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Abréviations et symboles
e Solvants

DMF : N,N- diméthylformamide ;

DMSO : Diméthylsulfoxyde.

e Chromatographie et spectroscopie

CCM : Chromatographie sur couche mince ;

Rt : Rapport frontale en centimetre cm ;

UV : Ultraviolet en nanometre nm;

IR : Infrarouge;

!HRMN : Résonance Magnétique Nucléaire du proton
BBCRMN : Résonance Magnétique Nucléaire du carbone
CG-SM : Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
ppm: partie par million

Ry: rapport frontal

e Termes biologiques

CMI: concentration minimale d'inhibition

E. Coli : Escherichia Coli

MH: Muller Hinton

P. aeroginosae : Pseudomonas aeroginosae

S. aureus 25923 : Staphylococus aureus 25923

S. aureus 43300 : Staphylococus aureus 43300

e Unités et constantes physiques

°C : degrés Celsius

g : gramme

h : heures

cm : centimetre

nm : nanometre

T¢= Température de fusion

Teb : Température d’ébullition

V: volume
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Introduction générale

La méthionine est un acide aminé essentiel et un précurseur de succinyl-CoA,
d'homocystéine, de cystéine, de créatine et de carnitine [1]. Les recherches récentes ont
montré que la méthionine peut réguler les processus métaboliques, le systéme immunitaire et
le fonctionnement digestif chez les mammiféres [2]. Depuis le début des années 1980, la L-
[S-méthyle-11C] méthionine a été utilisee dans la détection des tumeurs & base de PET "
positron émission tomographie”, en particulier dans les gliomes de tous les stades, car ce
traceur PET d'acide aminé a une absorption de base relativement faible dans les tissus
cérébraux sains par rapport a 2-[18F] FDG "[fluorine-18]fluoro-D-glucose” ou [18F]

fluoroéthylcholine fournissant un rapport tumeur bruit de fond élevé [3].

Les dérivés de la méthionine comme sulfoximine (A) [4], N-acétyl-L-méthionine [5]
(B) ont éete étudies. La S-Adénosyl-L-méthionine (C) sert de groupe d’activation dans les
réactions et les voies biologiques et a également été largement utilisée en thérapie humaine
pour des maladies telles que: la maladie d’Alzheimer, I’arthrose, la fibromyalgic et la
dépression [6-11]. La céphalosporine antimicrobienne modifiée peut étre considérée comme

un dérivé de la méthionine «céfazoline» (D) est un agent antimicrobien [12].

N— H3N o
0 =\
HoN OH | HyN &>—/\
HC— N on N0 o o
HSC\S o A>—< N/ CH
SN H3C N =N 3
HNY o s © o OH
A, Pesticide [4] B, Thérapie pour le cancer de la téte et du cou [5] C, Anti-Alzheimer [11]
NO,
i
N N/\”/ NR NH
\ /
N=N o s s HsC
N~ CH,4 3l /\/&
0 \( >/ ° N\/ N CHs
o7 “oH NN N> gh
D, Anti-Pseudomonas and Entérobacteriens [12] E, Antibactérien [13]

NO,

i
NH
H3C /\5\ CH
s NS /©/ 3
\ l
N=
NH

F, Anti-microbien [13]
Fig.1: Certains dérivés de la méthionine et leurs utilisations principales.
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Trés peu de diazoles dérivés de la I-méthionine comme le 3-mercapto-4-(4-
methylphenyl)-5-[1-(3-nitrobenzoylamino)-3-methylthio]-propyl-1,2,4-triazole (E) and 2-[1-
(3-nitrobenzoylamino)-3-(methylthio)]-propyl-5-(4-methylphenylamino)-1,3,4-thiadiazole (F)
a présenté des activités contre Bacillus antracis et Bacillus cereus [13 ]. D'autres dérivés du
1,3,4-oxadiazole et du 1,3,4-thiadiazole ont montré une activité anticancéreuse contre
différents types de cancer, tels que: le foie, le col de l'utérus, le cdlon, I'estomac, le sein, le
mélanome, le poumon, le colorectal, les os [14], les effets antifongiques [15] et les anti-
inflammatoires [16]. La figure 2 montre certains dérivés du 1,3,4-oxadiazole: 3-(2-((5-((4-
chlorophenoxy)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-yl)thio)ethyl)-8-methylquinazolin-4(3H)-one (G)
a démontré un bon effet antifongique contre Rhizoctoniasolani et Fusarium graminearum
[15], 2-(biphenyl-4-ylmethyl)-5-(4-chlorophenyl)-1,3,4-oxadiazole (H) est un composé anti-

inflammatoire plus puissant que le medicament parent (felbinac) [16].

e o o :
santig sHEBE e tys!
N/ N—N cl O .

CH,
G, Antifungique [15]. H, Anti-inflammatoire [16]

Fig. 2: Certains dérivés antimicrobiens du 1,3,4-oxadiazole

Les effets thérapeutiques des composés contenant des cycles 1,2,4-triazole ont été bien
étudiés pour un certain nombre de conditions pathologiques, y compris I'inflammation [17,18]
et la douleur chronique [19]. De plus, la synthése de 1,2,4-triazoles a attiré une large attention
en raison de leurs diverses applications comme antibactérien [20], antimicobactérien [21] et
antifongique [22]. La synthése de complexes métalliques avec des ligands bioactifs
organiques devient de plus en plus importante dans la recherche scientifique [23,24]. lls
peuvent étre trouvés coordonnés par I'atome d'oxygéne du groupe carboxylique, qui signifie
que l'acide aminé est dans sa configuration de monodenté, ou par les deux atomes d'oxygene
du groupe carboxylique coordonné sous forme de carboxylate, agissant en tant que ligand de
bidenté [1]. Les acides aminés présentent plusieurs formes de coordination sur la surface
comme le complexe ferriqgue de méthionine (1) et le complexe mercurique de méthionine (G)
[25,26] (figure 3).
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H,0
H,N o, :.°

/S\—>—<\ Fe Cl
o) : N

H,0 \_/

I, Complexe Méthionine-Fe(lll) J, Complexe Methionine-Hg(ll)-

H,C

Fig.3: Exemples des complexes Fe (111), Hg (11)-méthionine

Récemment, les composés hétérocycliques et en raison de leur activité biologique sont
I'une des classes les plus souhaitables des chercheurs [27]. Il y a un grand nombre de
composés hétérocycliques pharmacologiquements actifs, dont beaucoup sont une utilisation
clinique réguliere. Dans le procédé de développement de drogue, l'azote, le soufre et

I'oxygéne contenant des hétérocycliques a cing chainons ont eu I'énorme signifiant [28].

La présente étude vise a présenter la synthese de nouveaux derivés hétérocycliques
1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole de la L-méthionine avec des complexes métalliques Fe(ll1) et
Hg(ll) a tester pour l'activité antibactérienne. La caractérisation des composés synthétisés a
été réalisée par des méthodes spectroscopiques FT-IR, UV-Vis, THRMN, 3 CRMN, CG-SM.

Le travail réalisé contenant I’introduction et la conclusion générale, se divise en trois

parties et annexes:

% Parie A: la partie théorique est une recherche bibliographique qui se devise en deux

chapitres:

v Chapitre A.1 "les dérivés de L-méthionine": Dans ce chapitre, une étude spécifique a été
réalisée concernant la méthionine et certains de ses dérivés tels que: L'ester, I'hydrazide et
son association avec des cycles homogenes et hétérogénes. On a également recherché la
possibilitée de former des complexes avec certains metaux de transition tels que: Le fer, le
mercure et le cuivre...., ainsi que I'importance biologique différente.

v' Chapitre A.2 "1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés d'acide carboxylique™: On a
constaté que le domaine d'étude des diazoles est trés large, on a donc voulu mettre en
évidence uniquement dans ce chapitre le 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés d'acides
carboxyliques, ainsi que les différentes méthodes de préparation et leurs propriétés
physiques et leur importance biologique.

% Partie B: La deuxiéme partie de notre travail est réparti en deux chapitres, regroupant

toutes les interprétations et les discussions des résultats concernés:
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v Chapitre B.1: La synthése et caractérisation des ligands diazoles "1,3,4-oxadiazole, et
1,2,4-triazole™ dérivés de L-méthionine par trois méthodes, et a partir de chaque ligand, on
a synthétisé des complexes de Fe(l11) et Hg(ll).

v Chapitre B.2 "activité biologique™: La valorisation des produits synthétisés par 1’étude
de leur activité antibactérienne sur des souches bactériennes pathogenes gram positive "
Staphylococus aureus 25923, Staphylococus aureus 43300" et gram négative™" Escherichia
coli, Pseudomonas aeroginosae".

% Partie C: La troisiéeme partie qui est la partie expérimentale est consacrée a la description
des méthodes suivies, pour la synthése des produits intermédiaires et finis, comporte deux
chapitres :

v Chapitre C.1: Le premier chapitre est consacré a la synthése des diazoles "1,3,4-
oxadiazole et 1,2,4-triazole” et a leurs complexes organométalliques de Fe(lll) et de
Mercure (I1) dérivés de L-méthionine;

v Chapitre C.2: Le deuxiéme chapitre concerne le test antibactérien de tous les produits
synthétisés contre une série de souches bactériennes a gram positif et a gram négatif.

En dernier lieu, on achévera cette these par une conclusion générale et des annexes spectrales

des analyses IR, UV-VIS, HRMN, *CRMN, CG-SM.
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CHAPITRE A.1: Dérivés de méthionine, leurs complexes organométalliques et leurs

activités biologiques

Méthionine "A.1" et leurs dérivés sont les composés essentiels dans plusieurs
réactions biologiques nécessaires pour la synthese des protéines, polyamines, esters et

beaucoup de réactions de transméthylation...etc. [29].
NH,

o}
Meéthionine A.1

A.1.1. Quelques dérives de méthionine
A.1.1.1. La synthese d’ester d’un acide aminé

La synthese des esters carboxyliques est I'un des protocoles les plus fondamentaux et
les plus importants pour la production des composants utiles dans la chimie organique.
Une variéte d'etats d'estérification ont éte développées [30]. Parmi eux, couplant des réactions
entre les dérives des acides carboxyliques et les alcools ont été utilisées [31]. Cependant, la
plupart des procédures exigent la présence des acides forts [32] comme HCI, H2SOs, chlorure
de thionyle, etc.., [33] ou les reactifs peu sdrs tels que: Les halogénures allyliques [34], les

diazométhane [35] ou les chloroformates [36].
Procédé typique pour I'estérification des acides aminés en utilisant le chlorure de silice

Le gel de silice est I'un des appuis intensivement utilisés pour la transformation
chimique différente en chimie organique [37]. Le chlorure de silice est un réactif efficace pour
beaucoup de transformations organiques [38]. Cette procédure est rapide et quantitative [39],
(Schema A.1).

R Ri

| SIOZ'CI l |
S > PGHN—CH—C—OR
PGHN—CH=C—0H R'OH, 25°C, 20-40 min i

A2 A3
R' = alkyl / aryle ;

R1 = chaine latérale d'acide aminé ;
PG = Carbobenzyloxy (Cbz), 9-fluorénylméthyloxycarbonyl (Fmoc), butyloxycarbonyl
(Boc).

Schéma A.1 : Réaction d’estérification des acides aminés.
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Le composé A.3 a été synthétisé par la présence d’un mélange d'acide aminé de
N-protégé, chlorure de silice et 1’alcool a 25°C. La réaction a été effectuée avec des rapports
équimolaires entre les acides aminés de N-protégés et le chlorure de silice. Cette méthode
d’estérification est simple, efficace avec un rendement élevé. Les avantages principaux de

cette réaction sont les conditions modérées et moins de temps de réaction [39].

A.1.1.2. Synthése des dérivés d'ester de méthionine de B-carboline

Le p-carboline A.4 est l'unité structurale de beaucoup alkoloids naturels et

synthétiques, il a des propriétés biochimiques et pharmacologiques [40].

La synthese de plusieurs dérivés de L-méthionine a partir de B-carboline est présentée
dans (schéma A.2).

