabilité et de réactivité
Stabilité : Le produit est stable.

Corrosivité : Non-corrosif en présence de verre.
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Chapitre C.2: Syntheses

C.2.1. Synthése et caractérisation des ligands

C.2.1.1. Synthese du L-sérine méthyl ester (L2)

L-sérine 1) (1 gr, 0.00952 mole) est dissous dans le méth@iml), on y ajoute sous
agitation magnétique de I'acide sulfurique conc&i@@.9 ml). Le mélange est porté au reflux a une
température de 80 °C pendant 20 heures. L'évoludenla réaction a été suivie par CCM
(méthanol-chloroforme: 2/3):R 0.74.

Apres refroidissement de la solution a la tempéeammbiante, on sépare la phase organique
dissoute dans la phase aqueuse par extractionilesanit'acétate d’éthyle. La phase organique
subit une neutralisation avec le bicarbonate deusogusqu’'a un pH = 7, puis séchage sur du
sulfate de magnésium anhydre MgS(@ produit est filtré pour donner des cristaudngs clairs
(L2) (0.67gr, 67%).

- Point de fusion=121.5 °C.

- Spectroscopie IR (KBn) (cm?) : 1749.12 (C=0).

- Spectroscopie UV (#D), Amax "M (ABS) : 255 (0.3682) ; 330 (0.2087).

C.2.1.2. Synthese du L-sérine hydrazide (L3)

L-sérine méthyl estel@) (1 gr, 0.0084 mole) est dissous dans I'éthanah(b On ajoute
I'hydrazine hydraté 64% (1.08 ml) goutte & goutte. mélange est porté a reflux dans a une
température de 80 °C, sous agitation magnétiqudgrer24 heures.

La réaction est suivie par CCM (méthanol-chloroferrd/3) R = 0.5. L’évaporation du solvant
conduit a un solide sous forme de cristaux maraonatresl(3), avec un rendement de 85%.

- Point de fusion : 143.7 °C

- Spectroscopie IR (KBr) (cmi?) : 3332.39 (NH, NH), 1621.84 (CO-N).

- Spectroscopie UV (}D), Amax M (ABS) : 275 (2.3905).
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C.2.1.3. Synthese d&(L-1-amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3Hh)ione (L4)

L-sérine hydrazidel@) (1.4 gr, 0.0087 mole) est dissout dans I'éthgB86ml). KOH (0.5
gr dissous dans 8ml I'éthanol) est ajouté au méasayus agitation magnétique, puis on y ajoute
goutte a goutte en exces de sulfure de carbonp¢@sml).
Le mélange est porté au reflux a T=60 °C penddmiBes. La solution est restée telle gu’elle était
auparavant (couleur jaune). L’avancement de la ti@acest suivi par CCM (méthanol-
chloroforme : 2/3) R0.72. La solution est refroidie a la températurebiamte puis concentrée et
acidifiée avec du HCI dilué (10 %) jusqu’au pH = Aprés lavage avec l'acétate d'éthyle et
recristallisation dans I'éthanol. (1.06 gr) de priv@lL4) sont obtenus sous forme de cristaux jaunes.
Rendement : 76%
Point de fusion : 112.7 °C
- Spectroscopie IR (KBry (cmi'): 1405.85 (C=S), 1623.77 (C=N), 3425.92 (NH) et116.58
(COQC).
- Spectroscopie UV (#D), Amax NM (ABS) : 250 (0.7134) ; 325 (1.6539).

C.2.2. Synthése et caractérisation des complexesrdekel (l1) et fer (II)

A 2.10° mole de ligand dissout dans le minimum d’'un méagméthanol/eau distillée)
(2/1). A cette solution, on ajoute inole de chlorure métallique dissout dans le méthakprés
addition de soude au mélange jusqu’'a pH basiquei-ceest maintenu sous agitation et a reflux
pendant environ 6 heures a 60°C. La solution éssda en évaporation lente et le solide résultant
est filtré, lavé plusieurs fois a I'eau distilléead’éthanol puis séché.

Les caractéristiques physiques et spectroscopideeglifférents complexes seront établies
et discutées dans le chapitre B.

L'ensemble des complexes élaborés se caracténmentles points de fusion dépassant
largement 200 °C.

C.2.2.1. L1-Ni(ll)

- Spectroscopie IR (KB (cmi?) : 1589.06 (COO).
- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQaxnm (ABS) : 260 (0.8024).
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C.2.2.2. L2-Ni(ll)

- Spectroscopie IR (KBn) (cmi?) : 1641.13 (C=0).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQaxnm (ABS) : 245 (1.7887), 325 (0.7203).
C.2.2.3. L3-Ni(ll)

- Spectroscopie IR (KB (cm?) : 1609.31 (CO-N).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQaxnm (ABS) : 250 (0.1.3567).