CO,H

R
H,N—<
N COOR' _
R=CH,CH:SCHs
R’ =C2Hs
A.4 (a-d)
(@) : R'=H ; R>=n-C4Hs
(b) : R'=H ; R*= CH:Ph S‘AQ“
(c) : R'=H ; R?>= (CH>)sPh
(d) : R'=CH3 ; R?*= n-CsHo PhCH,Br
CONH(IEHR
— CO,R'
\ , N~CH,Ph
N ) -
|2 R Br
R
A.7 (a-d)

Schéma A.2 : Synthése des dérivés d'ester de L-méthionine a partir de f-carboline [41].

Les composés A.5(a-d) (cristaux blancs) sont préparés par un mélange d’acide
carboxylique de B-carboline-3-, N,N’-carbonyldiimidazole (CDI) A.4(a-d) et ’ester méthyl 2-

amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate (solide blanc) a une température ambiante.
Les composés A.6(a-d) (solides jaunes) sont préparés par un mélange d’ester B-
carboline-3-carbonyl-méthyl-2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate A.5(a-d) en présence

hydroxyde de sodium NaOH.
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Les composés A.7(a-d) (cristaux jaunes) sont préparés par I’ester A.5(a-d) et le
bromure benzylique.
Les quantités utilisées des produits initiaux pour préparer les composés, A.5, A.6 et

A.7 sont équimolaires.
A.1.1.2.1. Réle biologique

Le composé A.7(b) est maintenant choisi pour étudier I’activité antitumorale chez les

animaux [41].

Remarque : Ce travail est fait aussi sur autres acides aminés comme L-alanine, L-valine,
L-phénylalanine et L-tyrosine.

A.1.1.3. Synthese d’'hétérocycle dérivé de méthionine

Les hétérocycles contenant l'azote polynucléaire sont une classe des agents
tuberculostatiques intéressante. Cette classe contient des inhibiteurs de quelques enzymes
essentielles de Mycobacterium tuberculosis MBT, en particulier, la réductase de dihydrofolate
[42].

CH

3 H3C
N4</ NN
\N/ N=N \N/
H3C -
CH3 \
A8 \\
H,N 0
—X >_//
Y Y
CHg o) CHg
N—N //
= 7\ N=
N NH O—CHz+ | /
~ 7 . NH
A9 + CH3

R = -CH;-CH,-S-CH3;
Schéma A.3: Synthese d'hétérocycle déerivé de la méthionine
Le composé methyl-2-{[6-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-1,2,4,5-tetrazin-3-

yllamino}-4-(methylsulfanyl)butanoate A.9 est préparé par un mélange de solution d'ester

méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate et de 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol- I-yl)-1,2,4,5-
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tetrazine A.8 a 50-60°C. Le composé A.9 est sous forme des cristaux rouges avec un point de
fusion 97- 99°C. Il est soluble dans le chloroforme, le DMF, la DMSO, les alcools, et
insoluble dans I'eau. Les tentatives de remplacer les groupes de pyrazolyl du composé A.8 en

méthionine non réussies (schéma A.3) [43].
A.1.1.3.1. Réle biologique

Le composé A.9 a stimulé la croissance de Mycobacterium tuberculosis MBT [43].
Remarque : Ce travail est appliqué sur autres esters des acides aminés comme les esters de
glycine, alanine, leucine, phénylalanine et tyrosine.
A.1.1.4. Synthése de polyester aromatique dérive la L-méthionine

A.1.1.4.1. Synthése de monomere dérivé de la L-méthionine

o)
H,N._
0+ %‘\0 SLCOH
i "z,/ i Refll]\ 12h
CH,CH,SCH
s}
A.10
o) o)
A1l SOCl,, CH,Cl, N Cl
Reflux, 1h /”/’/
4 omcnson,
o)
A.12 HOOC COOH
HOOC COOH
NH
DMAc
Al2 + — ©
TEA NCH;CH,SCH,
80°C, 4h S
NH, !
2 N
O O
5AIPA
A.13
A.l4

Schéma A.4 : Synthése de monomere contenant L-méthionine "acide isophthalique(5-(4-
methylthio-2-phthalimidybutanoylamino))™ A.14.
5AIPA : acide 5-aminoisophthalique
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Le mélange entre le composé A.10 (anhydride phtalique) avec L-méthionine avec un
rapport équimolaire et dans les conditions de reflux en présence de I’acide acétique a produit
I'acide d'imide A.11 qui est I’acide butanoique de (4-methylthio-2-phthalimidyl) sous la forme
du solide blanc. Ce dernier A.11 est traité avec chlorure de thionyl en présence la
dichlorométhane pour donner le chlorure d'acide A.12 (4-methylthio-2-phthalimidylbutanoyl
chloride) sous la forme du solide jaune. La réaction entre I’acide 5-aminoisophthalique
(5AIPA) A.13 et le composé A.12 avec un rapport équimolaire dans N,N-diméthylacetamide
(DMAC) en présence de triethylamine (TEA) a donné le diacide chiral A.14 (5-(4-methylthio-
2-phthalimidybutanoylamino) acide isophthalique)) sous forme d'un solide blanc (schéma
A.4) [44].

A.1.1.4. 2. Synthése de polymére dérive de L-méthionine

Le polyester (PEs) est un polymére important qui trouve son utilisation dans des
applications diverses telles que: l'aviation, l'automobile et I'industries electroniques dues a

leur résistance chimique a haute température [45].

0 0
Tei . Ar
% Py :
A.14 + HO—Ar—OH CUPYDME 0 o
) 120°C, 2h
A.15 (a-h) .
NH

@CH,CH,SCH,

@@“
@ /ék “ *\@/{%“'

Schéma A.5: Réaction de Polyestérification.
La méthode de préparation de polyester est tres complexée [44].

Les polyesters PEs A.16 (a-h) sont soluble dans diméthyle sulfoxyde (DMSO), le N-
méthyl-2-pyrrolidone (NMP), le DMF, le DMACc, l'acétone, le cyclohexane, le chloroforme, le

11
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méthanol et I'eau. Une solubilité plus élevée de PEs peut étre interprétée par les effets des
groupes flexibles d'amide et d'imide en structure de polymeres (schéma A.5).

A.L1.5. Synthése de la résine d’ester méthylique de L-méthionine

Q
K00
cl DMF, NaHCOg, reflux N
o Résine de Merrifield S

“h 2-picolyl chloride ICH3

Ester méthylique de  hydrochloride
L-méthionine A.17 Résine de PMME
A.18

50% NaOH/Agitation

"y

z
T
T
(¢}
+

N/
Z
\ /)

\\C/OH
)
N/
S
|
CHy
Résine de PMM
A.19

Schéma A.6 : Synthése de la résine contenant L-méthionine (Résine de PMM).

PMME: pyridyl méthyl méthionine méthyl ester

Le compose intermédiaire L-N-(2-pyridyl méthyl) méthionine méthyl ester (PMME)
A.18 est synthétisé par une réaction entre la solution de 2-Picolylchloride hysrochloride A.17
dissous dans diméthyle formamide DMF et I’ester de L-méthionine hydrochloride avec
I’addition de NaHCOs & 70-80° C pendant 6 heures.

Le copolymére de polystyrene divinylique du benzéne (DVB) (2% DVB, résine de
Merrifield) a été ajouté au composé PMME pour donner la résine de PMME A.18 sous la

forme d'huile rouge.

La résine de PMM A.19 a été synthétisée par un mélange du composé A.18 avec

I’exces de NaOH dans ’eau pour hydrolyser la fonction d'ester dans la résine de méthionine
(schéma A.6) [46].

A.1.1.5.1. Role de la résine contenant la L-méthionine

La résine peut étre employée pour surveiller la conversion de Cr(\V1) en Cr(ll1) par ce
que le chrome est un élément typique caractérisé par son existence dans différentes espéces

d'oxydation qui montrent vis-a-vis des niveaux de la toxicité aux environnements aussi bien

12
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que des humains, des animaux et des usines, c'est une méthode efficace pour réduire la
toxicité de Cr(VI). La méthode développée est reproductible, rapide, économique, et a la
limite de détection trés concurrentielle. La résine a la capacité de sorption de 2.8 mmol.g* et
de 1.3mmol.g™* pour Cr(Il1) et Cr(VI) a pH 8.0 et 2.0 respectivement. Les fonctions dans le
polymeére contiennent I'anion de carboxylate, I'azote tertiaire (d'acide aminé) et l'azote de la
partie de pyridine qui sont probablement responsable de lier a Cr(I11) a un pH plus elevé [46].

A.1.2. Complexe organométallique des dérivés de méthionine

Le domaine organométallique est tres important dans notre vie. Dans beaucoup de cas,
les ions en métal jouent non seulement un réle stratégique structural mais forment les
complexes intermédiaires avec les composés organiques comme acides aminés et peptides
[47].

Les a-acides aminés ont des capacités de formation des complexes avec des métaux de
transition, comme Co(ll), Ni(I1), Fe(Il), Cd(Il)...etc. [48]. Les interactions entre les cations en
métal et les acides aminés sont la clef a plusieurs processus biologiques [49] et intérét pour la
biochimie. Notamment les acides aminés contenant le soufre comme la méthionine, la
cysteine ont eté le sujet de l'intérét pour la chimie de coordination [50, 51]. L’activité de ces
derniers composés est due a leur capacité de former les complexes stables avec les ions
essentiels en métal et peuvent agir comme réactifs anticarcinogénique ou antitumoraux [52,
53].

Les métaux sont toxiques si leurs niveaux dans le corps humain ont augmente et la
méthionine peut étre employée pour réduire le niveau de ces ions en métal dans les systémes

vivants [54] par la formation du chélate avec les métaux toxiques [55].

Elle possede trois emplacements de distributeur potentiels, a savoir le groupe
carboxylique COO", le groupe amine NH. et le groupe de thioether -S-CHs, qui peuvent
alternativement participer a la coordination en métal selon le caractére individuel du cation

impliqué [56].

Le complexe formé posséde un certain nombre de caractéristiques : structure, basicité,
stabilité, aspect. Lorsque le ligand ne comporte qu’un atome donneur d’électron, on a deux
liaisons et le complexe est dit bidenté [57]. La méthionine par exemple forme un complexe
bidenté avec Or, Au(l11)-(L-Mét) avec la coordination de S et N de L-méthionine [58].

13
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Tres souvent, le ligand comporte deux ou plusieurs groupes fonctionnels donneurs
d’¢électrons, lorsqu’ils sont placés dans une confirmation leur permettant d’interagir avec le

méme élément [59].

A.1.2.1. Complexe organometallique du dérivé de L-méthionine avec manganése
R\ 0
CH4<
| OH
Soh

R: -CH2-CH>-S-CH3
A.20
Schéma A.7 : Structure de 2-hydroxy-1-naphthaldéhyde lié avec L-méthionine.

Le manganése peut former des complexes avec les dérivés de L-méthionine comme le

composé A.20 selon le schéma suivant:

R: -CH»-CH2-S-CH3
A.21

Schéma A.8 : Structure du complexe Mn (I11) avec 2-hydroxy-1-naphthaldéhyde et

L-méthionine.

Le composé A.20 et le manganese(lll) avec un rapport molaire (2 :1) respectivement,
ont formé le complexe A.21 ou le dérivé de la méthionine A.20 est lié avec Mn(lll) par
I’atome d’oxygéne de 2-hydroxy-1-naphthaldéhyde et par les atomes : azote et oxygéne de la

méthionine qui réagit comme un ligand bidenté avec Mn(I11) (Schéma A.8) [60].

14
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Remarque : Ce travail a été fait pour autres acides aminés comme : Glycine, L-Alanine,
L-phénylalanine et L — thréonine.

A.1.2.2. Complexe organometallique de L-méthionine avec fer

Le fer est I'un des micro-éléments les plus importants pour la santé et leur complexe
peut participer au processus du transport et de I'échange de I'oxygéne dans le sang et participe

également a l'autre métabolisme important comme enzyme de fer [61].

NH, 0—C CHy 5
_ SN NN N
CHy CH; CH Fe\ /(.’H CH; CH,
s/ L{:\C—O/ NH;

A.22
Schéma A.9 : La structure moléculaire du complexe de L-méthionine avec le Fe(ll).
La formation du complexe A.22 est effectuée par une réaction entre la méthionine et la
sulfate ferreux. L’accouplement est executé a 80-100 ° C avec un rapport molaire 2:1 [62].

La L-méthionine réagit comme un ligand bidenté avec le fer3(ll) et liée par des
liaisons de coordinations avec les atomes d’azote N du groupe amine et 1’oxygene du groupe

carboxylique de la méthionine (schéma A.9) [62].

A.1.2.2.1. Réle biologique

Les complexes du Fe(ll) n‘ont pas montré l'activité antibactérienne [63].

A.1.2.3. Complexes organométallique de L-méthionine avec cobalt

lon en métal de cobalt(ll) est essentiel pour les systemes biologiques, mais il est aussi
toxique. 1l est recommandé de controler le niveau normal et toxique d'élément de cobalt dans

le corps humain qui sont 20mg et 500 mg, respectivement [64].

R—cle—coo.‘. ..Co™?

NH5"
A.23

Schéma A.10 : Structure du complexe de L- méthionine avec Co(ll).
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Partie A CHAPITRE A.1: Dérivés de méthionine, leurs complexes organométalligues et leurs activités biologigues

Dans la région de pH 3.2, L-méthionine a formé avec Co(ll) un complexe de courte
durée. Le Co(ll) est collée par ’atome d’oxygene de groupe carboxylique de L-méthionine
qui réagit avec le cobalt(ll) comme un ligand monodenté (schéma A.10) [65].

A.1.2.4. Complexe organometallique de méthionine avec nickel

Le nickel est un métal essentiel pour beaucoup de micro-organismes et servir de
cofacteurs des enzymes qui catalysent des divers de réactions. La concentration élevée de cet

ion en métal de transition est toxique aux cellules [66].

CH;
|
§—LH,—— (Hy OH,
H,0 o — | ——=— —NH HpO —~~f~ ——— = NHg
' / e - ‘ ' / /
ch’/._/.{_‘l_ho____ C==10 HZQ_K__/_T...._Q %
|
OH, Hy O 0
A.24 A.25
\ OHy_ (’)HS /
HpQ — —j— =~~~ —=5—CH;
i
/// \I}Jl\// /CHZ
Ho0 K—/—E—-—wﬂHg——[le
Ho0 co;
A.26

Schéma A.11 : Les complexes de Ni(ll) avec L-méthionine a pH 4-6.

A 353°K, la L-méthionine participe avec Ni(ll) comme un ligand tridenté avec les trois
atomes ; oxygene O, azote N et soufre S (complexe A.24), et a 243°K, la L-méthionine peut
agir comme un ligand bidenté avec Ni(ll) par les atomes S et N (complexe A.26), tandis que
dans la région intermédiaire des températures précédentes, la L-Méthionine a formé un

complexe avec Ni(ll) et échangé parmi les trois structures possibles (Schéma A.11) [65].

Remarque : Cette étude de complexation est ainsi faite pour la L-Leucine.

A.1.2.5. Complexe organométallique des dérives de la méthionine avec cuivre

Le métal de transition Cu(ll) est ’oligoélément essentiel et utilisé comme supplément
alimentaire. lls agissent comme cofacteurs dans divers systemes d'enzymes c.-a-d. comme
métalloenzymes ou comme activateurs enzymatiques [67], mais il est toxique a concentration
élevée, et Il est recommandé de contréler le niveau normal et toxique d'élément de cuivre dans
le corps humain qui sont 0.5-6.0 mg et 0.005-1.8 mg, respectivement [64].
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A.1.2.5.1. Complexe de méthionine avec polyamine et Cu(ll)

CH, THS
+ * .CH CH + *
HaN CH2 HEN\ /"'/ 2\ /,.f 2 NH NH\ /CHZ - CH, NI
e - NG N
\CHE/ S CH, N, \CH’; e o " o, oy,
CH,
éthylenediamine diétylenotriamine N,N,N’,N*’ N”’-pentaméthyldiéthylenetriamine
[Hz-en]?* [Hs-dien]®* [H3-Mesdien]®*
A.27 A.28 A.29
\
S 0 . THa )
OH T~CH, S
HzN\ Z/NH2 HzN\T)S/‘\/ H3C““‘N\\ CH,
T A (o
H,N o} NH  NH, H C/L/N
OH, 0 \ / 3 /\
H,C CH,
A.30 A3l A.32
Mét-en-Cu? Mét-dien-Cu?* Mét-Mesdien-Cu?*

Schéma A.12 : Structures des ligands de polyamine et leurs complexes avec la méthionine
et Cu(ll).

Dans tous les complexes A.30, A.31, A.32, le Cu?* est attaché par tous les fonctions
d’amines de polyamines A.27, A.28, A.29 et par les deux atomes : azote de groupe d’amine et

d'oxygéne de groupe carboxylique de la méthionine (Schéma A.12) [68].
La méthionine agit comme un ligand bidenté avec le Cu(ll).

Remarque : Ce travail est fait aussi pour I’alanine.
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Partie A CHAPITRE A.1: Dérivés de méthionine, leurs complexes organométalligues et leurs activités biologigues

A.1.2.5.2. Complexes Ternaire de méthionine-nucléotide-cuivre

L'étude des complexes ternaires des ions en métal de transition comme nickel avec
I'acide aminé ou le peptide et le nucléotide ou le nucléoside a été le centre de I'effort croissant

des recherches parce qu'elle a indiqué le rdle des ions en métal au niveau moléculaire [69].

L
- N
,-"" HN -
*> P
= N
u o N [
] L]
o= ) R R T
o ¢ o
OH OH OH OH
5’AMP R=H, S’IMP
R= NHy, 5°GMP
A.33 A.34

Schéma A.13 : Structure de nucléotides 5°’AMP (adénosine 5’-phosphate), 5°GMP
(guanosine 5°-phosphate) et 5’IMP (inosine 5’-phosphate).

La formation de plusieurs complexes ternaires de cuivre(ll) avec L-méthionine et les
nucléotides 5°’AMP, 5°GMP et 5’IMP est comme suit (Schéma A.14).

K u
—N
’.r—N A Y 0
N M 0 .? A © Hy0 Co
= 5,0 CHCH.CHSMe y 7 CHCHCH,SMe
N. N —— Ci—NH, N, N .g,,__m3
T Iruii “\_\{}H, ‘ H“H OH,
oﬁ,( I G-J z’
‘*/
nn on m{ on
A.35 A.36

Schéma A.14 : Structures moléculaires proposées pour les complexes ternaires
Mét-5°’NMP-Cu.3H.0, (5°’NMP= 5’AMP, 5°IMP et 5°GMP).

Les complexes ternaires de méthionine-nucléotide-cuivre [Mét-5’AMPH-Cu.3H20
(Solide violet bleuatre), Mét-5’IMPH-Cu. 3H20O (solide violet), Mét-5>°GMPH-Cu.3H20
(Solide bleu clair)] ont été synthétisés par un mélange du sel disodium du nucléotide
(Na25’ AMP, Nay5’ IMP, Naz5° GMP) [69].
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Dans ces complexes A.35 et A.36, la L-méthionine est attachée par les atomes:
oxygéne de groupe carboxylique et azote de groupe d’amine, donc elle réagit comme un

ligand bidenté avec Cu(ll).

Remarque : Ce travail a été fait pour autres acides aminés (L-cystéine, L-tryptophane).

A.1.2.6. Complexes organométallique d'analogue de méthionine avec zinc

Analogue d'hydroxy-méthionine AHM A.37 est un supplément minéral efficace pour
I'affouragement animal [70], et il est utilisé comme source de la méthionine [71].

0.0
H
0
H
S
l
A.37

Schéma A.15 : Analogue d’hydroxy-méthionine AHM

/
S
\ i«
S 0
HO i
\
s OK\%/O{ " (H0)

A.38

Schéma A.16 : Structure du complexe de hydroxy-méthionine avec Zn(I1)
[Zn2(AHM-H)4(H20)3] [72].

Le complexe A.38 [Zn2(MHA-H)4(H20)s3] a été synthétisé par un mélange de ZnCOs
et analogue hydroxy-méthionine AHM A.37. Ce complexe est accumulé par quatre molécules
d'eau, trois molécules sont coordonnés par les cations de zinc (Schéma A.16). Les deux
centres de Zn(ll) sont liés par les atomes d’AHM ; oxygene de groupes hydroxyles et de
groupes carboxyliques, ces coordinations ont formé des cycles de cing chainons.

Un des anions de MHA-H est lié avec Zn! par groupe carboxyle, ce dernier est relié

avec Zn?par I’atome de carbonyle (Schéma A.16) [72].
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Le dérivé de la méthionine MHA peut réagir comme un ligand bidenté.

A.1.2.6.1. Réle biologique

Le complexe A.38 est utilisé comme une nouvelle famille des suppléments minéraux

chez l'alimentation animale [72].

A.1.2.7. Complexes organometallique de méthionine avec rhodium

Le sel de dirhodium tétraacétate RhoAcO4 est connu pour former des additifs avec un
grand nombre de ligands organiques [73]. Ces additifs ont été largement répandus dans la
chimie organique comme catalyseurs [74], et comme réactifs auxiliaires en spectroscopie

d'espéce organique [75].

A4l A.42

Schéma A.17 : Structures des complexes de méthionine avec Rh(Il).

La méthionine dans ces complexes réagit comme un ligand monodenté ou la
méthionine est liée avec le rhodium Rh avec les atomes : S, N, O(OH) et O(C=0) pour donner
les complexes A.39, A.40, A.41 et A.42 respectivement (schéma A.17). Ces complexes sont

solubles dans I'eau et insolubles dans la chloroforme [76].
A.1.2.7.1. Réle biologique

L’application des sels de rhodium(IT) sur les acides aminés, peptides joue un réle

important dans les traitements anticancéreux [76].
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A.1.2.8. Complexe organométallique de dérivé de méthionine avec palladium
A.1.2.8.1. Complexe organométallique de méthionine sulfoxyde avec Pd(11)

Le sulfoxyde de méthionine (CsH11NOsS, MétSO) A.43 est un acide aminé contenant
un soufre d'origine végétal. Actuel, il est trouvé dans beaucoup produits naturels comme les

carottes et les oignons [77, 78].

0 0

I 1 &

S. H H
H~C/ N \é/ SOH
H\ ¢y H \

H H
NH,
A.43

Schéma A.18 : Structure de méthionine sulfoxyde.

1

(@) @)
\C/O\ /O\C/

| g |
H"'7(:2\NH2 NH3 b1
R

R=(CH2)2S(O)CHz3

A.44

Schéma A.19 : Structure du complexe de méthionine sulfoxyde avec Pd(I1) [79].
Le complexe de palladium(ll) A.44 a été synthetisé par la réaction d'un melange de
tetrachloropalladate(ll) de lithium et d’un sel de lithium de méthionine sulfoxyde.

La composition molaire utilisé du complexe de palladium(ll) avec du sulfoxyde de
méthionine est 1:2 (Pd:MétS0O).

Le composé sulfoxyde de méthionine A.43 réagit comme un ligand bidenté avec le

palladium(l1) par les fonctions amines et carboxyles (schéma A.19) [80].
A.1.2.8.1.1. Réle biologique

Les complexes de palladium(ll) ont été préparés et étudiés comme drogues
anticancéreuses notamment les complexes de Palladium(ll) contenant les ligands de
distributeur de S et de N. Les analyses biologiques ont montré des activités contre plusieurs

cellules de tumeur [80].
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A.1.2.8.2. Complexe de peptide contenant la méthionine avec Pd(11)

Les N-acétyle tripeptides : L-méthionylglycylglycine, MeCOMet-Gly-Gly A.45, et
glycyl-L-méthionyl-glycine, MeCOGly-Met-Gly A.46 (schéma A.20), catalysé par de divers
complexes de palladium(ll) du type cis -[Pd(L)(H20)2]**, dans lequel L est le ligand bidenté
coordonné: L = I'éthylénediamine (en) A.47, 2-picolylamine (pic) A.48 et 2,2-dipyridylamine
(dpa) A.49 (schéma A.21) [81].