C.2.2.4. L4-Ni(ll)

- Spectroscopie IR (KBn) (cm?) : 1472.38, 1404.89 (C=S), 1631.48 (C=N).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQax hm (ABS) : 230 (1.1377), 325 (0.4125).
C.2.2.5. L1-Fe(ll)

- Spectroscopie IR (KBr) (cnmi?) : 1631.48 (COO).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQaxnm (ABS) : 255 (0.4813), 330 (0.3816).
C.2.2.6. L2-Fe(ll)

- Spectroscopie IR (KBn) (cnmi?) : 1745.26 (C=0).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQ.axnm (ABS) : 270 (0.5578).

C.2.2.7. L3-Fe(ll)

- Spectroscopie IR (KBn) (cmi?) : 1631.48 (CO-N).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSQ..xnm (ABS) : 280 (2.5984).

C.2.2.8. L4-Fe(ll)

- Spectroscopie IR (KBr) (cm?) : 1402.96 (C=S), 1633.41 (C=N).

- Spectroscopie UV dans MeOH ou DMSK,.x nm (ABS) : 265 (0.8088), 310 (0.7671), 350
(0.7068).
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Chapitre C.3: Complexation par conductimétrie

C.3.1. Mode opératoire

Dans un premier temps, une solution mére de chpopoiuit synthétiséL(l), (L2), (L3),
(L4) est préparée & une concentration dé a¢ec le méthanol et le DMSO ainsi que les chlaure
de Ni(ll) et les chlorures de Fe(ll) avec le méthlarDes dilutions seront effectuées avec les
différents solvants, pour chaque fois a la conegioin voulue.

Chaque dilution est obtenue en respectant la Idiild&on :
C]_. V]_ = Cz. V2

C,: Concentration de la solution mere.
V1: Volume pris de la solution mere.
C,: Concentration a préparer.

V5 : Volume final voulu.

Les mesures de la conductivité sont réaliséesidel’dun conductimétre Siemens, sur des

solutions de différentes concentrations a 25°C.

On met I'appareil en marche, on I'étalonne avec sakition de KCI de concentration
connue, et donc de conductivité connue, on plongelite I'électrode dans notre échantillon, on
laisse se stabiliser et on lit ensuite sa conditéten @S cm’ oumS.cni®).

On rince I'électrode aprés chaque mesure.
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Chapitre C.4: Activités biologiques
C.4.1. Introduction

L’antibiogramme est un test qui permet de mesweapacité d’un antibiotique a inhiber la
croissance bactérienne in vitro, il renseigne,quaséquent, sur la sensibilité des produits vigsa-v
des anti-infectieux.

En plus de l'aide a la décision thérapeutique qaplporte, I'antibiogramme permet la
surveillance épidémiologiques, il oriente égalemdindentification bactérienne grace aux
phénotypes de résistance naturelle.

L’activité antimicrobienne in vitro des composésthgtisés a été étudiée contre plusieurs
bactéries pathogenes a gram positif et les bastérggam négatif.

C.4.2. Mode opératoire

Les produits ont été pesés et dissous dans le liyieétfoxyde (DMSO) pour préparer les
solutions courantes d’extrait de 10 mg/ml. Des wuksgde papier filtré diametre de 5
millimétres saturés avec des solutions de chaqugosé (concentration 10 mg/ml DMSO). Les
microorganismes sont ensemencés sur une gélosaveuardinaire (GNO) puis incubés a 37 °C
pendant 48 heures une colonie de chaque souchérieace est introduite dans un tube a essai
contenant 9 ml d’eau distillé stérile. Quelquesttgsude cette suspension bactérienne sont déposées
puis étalées, avec une pipette pasteur stérilelassurface de la boite pétrie contenant le milieu
Mueller Hinton. A l'aide d’une pince stérile, unsdque de chaque produit a tester est déposé sur la
surface de la boite de pétri.

Les boites a incuber sont mises a 37°C pendanefdeh. Les bactéries croissent sur toute
la surface de la gélose sauf la ou elles rencantne@ concentration d’antibiotique suffisante pour
inhiber leur croissance. On observe ainsi autoww dieques une zone circulaire indemne de
colonies ; appelée zone d’inhibition. L’activitéhibitrice a été évaluée en mesurant le diamétre de

la zone claire observé autour du disque (en mitlie)e
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C.4.3. Les micro-organismes utilisés

Les micro-organismes utilisés pour I'étude de Ratd antimicrobienne : trois souches
bactériennes sont utilisées pour ce test :

Bactéries a gram négatif Bactéries a gram positif

Pseudomonas aeroginosa

Escherichia coli Staphylococcus aureus

C.4.3. Les témoins

Des antibiogrammes ont été réalisés pour des eisda Gentamicine et de I’Ampicilline.
Les diamétres d’inhibition ont été mesurés poudsx antibiotiques de références.
La gentamicine est un antibiotique de la famille des aminoglydesi utilisé pour traiter divers

types d’infections bactériennes, en particuliefeseprovoquées par des bactéries a gram négatif.

OH
CH,
HC 7 Q HN72S
v HO —CH
O aow,
HzN NHZ

Figure 29 : La structure de la gentamicine
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L ampicilline est une aminopénicilline et, en tant que telleantibiotique a spectre large. Elle a

été largement utilisée pour traiter les infectibastériennes depuis 1961, indiqué dans le traitemen
des infections bactériennes a germes sensibles.