0 0 0 Q 0 o
CHs—C—NH—cle—C—NH—cHz—C—NH—CHz—C—OH cHB_E%_NH_CHZ_&_NHf(EHf(‘LNHfCHT%fOH
1 i
CHQ (!:HZ
S
/S H3C/
H;C
MeCOMet-Gly-Gly MeCOGly-Met-Gly
A.45 A.46

Schéma A.20 : Structures des tripeptides MeCOMet-Gly-Gly, MeCOGIly-Mét-Gly.

/ +
e on T - | T2+ Q od
2
\F’d/ N \ / HN \Pd/
7N\
N
N ou H/ \OH2 7 i\J/ OH,
2
X
A47 A48 A.49

Schéma A.21 : Structures de divers complexes de palladium(I1) du type
cis -[Pd(L)(H20)2]%*, dans lequel L sont I'éthylenediamine (en) A.47,
2-picolylamine (pic) A.48 et 2,2-dipyridylamine (dpa) A.49.
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cis-[Pd(L)(H,0),1""
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~
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Schéma A.22 : la réaction des complexes de cis-[Pd(L)(H20)2]** (L = en, pic et DPA) avec
les tripeptides MeCOMet-Gly-Gly et MeCOGIly-Met-Gly [81].

Réactions des complexes de palladium(ll) avec MeCOMet-Gly-Gly

Le complexe A.50 a été synthétisé par une réaction entre cis-[Pd(L)(H20)2]** et
MeCOMet-Gly-Gly tel que chaque peptide est lié avec le palladium(l1) par un pont Pd-S-Pd

qui a été formé par lI'atome de soufre de chaine latérale de methionine et palladium.

Le complexe A.51 a éte formé par le détachement du ligand L du complexe A.50 qui

est remplacé par deux molécules d'eau (schéma A.22) [81].
Réactions des complexes de palladium(ll) avec MeCOGIly-Met-Gly

Les complexes A.52 et A.54 sont des produits intermédiaires pour convertir aux

complexes hydrolytiqguement actifs : palladium(I1)-peptide A.53 et A.55, respectivement.

Le remplacement du ligand L par des molécules d'eau dans les réactions étudiées était
trés rapide (schéma A.22) [81].

23



Partie A CHAPITRE A.1: Dérivés de méthionine, leurs complexes organométalligues et leurs activités biologigues

Dans les complexes A.50, A.51, A.52 et A.53, la méthionine est attachée avec le
palladium par ’atome de soufre, tandis que dans les complexes A.54 et A.55, la méthionine
réagit comme un ligand bidenté par les atomes S et N avec Pd(l1) (Schéma A.22) [81].

A.1.2.9. Complexe de peptide contenant la méthionine avec rhénium

La synthése des complexes initiaux (schéma A.23) pentahalooxorhénnates de

pyridinium A.58 est nécessaire pour préparer les complexes au dessous A.59 [82]

X
S . | Hal. o Hal
2 | Phs [ReOHals]"™ — p Re

N Hal~ !\ “Hal
N \ Hal
H/?2
A56 A.57 (ab) A.58 (a,b)
a =Cl, b=Br

Schéma A.23 : La réaction de synthése le réactif initial pentahalooxorhénnate de pyridine
(HPy)2 [ReOHals](Hal =ClI, Br) A.58 (a-b). a=Cl, b=Br.

Les composés A.58 (a,b) ont été synthétisés par un mélange de H2[ReOClIs] (ou
H2[ReOBrs] et de pyridine. Ils sont solubles dans 1’acétone, 1’éthanol, I’acétonitrile, le DMF

et insoluble dans I'hexane et le benzéne (schéma A.23) [82].
A.1.2.9.1. Complexes de méthionine avec rhénium(V)

> Synthese de [ReO(Met)Halz](H20) A.59 (a,b)

[ O\\ /NH’_) T
0 S~ —CH
H,N-CH-C-OH Ha o e,
ol + (HPy),[ReOHals] . (HPy), Hal\Réhsf -
[ - Hal” ||
SH | 0 .
Méthionine A.58 (a,b) A.59 (a,b)

Schéma A.24 : La réaction du pentahalooxorhénnate de pyridine avec la méthionine.
a=Cl, b=Br[82].

Les complexes A.59 (a,b) ont été synthétisés par un mélange équimolaire entre la

méthionine "dissout dans éthanol dilué" et A.58 (a ou b) "dissout dans I’acétone”.

24



Partie A CHAPITRE A.1: Dérivés de méthionine, leurs complexes organométalligues et leurs activités biologigues

La méthionine réagit comme un ligand bidenté par les atomes S et O avec Re(V)
(Schéma A.24).

Les complexes A.59 (a,b) sont solubles dans le méthanol, I’acétonitrile, le
nitrométhane, le nitrobenzéne et insoluble dans 1’acétone, le benzéne, 1’éther, et la

chloroforme.

> Synthése de [ReO(Mét),Hal] A.61 (a,b)

(||) /CH’> /NH2
2H,N—-CH-C—-OH ) HoN HyC \S;CH_», _CH
H-C + [ReOHals]*" ne” > 0=C
PASN H — AN K ,O CH’)
,C 2 C——O-—Rew_ ;-
S 7 || -§S—CH,
i O Hal 0 /
CH?\ L H3C |
Meéthionine A.60 (a,b) A.61 (a,b)

Schéma A.25 : La réaction du pentahalooxorhénnate avec la méthionine, a=ClI, b=Br [82].

Les complexes A.61 (a,b) ont été synthétisés par un mélange éthanolique entre la

méthionine et pentahalooxorhénnate A.60 (a,b).

Les complexes A.61 (a,b) sont solubles dans le méthanol, 1’acétonitrile, le

nitrométhane et le nitrobenzéne et insoluble dans le benzene, I'éther et la chloroforme.

L'atome de rhénium est coordonné avec deux molécules de ligand de méthionine par les
atomes S et O (Schéema A.25).

A.1.2.9.1.1. Réle biologique

La chimie de coordination du rhénium a récemment attention considérable suscitée,
particulierement dans le domaine du développement de nouveaux produits
radiopharmaceutiques contenant isotopes vy de rhénium (*%®Re, Emax= 1.07 MeV, t12,=90h;
188Re, Emax= 2.12 MeV, t1/2 = 17 h). Les deux isotopes de rhénium peuvent étre employés

pour le diagnostique et le traitement de différentes formes de cancer humain [83, 84].
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A.1.2.10. Complexe organométallique de L-méthionine et leurs dérivés avec platine

A.1.2.10.1. Complexe de L-méthionine avec platine

HOOC
EH—H Cl
/ R
H,C /Pt\
Jd \cH3

A.62

Schéma A.26 : Structure du complexe [Pt(Mét)Cl.].

La méthionine peut former un complexe de cycle de six chainons avec platinium(ll),

elle réagit par les groupes: amines et thiones (Schéma A.16) [85].

HOOC
H>
Q:N\ /Cl COOH
2 Pt - )\/s NH
0$< \CI HoN e\se/\( 2
CHj COOH
[Pt(Met)Cl,] (Sec),
A.62 A.63
[Pt(Met)Cl,]
HOOC | HiC HOOC e
2 2
N S S \)\
z \Pt/ E \Pt/ . NH,
as< ;1\2N as< \CI
CHj COOH CH;,
A.64 A.65
[Pt(Met)Cl,]
HOOC y COOH
2
N Se.
\pt/ HOOC NH:,  cooH
Z i N se N
g \CH . cooH \Pt/ \Pt/
3
A.66 os< o >s&)
' CH; HiC
A.67

Schéma A.27 : Réaction des complexes, Méthionine-Platinium(I1) [Pt(Mét)Cl2] A.62 et
sélénocystine (Sec) A.63 [85].
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La fragmentation de la liaison covalence diselenide Se-Se de composé A.63 est
participée avec la platinium(ll) pour la formation du complexe A.65 avec une libération d’un

atome de chlore du complexe A.62.

Le complexe A.65 est un composé intermédiaire pour former le complexe A.66 le plus
stable ou, il ya une formation d’un cycle de cinqg chainons entre le groupe amine et Pt(I) avec

une libération de deuxiéme atome de chlore.

Le complexe A.64 contenant deux cycles de six chainons est former par deux
molécule de [Pt(Mét)Cl.] A.62, la formation est due par le remplacement deux atomes de
chlore par les atomes N et S de la méthionine.

Le complexe A.67 contenant le pont Pt-Se-Pt a été formé par une réaction entre les
complexes A.65 et [Pt(Mét)Clz] A.62.

La méthionine ici réagit comme un ligand bidenté par les atomes S et N (Schéma A.17).

A.1.2.10.2. Complexes d’ester de L-Méthionine avec platine

Les composes initiaux pour la synthese des complexes de platinum(l1) coordonnés par
I'intermédiaire des esters de L-méthionine sont des stéroides comme cholestérol (a),
5a-cholestan-3b-ol(cholestanol) (b), diosgenin (c), prégnénolone (d), estrone (e), testostérone
(f), déhydroépiandrostérone (DHEA), (g)), et estradiol (h) (Schéma A.18) [86].

/"m\_, K = O/H |
'H = " TN g
ﬁgfl[ T d:;&\} °
HO He HO
a b Cc
o) CH
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d e f
CH
£
HO HO
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Schéma A.28 : Structures des stéroides.
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Le mécanisme de formation des complexes en métal du platine avec les stéroides précédents

est selon la réaction suivante :

oINS Te G o IS /M L

S NHBoc

A.68(a-h) A.69(a-h) A.70(a-h) A.71(a—h)

Réactifs : (i) ; butyloxycarbonyl-L-Méthionine (Boc-L-Mét), Dicyclohexylcarbodiimide DCC /benzéne;
(ii) Acide trifluoroacetic (ATF/CH,Cly); (iii) Kz[PtCls]J/DMF, H,0.
Schéma A.29 : Réaction générale de synthése des complexes esters de stéroides avec

platinium(11) [86].

Les huit complexes d’ester de la L-méthionine avec platine(ll) A.71(a-h) ont été
synthétisés par la réaction du melange des esters A.70(a-h) et le tétrachloroplatinate de
potassium dissout dans DMF aqueux.

La solubilité de ces complexes est tres basse dans la plupart des solvants organiques.

Tous les esters ont été préparés par les alcools stéroides A.68(a-h) et Boc-L-Meét avec
I’utilisation DCC (Dicyclohexylcarbodiimide), et est suivi par la protection du groupe amine

avec butyloxycarbonyl Boc (Schéma A.19).

Les esters dans ce cas la sont agis comme des ligands bidentés et sont liés avec Pt(Il)

par les groupes amines et thiones de L-méthionine.
Tous les composés sont des produits tres stables.

L’aspect des produits synthétisés est comme suit : A.69(a-b) et A.70(a-h) sont des

produits huileux sans couleur, A.71(c-h) sont des poudres amorphes.
Remarque : Ce travail est aussi fait pour L-histidine.
A.1.2.10.3. Complexe de méthionine-Pt(Il) avec peptide

L'oxytocine (OT) A.72 est une hormone de peptide qui stimule les contractions de
muscle dans l'utérus pendant le travail et les glandes mammaires pendant la lactation [87], et

peut jouer un réle tres important chez les mammiféeres [88].
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6
Asn-Cys—Pro—Leu—Gly—NH, HOOC
GIn s NG /C'
| | Pt
[ S
e\ s/ \CI
Tyr—Cys |
1 CHj3
A.72 A.62
Oxytocine Pt(Mét)Cl2

Schéma A.30 : Les structures de I'oxytocine et [Pt(Mét)Cl.].

OT se compose de neuf résidus d'acide aminé qui sont Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-
Leu-Gly, avec N-terminal, et un pont en bisulfure entre les résidus Cysl et Cys6 (Schéma
A.31) [89].

lle—GiIn
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Pt + | 1 Gl
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CH, |
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Tyll' .ll-\sn Y Gin TyT/ \‘?sn
1 6 o 1 6
Cys Cys—Pro-Leu-Gly-NH | 1 | —Pro-Leu-Glv-
o \S—S/ 2 HC CH, Asn HOOG Cys\ /,Cys Pro-Leu-Gly-NH,
~ 17 . H, S—S
— rc - - - —
H2N/ \S—CHs H2N\ /S S—Cys-Pro-Leu-Gly-NH, N\ ;;):
H,N~  S—CH, /P‘
HoOC s
A.73 o
HOOC CH; .~ .
lle—Gin A.75 Cyg 6Cys—Pro-Leu-Gly—NH;
s AN 1
Tyr Asn | |
| 1 6 Tyr\ /Asn
Cys Cys—Pro-Leu-Gly-NH, Tvr—Ile lle—GiIn
s—s{ _al SN,
N 0=—C gz Gin
HN" s—CHg H(I3/ s Il\sn ATT
I 6l
HOOC HoN_ t/S;—CysfPro-Leu-Gly—NH2
H,N~ ~S—CH,
A.74
HOOC A.76

Schéma A.31 : réaction du complexe de L-méthionine-Pt(11) [Pt(Met)Cl.] A.65 avec OT
A.72 dans des rapports molaires 1:1 et 1:2 de ([Pt(Met) Cl;] : OT) [90].

Dans la réaction entre [Pt(Mét)Cl] et OT, 1’un des atomes de chlore est remplacé par

un des atomes de soufre de la liaison disulfide dans OT (cys!-S-S-cys®) formant
[Pt(Mét)(OT)-CI J* (A.72, A.74) ; et plus tard I’autre chlore est substitué par lI'atome d'azote
du groupe d’amine terminal de Cys* formant des cycles de cing et six chainons
[Pt(Mét)(OT)-H] * A.75, A.76 respectivement (Schéma A.31).
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Dans la réaction entre [Pt(Met)Cl; et (OT)z, le complexe A.62 [Pt(Mét)Cl.] est attache
avec deux molécules d’OT A.72 par les atomes S de cys6 pour former le complexe A.77
(Schéma A.31).

Tous les complexes étudiés de platine au dessus ont indiqué que la L-méthionine peut

réagir comme un ligand bidenté par les atomes S et N.
A.1.2.10.4. Role biologique
Les interactions entre les complexes de platine et les biomolécules contenant du soufre

jouent des réles importants dans le métabolisme des drogues anticancéreuses [91].

A.1.2.11. Complexe organométallique de L-méthionine avec Au(lll)

AUCls +Mét ——=AuClsMét+ClI

A.78
Schéma A.32 : La formation du complexe L-méthionine-Au(ll1l).
Le complexe L-méthionine-Au(lll) a été synthétisé par un rapport équimolaire d’acide
Tétrachloroaurate(lll) (HAuCls, 3H20) et L-méthionine.

Dans ce complexe, Au(l11) est coordonné par les deux atomes S et N de
L-méthionine (Schéma A.32) [58].

A.1.2.11.1. Réle biologique

L-méthionine-Au(lll) peut étre impliqués dans les réactions des agents

antitumoraux [92].
A.1.2.12. Complexe organométallique de Méthionine et leurs dérivés avec mercure

Un ion de Hg®" est considéré comme des cations les plus toxiques pour
I'environnement d0 a sa distribution large a l'air, a I'eau et au sol. Le mercure peut s'accumuler
dans le corps humain causant une grande variété des maladies méme dans une basse

concentration : c.a.d. dommages de cerveau prénatals, désordres dangereux [93, 94].
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A.1.2.12.1. Complexe de methionine avec Hg(l )]
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H+H1U+Hrsm )( ,H.;-—a— \ o -HY_
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| N CH - ].-]‘7"\ s
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Schéma A.33 : Réaction de méthionine avec ethylénediaminetetraacétate du mercure(ll).

Les complexes ont été synthétises par le sel de  potassium

d'éthylénediaminetetraacetate KoHgEdtA. H20 du mercure(ll) et la méthionine.

Le complexe éthylénediaminetetraacétate du mercure (Edta-Hg) A.79 est participé
avec la méthionine par une liaison coordination entre Hg(ll) et S pour donner le complexe
A.80, il prouve que la méthionine agit comme un ligand de monodenté. La libération H* de
complexe A.80 a donné les complexes intermédiaires A.81 et A.82. L’atome N du groupe
amine de ce dernier est lié par le deuxieme Edta-Hg A.79 pour produire un autre complexe
A.83 qu’il a indiqué aussi que la méthionine peut former un complexe bidenté (Schéma A.33)
[95].

Remarque : Ce travail est fait aussi pour I’acide aminé, la cystéine.

A.1.2.12.2. Complexe d’ester méthylique de méthionine avec Hg(l1)

Le composé A.84 a été synthétisé par un mélange équimolaire entre 1’ester de L-
méthionine hydrochloride et aldéhydes de pyréne en présence de méthanol et 1’excés de

NaHCOs. Ce composé A.84 (ligand) est un produit cristallin orange (Schéma A.34).
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O
CHO NH, HCI N
“ (%,0 DRY CH5;OH/ OMe
+
CI
OO $ NaHCO, OO \

A.83 A.84

Schéma A.34: Synthése de dérives d’ester de méthionine.

A84 + Hg (N03)2 CH3OH/Reflux > H [HgL(NOS)]
A.85

Schéma A.35 : Synthése du complexe de dérives d’ester de méthionine avec Hg(Il).

Le complexe A.85 de couleur jaune péle a été synthétisé par une quantité équimolaire
entre Hg(NOz)2 et A.84 (L) en présence de methanol (Schéma A.35).

Complexe L-Hg?*
A.85

Schéma A.36 : Structure de ligand A.83 et leur complexe avec mercure.

Hg*? est lié avec I’atome d’oxygeéne de nitrate (Hg-O) et avec le groupe imine de
ligand (Schéma A.36) A.84 [96].

A.1.2.13. Complexes organométallique de L-méthionine avec cuivre et cadmium

Les equations suivantes représentent la formation des complexes de méthionine =

(HL) avec les métaux cuivre, cadmium :
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CuS04.5H,0 + 2HL — Cu(L)28.H20 + H2SO4
Cd(NO3)2.4H20 + 2HL — Cd(L)2.2H20 + 2HNO3

Schéma A.37 : Réactions chimiques de formation les complexes de méthionine avec

cuivre et cadmium.

TN nH,0

A.86

Schéma A.38 : Structure des complexes de méthionine avec les métaux Cu(ll) et Cd(Il) :
M = Cu, Cd correspondant n = 8, 2 respectivement et R=CH,CH>SCHs.

La méthionine peut agir comme un ligand bidenté avec Cu(ll) et Cd(ll) par les atomes

d’azote du groupe amine et d’oxygene de groupe carboxylique (Schéma A.38) [97].
A.1.2.13.1. Réle biologique

Ces complexes d'acide aminé sont employés dans la production animale

conventionnelle pour protéger des minerais de trace pendant la digestion [98, 99].

Remarque : Ce travail a été aussi fait pour I’acide aminé Lysine.
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CHAPITRE A.2

1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés d'acide carboxylique et leurs activités biologiques

A.2.1. 1,3,4-oxadiazole et leurs dérivés:

Un cycle hétérocyclique a cing chainons qui posséde deux atomes de carbone, un
atome d'oxygeéne, deux atomes d'azote et deux doubles liaisons sont connues sous le nom
"oxadiazole". Quatre isomeres connus de l'oxadiazole existaient comme le 1,2,4-oxadiazole,
le 1,2,3-oxadiazole, le 1,2,5-oxadiazole et le 1,3,4-oxadiazole. Parmi eux, les 1,3,4-oxadiazole
et 1,2,4-oxadiazole sont mieux connus et plus largement étudiés par les chercheurs en raison
de leur large gamme de propriétés chimiques et biologiques. Les dérivés de l'oxadiazole
(1,3,4-oxadiazoles) présentent diverses activités biologiques telles que: activité
antibactérienne, anti-mycobactérienne, antitumorale, antivirale et antioxydante, etc [100].

4 3 4 3 4 3 4 3
N N—N N
i\ i\ I\ / \
5 /N 2 5 N\ /N 2 5 2 5 /N 2
O O O O
1 1 1 1
A.87 A.88 A.89 A.90

Schéma A.39 : Différentes Structures d'Oxadiazole

Les atomes d'azote sont presents dans le cycle oxadiazole a différents positions et en
fonction de la position, il y a quatre differents isomeres possibles de lI'oxadiazole: le 1,2,3-
oxadiazole A.87, 1,2,5-oxadiazole A.88, 1,3,4-oxadiazole A.89 et Le 1,2,4-oxadiazole A.90 a
présenté dans la Schéma A.39 [101].

Le composé 1,3,4-oxadiazole est l'un des fragments hétérocycliques les plus
importants, considéré comme un élément de base pour la découverte de médicaments. Il a été
rapporté que les 1,3,4-oxadiazoles substitués présentent une gamme variée dactivités
pharmacologiques, notamment des activités anticancéreuses, anti-inflammatoires,
antituberculeuses, antibactériennes, antivirales, antifongiques, insecticides, antioxydantes et
analgésiques. De plus, le noyau de 1,3,4-oxadiazole est un composant structurel de

I'antirétroviral approuvé (Raltegravir) A.91, anticancéreux (Zibotentan) A.92[102].
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Zibotentan: anticancer

Raltegravir: antirétroviral
A91 A92

A.2.1.1. Synthése de 1,3,4-oxadiazole et leurs dérives:

Diverses méthodes ont été rapportées dans la littérature pour la synthése du 1,3,4-
oxadiazole et de ses dérivés [103]. La voie la plus largement applicable a la synthése du 1,3,4-
oxadiazole et ses dérives 2,5-disubstitués est la cyclisation catalysée par la chaleur, l'acide et
la base de leurs carbonylhydrazides correspondants [104]. L'hydrazide préparé a partir d'acide
carboxylique via un ester peut étre considéré comme le véritable matériau de depart pour la
synthese du 1,3,4-oxadiazole en traitant ce dernier avec des dichlorures d'isocyanure [105]
(schema A.40)

0 0 o N—
//ﬂ»R—{ NH,NH, R_</ R"N=CCl, R4</ |

R—4
OH OR NHNH, NHR
A93 A4 A95 A96

Schéma A.40: Méthode de synthése générale du 1,3,4-oxadiazole-2-amine.

Plusieurs dérivés de carbonylhydrazide ont été synthétisés a partir des acides
carboxyliques A.93 appropriés. Le procédé courant est décrit en convertissant l'acide
carboxylique en ester correspondant A.94 qui, lors du traitement avec de I'hydrazine, donne
les hydrazides correspondants A.95 [105]. Ce dernier réagit avec dichloride carbonimidique
pour donner 1,3,4-oxadiazole-2-amine A.96 (Schéma A.40), ou réagit avec disulfure de
carbone CSz dans un milieu basique KOH pour donner 1,3,4-oxadiazole-5-thione A.97 [106]
(Schéma A.41).

/ CSZ / N
Al =

NHNH, O
A95 A97

36



Partie A (Théorigue) Chapitre A.2: 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés d'acide carboxyligue et leurs activités biologiques

Schéma A.41: Méthode de synthese générale du 1,3,4-oxadiazole-5-thione.
A.2.1.2. Tautomérie du 1,3,4-oxadiazole

H
/ a, X=0
N PN N
pr— ~ , R=
R/(O XH R™ ~o” ~X ¢, X=NH
A98(a-d) A99(a-d) d, X=NR

Schéma A.42: Formes de tautomeére de 1,3,4-oxadiazole
2-Hydroxy A.98(a), 2-mercapto A.98(b) et 2-amino-oxadiazoles A.98(c) sont en
équilibre avec les tautoméres d'oxadiazolines A.99(a), A.99(b) et A.99(c) respectivement
[107] (Schéma A.42).

A.2.2. 1,2 4-triazole et leurs dérivés

Les triazoles sont deux isomeres hétérocycliques aromatiques basiques, le 1,2,3-
triazole A.100 et son isomere 1,2,4-triazole A.101 (schéma A.43).