@?H-E-NHWS o

NH, O
C-N—/ ¢
J H;
COOH

Figure 30 : La structure de I'ampicilline
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Conclusion générale

Ce travail a visé I'élaboration d'un nouveau 1,8¥&diazole-2-thione partant de l'acide

aminé L-sérine comme produit de départ.

Pour arriver a ce produit, on a passé par la sgetde produits intermédiaires a savoir : L-
sérine méthyl ester, L-sérine hydrazide, 5[L-1-a¥rhydroxyethyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-

thione.

Les structures des produits organiques synthetsésété élucidées par des méthodes

physigues d’analyses classiques telles l'infrarouge

Nos composés synthétisés présentent une doublgdiontan premiére c’est leur tendance a

la complexation, et la deuxieme c’est leur conveedriologique.

Des ccomplexes de nickel(ll) et de fer(ll) ont atesété synthétisés par réaction de ces
quatre ligands (L-sérine, L-sérine méthyl estegékine hydrazide, 5[L-1-amino-2-hydroxyethyl]-
1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione) sur des chloruredatiigues, en milieu basique. Ceci a permis

I'obtention de complexes du type MLlou I'ion métallique se trouve dans un entouraggedrique.

Cet entourage a été révélé comme étant assur@patdmes de nitrogene les hydroxyles
(OH) en positions équatoriales, ainsi que par des whierures ou des molécules d’'eau en

positions apicales.

L’ensemble de ces données nous ont été révélédesparéthodes d’analyse adéquates des
complexes, telles les spectroscopies infrarougeélettronique ainsi que par la méthode

conductimétrique, qui a été élaborée pour I'étugléadormation des complexes.

Les ligands synthétisés ainsi que leurs complexesickel(ll) et fer(ll) ont enfin subi des

tests biologiques afin de mettre en exergue lexggrigtés antimicrobiennes.
En effet, différentes souches pathogénes a graitifpdataphylococus aureugt a gram

négatif(Pseudomonas aerogenosateEscherichia coli ont été testés, par utilisation de la méthode

d’antibiogramme, les complexes de nickel(ll) montrene activité antimicrobienne excellente vis-
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a-vis de la bactérischerichia coliet la bactérieStaphylococus aurews/ec une zone d’inhibition
supérieure a celle de les antibiotigues amplemtdigés : I'Ampicilline et la Gentamicine.
L’ensemble des résultats obtenus aussi sur leglzamique que celui de la coordination ou
de I'activité biologique confirment l'intérét de sdifférents produits.
Une telle étude bien que fragmentaire ouvre enénnduvelles perspectives quant a la
complexation de ces produits synthétisés vis-alh\astres ions métalliques tels le cobalt, le chrome
et le platine...d’étudier leurs caractéristiques pipyss et cinétiques.

Notre travail est donc une premiere étape, restwaduer les propriétés antifongiques et
cytotoxique de ces produits synthétisés et leunsptexes.
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Figure 11: Spectre IR du complexe L3-Fe(ll)
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Figure 12: Spectre IR du complexe L4-Fe(ll)
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Figure 13 : Spectre d’absorption UV du composé Léine méthyl ester (L2)
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Figure 14: Spectre d’absorption UV du composé L-sine hydrazide (L3)
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Figure 15: Spectre d’absorption UV du composé 5(ll-amino-2-hydroxyethyl)-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione (L4
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Figure 16 : Spectre d’absorption UV du complexe LNNi(ll)
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Figure 17: Spectre d’absorption UV du complexe LNi(ll)
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Figure 18: Spectre d’absorption UV du complexe L3-NII)
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Figure 19 : Spectre d’absorption UV du complexe LANi(ll)
L1-Fe(II)
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Figure 20: Spectre d’absorption UV du complexe L1-E(ll)
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Figure 21: Spectre d’absorption UV du complexe L2-E(ll)
L3-Fe(II)
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Figure 22: Spectre d’absorption UV du complexe L3-E(lI)
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Figure 23 : Spectre d’absorption UV du complexe L4-e(ll)
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RESUME

Ce travail a eu pour but la synthese et I'évalumbmlogique de 1,3,4-oxadiazole-2-thione.
Partant de I'acide aminé L-sérine en passant payrithése de plusieurs produits intermédiaires.

La synthese et la caractérisation de ces produits£t® suivies par I'élaboration de leurs
complexes métalliques avec chlorures de Nickeldlljle Fer (II). Ces complexes ont été isolés a
I'état solide et leurs modes de coordination diésut la lumiére des résultats analytiques obtenus e
de ceux de la littérature qui s’y rapportent.

Les structures des produits synthétisés ont é@déles graces aux données spectrales IR,
UV-Visible et par conductimétrie.

Nos produits synthétisés sont susceptible de pr&sene double fonction : la premiére c’'est

leur habilité a la complexation et la seconde d&st convenance biologique.

Mots clés :L-sérine, 1,3,4-oxadiazle-2-thione, complexes idkat (1), Complexes de fer (I1),

activité biologique