I\ R
N\N/N QN)
! !
A.100 A101

Schéma A.43 : Différentes Structures de Triazole

En ce qui concerne l'activité antimicrobienne, le triazole est structurellement similaire
a la molécule d'imidazole. Bien que le triazole et I'imidazole agissent par le méme mécanisme
d'action, les triazoles présentent des avantages par rapport aux imidazoles, qui ont un
métabolisme lent, une biodisponibilité orale et un effet moindre sur la synthése des stérols
humains. Pour ces raisons, les imidazoles sont lentement remplacés par des molécules de
triazole [108].

Les dérivés de 1,2,4-triazole trouvent des utilisations dans une grande variété
d'applications, principalement des antifongiques tels que: le fluconazole A.102 [109],

antivirale comme taribavirin A.103 [110] et anticancer comme letrozole A.104 [111].
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OH
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L HO | O O
OH NH NC CN
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A.102 A.103 A.104

Les modifications de cette activité dépendent de la nature des substituants [112].

A.2.2.1. Tautomérie de 1,2,4-triazole

H H
\1 2 2 1/ 1 2
N—N N—N N—N
5&\ )3 3( /)5 54 )3
N N N4
4 4 |
H
1H(forme 1) 1H(forme 2) 4H(forme 3’

Schéma A.44: Formes de tautomeére de 1,2,4-triazole
Les différences d'énergie calculées entre les tautomeéres azolés soutiennent la

préférence pour le tautomere 1H par rapport 4H [113]. (Schéma A.44)

Les substituants aux 1,2,4-triazoles aromatiques et non aromatiques peuvent étre situes dans
toutes les positions de la molécule en raison de la valence multiple des atomes de carbone et

d'azote.

A.2.2.2. Synthese de 1,2,4-triazoles et de leurs dérives

Plusieurs méthodes de synthése du 1,2,4-triazole et de ses dérivés ont été étudiées
[114]. L'une de ces méthodes suit la cyclisation des aminoacylhydrazines A.105 et des
halogénures d'acyle pour donner le composé A.106. Parfois, cette méthode peut étre utilisée
dans la formation de certains dérivés de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-thiadiazole A.107 (Schéma
A.45) [115].

R'
R" IL\ " 0 . HR\(X NH;
\( iNH<— x—= 2, (L= W/ X=NR’; O; S
N \NH NHNHR' R" Halogéne N—N
A106 A.105 A107

Schéma A.45: synthése de 1,2,4-triazole
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Meéthode A: La procédure la plus courante pour synthétiser des dérives de 1,2,4-triazole-5-
thiol A.109 implique une cyclisation catalysee par une base de thiosemicarbazides A.108 ou
de son dérivé thio[116]. Si on utilise NH4SCN, le radical R' se remplace par H (schéma A.46).

R
0 :
0 _R
N
| NH, NH,SCN /H\ NH - NH-_KOH N/ R'=H
R~ SNfi  ourscN R ONH W\R' \7(
S R'=H N SH
A.108 A109

Schéma A.46: synthése de 1,2,4-triazole-5-thiol

A.2.3. Synthése de diazole dérivé d'acide carboxylique

A.2.3.1. Synthese de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide gluconoique

OH OH )

0 o .
* NH,NH,; EtOH i CS,; KOH
' —_—
HO o FCHzOH R"/\/ ——2 R"/\/ i HCI
OCH, NHNH,
OH OH
HsG  cH,
A.110=RCOOH )<
0" Yo

Al111

N\/ NN\>/SH
AN

NH,

NH,NH,
— e

EtOH
OH o
)

Al112
HiC cp,
Schéma A.47: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide gluconique
Ce schéma global sert a la synthése du C-nucléoside possedant le cycle 1,3,4-oxadiazole-2-
thione A.111 et 1,2,4-trizole-5-thiol A.112 dérivés de I'acide gluconoique A.110.

L'acide gluconoique A.110 a été estérifie dans un milieu d'acide sulfurique
(Rendement 90%). L'ester réagit avec I'hydrazine monohydrate NH>NH> dans un milieu
d'éthanol pour donner I'hydrazide correspondant. Ce dernier a été chauffé au reflux avec CS;
dans I'éthanol et KOH puis acidifié avec HCI pour donner 1,3,4-oxadiazole-5-thione A.111 de
rendement de 82,27% et sous forme des cristaux roses et point de fusion 198-203°C (Schéma
A.47). La réaction entre 1,3,4-oxadiazole A.111 et hydrazine hydraté a donné le produit 4-
aminotriazole A.112 sous forme fibres cristallines et avait un point de fusion Iégerement plus
élevé 122°C (Schéma A.47) [117]. On peut nommer cette méthode la "Méthode B":
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Meéthode B:
Acide carboxylique (ou son dérivé) —— 1,3,4-oxadiazole ——=1,2,4-triazole
Schéma A.48: Résumé de synthese 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole d'acidecarboxylique
(Méthode B).

Les dérivés d'acide carboxylique plus importants pour préparer 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-

triazole sont: ester, hydrazide.
A.2.3.1.1. Réle biologique:

Le compose 1,3,4-oxadiazolo-2-thiol A.111 s'est avéré avoir a concentration 1mg/ml
une bonne activité antibactérienne contre: S. aureus, B. subtilis, P. aeruginosa et E. coli. Le
composé 1,2,4-triazole A.112 a un effet modérément actif sur les bactéries E. coli, et ont
présenté une légeére activité contre les bactéries S. aureus et E. foccalis, ce triazole a présenté

des effets d'inhibition plus faibles que I'ampicilline contre ces bactéries [117].

A.2.3.2. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé de I'acide salicylique

\>—SH \>*SH

(Méthode B

A113 All4 A115

Schéma A.49: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés de I'acide salicylique.
La 5- (2-hydroxyphenyl)-1,3,4-oxadiazole-2-thione A.114 (R% = 95%, fibre brune, T
= 167-168°C) et 4-Amino-1,2,4-triazole A.115 (R% = 72%, fibres cristallines, Ts = 144 °C)
ont été synthétisé a partir d'acide salicylique A.113 [118] selon la méthode B.

A.2.3.2.1. Réle biologique:

Les résultats antibactériens de 1,3,4-oxadiazole A.114 et 1,2,4-triazole A.115 ont
montré une activité modérée a légere contre les bactéries E. coli et S. aureus a concentration
10mg/ml [118].

A.2.3.3. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide téréphtalique

5,5'-benzene-1,4-diylbis (1,3,4-oxadiazole-2-thione) A.117 (R% = 80, solide jaune, Ty
> 350°C) était synthétisé a partir d'acide téréphtalique A.116 [119] comme la méthode B. Le

traitement de thiosemicarbazide avec dichlorure de téréphtalolyle a donné le composé 5,5’-
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Benzene-1,4-diylbis(1H-1,2,4-triazole-3-thiol) A.118 (R% = 72, cristallin blanc, Tt > 350°C).
(Schéma A.50)

\/<>/\/SOCI2\/ <>//H2 ZY C

A116
Méthode Bl Al18

HS o o SH
T\N/H H\NI

All7

Schéma A.50: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide téréphtalique.
A.2.3.3.1. Role biologique:

Les composés A.117 et A.118 ont montré un effet intermédiaire contre E. faecalis et
E. coli para port aux antibiotiques la céphalosporine et la gentamycine. La concentration
utilisée a été 10ug/ml [119].

A.2.3.4. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivés d'acide 3-hydroxy-2-naphthoique:

o) R o]
OH Eton || NHNH, | ArCOOH/POC \\( />/Ar
—2 5 Méthode D
/\ éthode N—g
OEt NHNH
OH b
RCOOH =A.119 A.l23
1,4-Dioxane/NaHCQ
Méthode B l Méthode C
R )
\( ot R L
N
A.120 A.122

l NH,
\r >,—SH

N\N
A.121
Schéma A.51: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-trizole dérivés d'acide 3-hydroxy-2-
naphthoique .
Les 1,3,4-oxadiazole A.122 et A.123(a-f) ont été synthétisés par I'acide 3-hydroxy-2-

naphthoique A.118 en passant par deux méthodes différentes.
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Meéthode C: Le composé A.122 a été préparé par une réaction entre I'hydrazide et 1,4-dioxane
en présence de NaHCOs [120].

Meéthode D: 1,3,4-oxadiazoles A.123(a-f) ont été synthétisés par des réactions entre
I'nydrazide et différents dérivés d'acides carboxyliques aromatiques ArCOOH (Schéma A.51)
[120]. Quelques propriétés physiques sont mentionnées dans le tableau A.1

Tableau A.1 : quelques propriétés physiques des 1,3,4-oxadiazole-2, 5-disubstitué A.121(a-f)

Ar R% Forme T: (°C)

A.119 / 65.57 Crystal blanc 168-170
A.120 / 77.51 Solide blanc 215-220
A.122 / 62.76 | Solide marron 138-140
A.123(a) CeHs 83.33 Solide 163-165
A.123(b) |  4-NH2CeHa 80 Solide 142-145
A.123(c) | 2-OH CeHs 83 Solide / 170-172
A.123(d) 4-CsHsN 79 Solide 178-180
A.123(e) 4-NO,C¢H4 83.33 Solide 228-230
A.123(f) 4-CH3CeHs4 79.77 Solide 128-130

Le composé 5-(3’-hydroxynaphthalen-2-yl)-2-mercapto-1,3,4-oxadiazole A.120 et leur

dérivés 1,2,4-triazole A.121 ont eté synthétise comme la méthode B [120].
A.2.3.4.1. Role biologique:

A concentration 10ug/ml, le composé A.120 est présenté une bonne activité
antituberculaire par rapport aux étalons de référence "Streptomycin and Pyrazinamide". Ainsi,
les composés A.120, A.123(c) et A.123(d) présentaient de bonnes activités antifongiques et
antituberculeuses. Le composé A.123(b) a présenté la meilleure activité antifongique tandis

que le composé A.123(d) s'est avéré actif contre Mycobacterium tuberculosis H37Rv [120].

A.2.3.5. Synthese de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés d'acide furane-2-

carboxylique:

Les composés intermédiaires 5-(furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazole-2-thiol A.125 et 4-
amino-5-(furan-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol A.126 ont été préparés a partir d'acide furan-2-
carboxyliqgue A.124 comme la méthode B. L'intermédiaire A.126 et le 4-substitué
benzaldéhyde "rapport équimolaire™ ont été mélangés pour donner les triazoles A.127(a-c). Le
mélange entre A.127(a-c), la pipérazine-4-substituée et le formol HCHO "37%" a donné les
composés A.128(a-r) (Tableau A.2). Les composés 1,2,4-triazole A.129(a-c) ont été préparé a

méme méthode mais a utiliser pipérazine anhydre [121] (Schéma A.52)..
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N—p /N\N N
E\>_/(0Méthode BR%/\\\ R—< /\L _ Ry N
o/ oH 07 NsH

RCOOH=A124

Al125

EN]

HCHO + “HN

'Tl SH
NH,
A126
Rl

Al127(a-c)
R' ; (@=Cl;b=F;c=CF ;)

N~ N N\RZ

R A128(a-n)

79

A.129(a-c)

e S

Schéma A.52: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide furane-2-

carboxylique.

Tableau A.2: différents radicaux des compos&a?es 3-(furan-2-yl)-1,2,4-triazole A.128et A.129

R? R? R R? R R?
Cl c Cl e Cl I
N‘ N
CF3 0 CF3 q CF3
A.128 Cl
Cl d Cl I f Cl
F o 7 F [V I | F SN
K/Lcm Pz
CF; P CF3 r CF3
cl
A.129 Cl H b F H c CF; H

A.2.3.5.1. Réle biologique:

Les essais biologiques ont montré que la plupart des composés A.128(a-r) et A.129(a-

c) présentent des activités antifongiques contre "Fusarium oxysporum, Cercospora

arachidicola, Physalospora piricola, Rhizoctonia cerealis, Alternaria solani Sorauer et

Gibberella sanbinetti".

En particulier, les composés A.128(a;b;e;i;k;m;q;r) ont présenté une

bonne activité par rapport au fongicide commercial Triadimefon A.130 contre plusieurs

champignons [121].
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Qg

N\N
§J

Triadimefon A.130

A.2.3.6. Synthese de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide benzoique:

/(\(/
/mﬁ/ MethodeBR/(/\}\</\ > /(A)\</J\ — = N> SH
H

Sollde blanc
Al131 CN-DOA—RA-T—1710 _ ° R'
n=0;R%=64;T=121°C n—O,R% 65,Tf 146°C
R%=[70-89];T=[163-285°C
n=1;R%=70;T=113°C n=1;R%=52;=90°C [A134H [
A132 A133 134(a-f)

Schéma A.53: synthése 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés d'acide benzoique.

Tableau A.3: différents radicaux des derivés d'acide benzoique.

R R
n=0 S < < < HaCO. <
/©\/ ‘ /@) /C(\‘ /©/\‘ ‘
HsC OCHy | HsC OH F o O HO c HO
a
d och
n=1 kS < “
HaC HO HyC OH
e f

Les composés A.132 et A.133 sont des dérivés d'acide benzoique A.131 et ont été
synthétisé comme la méthode B. Les autres dérivés 1,2,4-triazole A.134(a-f) ont été prépares
par d'une réaction entre A.133 et les substituant d'aldéhyde [122] (Schéma A.53).

A.2.3.6.1. Réle biologique:

Les activités anti-inflammatoires in vitro de tous les composés ont été testées contre
COX-1 et COX-2 (Cyclooxygénase). Les 1,2,4-triazoles A.133 et A.134(a-f) ont montré un
bon a excellent effet pour l'isozyme COX-2. Le composé A.134(e) avec une valeur I1Cso de
1,76 uM a montré une excellente inhibition de la COX-2. Le reste des composés a montré une

activité modérée ou nulle.
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A.2.3.7. Synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide benzoique:

N—
H N
() =y =
HN + 'Tl S_ H2N+
> N
0
H3C’N

R_/(O Méthode B R{/N\r‘ R{/J\

A.135(a-b) A.136(a-b) NH;

N~N
- N ;© A137(a-b) R{/ L O
STH,N

=
N

J SR
a b

HN - A.139[a-b(1-7)]

o

Z2—2Z2

benzaldéhyde substituté

X=OH, OCHj, CHg, Cl, Br, CN, NG

X 1 2 3 4 5 6

Schéma A.54: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide benzoique
Tableau A.4: quelques propriétés physiques des composés A.139[a-b(1-7)]

7

A139(a) A139(b)
1 2 3 ] 5 6 7 1 2 3 ] 5 6 7
R% | 829 | 926 | 914 231 | 269 | 553 319 815 | 658 | 848 | 528 | 442 | 216 | 705
T 150 | 182 | 155 208 | 224 | 260 242 160 | 154 | 204 | 208 | 228 | 222 | 224

Forme kaki | jaune | citron citron | jaune péche orange péche | jaune lait | jaune citron | jaune

poudre -vert

marron

Les composés 1,3,4-oxadiazole A.136(a-b) et 1,2,4-triazole A.137(a-b) ont été

prépares par dérivés d'acide benzoique selon la méthode B.

Une série des dérivés 1,2 4-triazole A.138(a-b) et A.139[a-b(1-7) a été synthétisée
selon deux procédures (Schéma A.55). Dans la premiére procédure, la pipéridine a été ajoutee
avec l'intermédiaire A.137(a-b) qui a subi la déshydrohalogénation pour produire l'imine
cyclique A.138(a-b). Dans le deuxiéeme mode opératoire, un mélange de A.137(a-b) dans le
méthanol absolu avec quelques gouttes de pipéridine et Il'addition de divers aldéhydes
aromatiques ont donné les 1,2,4-triazoles A.139[a-b(1-7)] [123], leurs propriétés physiques

sont mentionnées dans le tableau A.4.
A.2.3.7.1. Réle biologique:

Le test MTT contre les cellules cancéreuses humaines du sein (MCF-7) a montré que
les composés A.137(a) et A.139a(2-5) présentent une activité anti-prolifération modérée

tandis que les composés A.137(a) et A.137(b)(4-7) présentent une activité plus faible.
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Le test MTT contre la cellule de cancer colorectal humain (HCT-116) a montré que les
composés A.139a(1) et A.139a(4) présentent un effet cytotoxique modeéré avec 1Cso 19,2 et
41,2 mM, respectivement, tandis que les composés A.139a(2) et A.137a ont montré le

moindre effet inhibiteur sur la prolifération cellulaire [123].

A.2.3.8. Synthese de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide pyrrolidine-2-
carboxylique

/N\N H N\N
R—<N \ SHMéthode A \O Methode B _</ /\\ R—< /k
: NH
RCOOH=A.140 2
A.143 Al41 A.142

Schéma A.55: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d*acide pyrrolidine-2-
carboxylique.
Les diazoles A.141-143 sont des dérivés d'acide pyrrolidine-2-carboxylique A.140,
cette réaction a été faite selon les méthodes A et B.

A.2.3.8.1. Role biologique:

Le test antibactérien de diazole A.141-143 a montré une bonne activité contre E. Coli

et P. aeruginosa a 10ug/ml par rapport l'antibiotique ampicilline et gentamycine [124].

A.2.3.9. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé de L-tryptophane:

COOH COOCH;

COOH .
A\ CHO NH _MeOH O \ NH Lkne»
R
NH, — > - >
N N
H H
Al44 A145(a-h) o R
A146(a-h) R'COOCH;5
SH Al147(a-h)

Methode A 5
H A.148(a,b,c,9)

N N
\v—'SH N, \—SCH,4

A 147(ay [ MEthode B Y NHNH, Ry __ CHgl/KOH }\ N

/\ /‘ . AN

R'A149(a-h) R NH, R NH,

A150(a,c,g,h) A151(a,h)
CH,1/K,CO
| =T e s /\V_'SCH?’ a;R=H e; R=4-NO,
b; R=4-OCH, f; R=3-OCH,, 4-OH
R ¢; R=4-OH g; R=4- N(CH3)2
A152(a-h) d; R=3-NO, h; R=2-Cl

Schéma A.56: synthése des 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés de L-tryptophane.
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Le méthyl tétrahydro-B-carboline-3-carboxylate A.146(a-h) a été préparé par
condensation du L-tryptophane A.144 avec des aldéhydes aromatiques appropriés, dans des
milieux acides, et estérification ultérieure des acides carboxyliques A.145(a-h) avec du
méthanol et de l'acide sulfurique. La conversion des dérivés A.146(a-h) en B-carboline-3-
carbohydrazides A.147(a-h) correspondants a été réalisée par oxydation au soufre dans la
xyléne. Les composeé 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole A.148, A.149 et A.150 ont été
préparés selon les méthodes A et B (Schéma A.56). Le composé A.149 réagit avec l'iodure de
méthyle CHsl en présence de K.COsz pour donner le 3-(2-méthylthio-1,3,4-oxadiazol-5- yl)-B-
carbolines A.152(a-h). La réaction de A.150(a) et A.150(h) avec CHzsl et du KOH produit les
dérivés S-méthyliques A.151(a) et A.151(h) [125].

A.2.3.9.1. Réle biologique:

Les PB-carbolines A.152(a) et A.152(h) portants le groupe 3-(2-métylthio-1,3,4-
oxadiazol-5-yl) présentent une sélectivité élevée et une activité anticancereuse puissante
contre la lignée cellulaire ovarienne avec des valeurs de Glso situées dans la concentration
nanomolaire (Glso = 10 nM pour les deux composes). La 1-(N,N-diméthylaminophenyl)-3-(5-
thioxo-1,2,4-triazol-3-yl)-B- carboline A.148(g) est le compose le plus actif qui a montré une
efficacité particuliére sur le poumon (IGso = 0,06 uM) "lignées cellulaires ovariennes et
rénales” [125].

A.2.3.10. Synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide p-aminobenzoique

HO
OCH, H,N H SH
OCH,4 SH \ HZN\
h0m g (CH3C0),0 MethodeB O NHoNH, N—( _FHEL N
or 0 (CH5CO00 \ —’/Q\ W\ ii:NaHCO3/K N
/ Rr 4 R N
HoN CH3COHN I\"A 157 A158
RCOOH: A 153 A154 R'COOCH = A155 A156 '
i:HCI
SH i NaHCOS H/”\R..
0 SH
SH

e i "
R

\N/ N /N \N
N \N/
o Xy A159 /(j/L
A161(a-e) XN

R" A.160(a-e)

Schéma A.57: synthése des 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d'acide p-
aminobenzoique.
Le méthyl-4-aminobenzoate A.154 (R% = 91.32, solide blanc, Tf =129°C) a été
synthétisé par l'estérification d'acide p-aminobenzoique A.153 et aussi réagit avec le mélange

d'acide acétique et d'anhydride acétique pour donner le 4-acétamidobenzoate de méthyle
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A.155 (R% = 86.4, solide blanc, Tf =109°C). Ce dernier subit une réaction de cyclisation pour
former 1,3,4-oxadizaole A.156 (R% = 92.7, solide blanc, Tr =230°C) et 1,2,4-triazole A.157
(R% = 89.85, solide blanc, Tf =207°C) selon la méthode A (schéma A.57). Les molécules
meres 1,2,4-triazole A.158 (R% = 83.2, solide blanc, Tf =218°C) et 1,3,4-oxadizaole A.159
(R% = 79.3, solide blanc, Tr=215°C) ont été obtenues par hydrolyse des composés A.157 et
A.156 respectivement. Les analogues du 1,2,4-triazole et du 1,3,4-oxadiazole A.160-161(a-€)
(solide jaune) ont été préparés par une réaction de A.158 et A.159 avec différents aldéhydes
en présence d'acide acétique comme catalyseur [126]. Les différentes structures et quelques
propriétés physiques sont présentées dans le tableau A.5.

Tableau A.5: quelques propriétés physiques des composés A.160;161(a-€):

A.160 A.161
a b c d e a b c d e
Rll
oalslie, sllslle
OH NO, cl och, OH NO, cl ocH
R% 73.62 71.97 75.75 63.16 | 67.39 | 77.24 | 70.73 76.22 69.78 69.03
Tt 181 172 151 185 173 160 178 189 193 165

A.2.3.10.1. Rdle biologique:

Tous les composés qui sont cités dans le schéma A.57 possedent un pouvoir inhibiteur
modéré a bon contre les souches bactériennes (S. aureus, S. pyogenes, E. coli, P. aeruginosa)
et ne présentent aucune activité antifongique (Candida albicans, Aspergillus clavatus) par

rapport ampicilline, chloramphénicol, ciprofloxacine, norfloxacine, nystatine et griséofulvine.

Les composes A.160(d;e) et A.161(b;e) se sont avérés posséder une toxicité maximale
contre les cellules de S. pombe au niveau cellulaire. Les composés A.160(b, A.160(c) et
A.160(d) attachés au cycle 1,2,4-triazole et A.161(d) (p-chlorobenzene) attachés au cycle

1,3,4-oxadiazole se sont révelés puissants contre la souche de P. falciparum.

Les composés A.160-161(a-e) ont montré une bonne activité antipaludique contre la

souche de P. falciparum [126].
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A.2.3.11. Synthese de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés d'ofloxacin

Les fluoroquinolones sont des agents antimicrobiens importants qui ont démontré une
activité contre une large gamme d'organismes Gram-positifs et Gram-négatifs et se sont
utilisés contre des micro-organismes. Certains exemples incluent Il'ofloxacine A.162, la

ciprofloxacine, la perfloxacine, la lévofloxacine et la norfloxacine [127].

F I I CH,CH,COR,
OH

N\
a /N

A M ey vl e =4 SRS
/N\) O\/k NHZ llle

HsC CHz A163 A.164 A166
= A162 i
RCOOH=A16 l RYCOCH,
Ofloxacin
CH,CH,COR"
_*<N~\N
N
A.165

Schéma A.58: synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés d’'ofloxacine

Les deux diazoles A.163 (R% = 62%, T = 228-231°C) et A.164 (R% = 41%, Ts =
256-259°C) ont été préparés selon la méthode B. L'addition de cétone a diazole a conduit de
formation les dérivés A.165 et A.166.

A.2.3.11.1. Rdle biologique:

L'activité antibactérienne des dérivés de l'ofloxacine a été faite contre trois souches
bactériennes a Gram positif (S. aureus, S. epidermidis et B. subtilis) et trois souches
bactériennes a Gram négatif (E. coli, Shigella et P. aeruginosa) et une souche fongique
(Candida albicans) en comparaison avec celui du médicament de reférence ofloxacine.

Les diazoles A.165, 166(a-c) ont une bonne activité antibactérienne contre S. aureus a
valeur CMI de 0,125 pg/ml. La modification du groupe acide carboxylique en bases de schiff
conduit a augmenter l'activité antibactérienne contre les especes a Gram positif.

Les autres composés ont une activité antimicrobienne a une concentration de 0,25
pg/ml et présentent une bonne activité contre S. aureus. Le composé A.165(c) a montré une
bonne activité antimicrobienne a une concentration de 0,25 pg/ml contre S. epidermidis et B.
subtilis par rapport au standard ofloxacine. Les autres composés présentent une activité
antimicrobienne a une concentration de 0,5 pg/ml et avaient une bonne activité contre S.

epidermidis.
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Tous les diazoles A.165, 166(a-c) ont montré une activité antibactérienne modérée

contre les organismes Gram négatifs [128].

A.2.3.12. synthese de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole dérivés de Ciprofloxacine

0o o
‘ I

OH

,/\N N
Rl/NQ A
R'COOH = A167(a-c)
R1:H; A.167(a) = Ciprofloxacin
R1:CH3; A167(b) = N-methyl Ciprofloxacin
Rl:CHZCH3; A.167(c) = enrofloxacin

A.168(a-c)

}\‘\NH 167(a-c),
./< J\ norfloxacin A.170
NG
/ Y
s S
A.169(a-c) N\ \v/ \
),N\N/ N/\\N 3
—R
R' N \\/
\R2

Ofloxacin A.162,
Levofloxacima,171

A172(a-1)

norfloxacin A.170

Levofloxacin A.171

Schéma A.59: synthése des 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole derivés de ciprofloxacine.

Tableau A.6: différents radicaux de 1,2,4-triazole A.172 dérivés de ciprofloxacine

RL | R2 R® | R% | TrC Rl | R? R® | R% | TrC R! R% | TrC
a| H | Cp H 32 | 264 Me | Cp | Et 31 | 252 | m | S/IR(+);H 36 238
b| H| Cp | Me | 32 | 257 Me | Et H 25 | 242 | n | SR(*)Me | 31 235
c| H | Cp | Et 28 | 255 Et | Cp H 24 | 251 | o | S/IR(+);Et | 23 234
d| H Et H 34 240 Et | Cp | Me 22 248 p S(-);H 26 224
e | Me | Cp H 27 | 256 Et | Cp | Et 20 | 246 | q S(-);Me 25 220
f | Me| Cp | Me 25 253 Et Et H 23 238 r S(-); Et 20 216

C.p = Cyclopropyl; Et = Ethyl; Me = Méthyl.
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Les diazoles A.168,169(a-c) sont préparés selon la méthode B. La condensation de
A.169(a-c) avec chacun des ABFQ "antibactérien fluor quinolones" (A.167(a-c), A.162,
A.170 et A.171) a produit les composés A.172(a-r) en présence de POCls.

A.2.3.12.1. Role biologique:

Les résultats des activités antitumorales in vitro de A.172(a-r) contre la lignée
cellulaire de leucémie murine (L1210), la lignée cellulaire de leucocytome humain (HL60) et
la lignée cellulaire d'ovaire de hamster chinois (CHO) révélent que tous les composés

présentent une cytotoxicité avec des valeurs 1Cso comprises entre 0,12 et 26,2 mmol/L.

Les composés A.172(a) (dérivés de la ciprofloxacine A.167(a)) et A.172(p) (dérivé de
la ciprofloxacine A.167(a) et de la lévofloxacine A.171) présentent une activité la plus
puissante contre les cellules HL60 [129].

A.2.3.13. Synthése de 1,3,4-oxadiazole dérives d'acide p-aminobenzoique

OH
HZN@ Méthode 4 HZN©_< Y

A173 A174 A.175(a-])

Schéma A.60: synthése de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide p-aminobenzoique.

Douze 1,3,4-oxadiazole differents 3-{4-(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-yl)
phénylimino}-5 ou 7-substitué-indoline-2-one A.175(a-l) ont été préparés en traitant 5-(4-
[aminophényl)-1,3,4-oxadiazole-2-thiol A.173 avec différents dérivés d'isatine. Le composé
A.123 a été synthétiseé de par la méthode B (Schéma A.60).

Les données physiques des composés A.124(a-1) ont été présentées dans le tableau A.7.
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Tableau A.7: quelques propriétés physiques des dérivés d'acide p-aminobenzoique A.175(a-l)

A175 R? R? R% Tr (°C)
a H H 61 268-270
b F H 70 288-289
c Cl H 72 262-264
d Br H 70 198-202

CHs H 71 280-282
f NO;, H 63 292-293
g COOH H 64 220224
h H cl 72 160-162
i H NO, 69 264-265
j H CHs 68 210-212
K H COOH 67 198-199
| H COOCH; 62 238-240

A.2.3.13.1. Rdle biologique:

Les composes sont actifs en tant qu'inhibiteurs de croissance des lignées cellulaires
cancéreuses HelLa, IMR-32 et MCF-7. Parmi tous les composes, A.124(b-d) ont présenté les
anticancéreux les plus puissants [130].

A.2.3.14. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide pyrazinoique:

SH NH
—N 0O —N —N 0) N
< /' Méthode B < O\l( NH,NH, < \|( Nz
\ N /N _§ =N\ 7/ N\ N
N OH N N N N

A176 A177 A178

Schéma A.61: synthése de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide pyrazinoique.

Le composé 2-hydrazino-5-pyrazyl-1,3,4-oxadiazole A.178 est un crystal jaune
soluble dans le DMSO, méthanol et chloroforme, sa température de fusion est 176-178°C. Ce

produit est le dérivé d'acide pyrazinoique A.176 et a été synthétisé selon la méthode B.
A.2.3.14.1. Role biologique:

Les composés 1,3,4-oxadiazoles A.177 et A.178 ont montré une meilleure potentiel
antibactérienne et antifongique contre les bactéries Gram positif (B. subtilis et S. aureus),
Gram négatives (E. coli et P.aeruginosa) et contre C.albicans et A.niger mais moins active

que I'étalon de référence l'isoniazide et la rifampicine [131].

52



Partie A (Théorigue) Chapitre A.2: 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés d'acide carboxyligue et leurs activités biologiques

A.2.3.15. Syntheése de 1,3,4-oxadiazole dérivés d'acide pyridine-2-carboxylique

| S P
- R N/ g N
o} 07N\
NN S
R:a=H
R:a=H OH N
74 NH
b=COOH b:4< B
07N
A.179(a-b) A.180(a-b)

Schéma A.62: synthese de 1,3,4-oxadiazol derivé d'acide pyridine-2-carboxylique.
La 5-(2-Pyridyl)-1,3,4-oxadiazole-2-thione A.180 a été synthétisée de l'acide 2-pyridine

carboxylique A.179 correspondant (dérivé d'acide picolinique A.179).

Les oxadiazoles A.180(a-b) ont été synthétisés selon la méthode B, mais dans ce cas, il existe
la formation deux cycles 1,3,4-oxadiazole lie a cycle a six chainons par ce qu'il ya deux

fonction carboxylique dans le composé A.179(b).

Tableau A.8: quelques propriétés physiques des 1,3,4-oxadiazoles A.180(a-b)

A.180 R % Forme T (°C)
a 70 Crystal blanc 205-210
b 68 Crystal blanc >260°C

A.2.3.15.1. Rdle biologique:

Le derivé mono-oxadiazole A.180(a) a montré une activité modérée contre S. aureus,

P. aeruginosa et faible effet contre E. coli.

Le dérivé bi-oxadiazole A.180(b) a montré une faible activité contre E. coli et P.
aeruginosa et a présenté une activité plus élevée contre P. fluorescens dépassée I'influence

d'inhibitrice de la céphalosporine "témoin" [132].
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A.2.3.16. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé de I'acide benzoique

o SH
Va Méthode B O\|(
OH N
A.181 A.182
0
O P s
Br
\/\O 5
A183(a-i)
o)
= . G
s
Q\( W/ \/\O .
N—N
A184(a-i)

R=a(4-F); b(4-Cl); c(4-Br); d(2-F); e(2-Cl); f(2,4-dichloro);
g(H); h(4-CH,); i(4-OCH)

Schéma A.63: synthése de 1,3,4-oxadiazole dérivé d*acide benzoique.

Le composé 1,2-thiol-5-substituté-1,3,4-oxadiazole A.182 a été synthétisé selon la

méthode B a partir de l'acide benzoique A.181. Cet oxadiazole réagit avec les dérivés du
composé A.183(a-i) "(1£4£)-1-(4-(2-bromoethoxy)phenyl)-5-aryl-penta-1,4-dien-3-one™ pour

donner différents 1,3,4-oxadiazole A.184(a-i) [133].

Tableau A.9: quelques propriétés physiques des 1,3,4-oxadiazoles A.109(a-i)

A.184 a b c d e f g h i

R% 92.6 88.5 88.5 91.3 93.4 91.9 94.3 90.5 93.2

T:(°C) | 146-147 | 154-156 | 179-180 | 170-171 | 124-126 | 128-129 | 127-128 | 132-133 | 100-102

Le rendement des oxadiazoles de cette étude est plus élevé.
A.2.3.16.1. Rdle biologique:

L'activité antivirale des composés A.184 a été évaluée contre TMV (Tobacco Mosaic
Virus). Les oxadiazole A.184(c-h) ont présenté des activités curatives puissantes par rapport a
un standard de référence " ribavirine". Parmi eux, le composé A.184(f) montre la meilleure

activité curative [133].

54




Partie A (Théorigue) Chapitre A.2: 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés d'acide carboxyligue et leurs activités biologiques

A.2.3.17. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide 3,4,5-triméthoxybenzoique

o N
7/ YCI ’
H,CO N| | N
OH \% o. _S_ _N_ _cl [ j
H.CO Méthode B O I R\< m/ Y Y o
3 \ " W/ NN Nl N
R
HCO A186 Al87 Cl
RCOOH
A185

NN
H,C—O HN_ NH : R Y Y Y
’ 0 S N NH X 2 \”/ R \<\/!\l N| N
Y Y NN = X N Y
Hy,C—0 \ | l \V/ -
N/N NYN HN\Rl N
H,C—O [ j
0

N
A189(a-i); X=0 [ j A188
A190(a-g); X=S 0

Schéma A.64: synthése des dérivés de 1,3,4-oxadiazole de 3,4,5-triméthoxybenzoique
Tableau A.10: quelques propriétés physiques des 1,3,4-oxadiazoles A.189 et A.190

A.189 R X R% | T:(°C) | A.190 R’ X R% | Tr(°C)

a C5H5 (0] 60 155 a 2-CH3 C5H5 S 62 192
b 2-CH3 CeHs 0] 70 157 b 4-CHs CgHs S 62 140
c 3-CH3 CgHs | O 62 140 c 3-OH CgHs S 76 170
d 4-CH; CgHs | O 76 170 d 4-OH CgHs S 68 198
e 2-Cl CgHs ) 65 230 e 4-Cl CsHs S 70 157
f 3-ClI CgHs ) 80 202 f 3-NO; CeHs S 62 230
9 4-CICeHs | O 68 198 g | 4NO,CeHs | S 72 175
h 3-NO2Ce¢Hs | O 72 167

i 4-NO; C¢Hs | O 65 162

2-{(3,4,5-trimethoxyphenyl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio }-4-(morpholino)-6-(phenyl
ureido)-s-triazine A.189(a-b) et 2-{(3,4,5-trimethoxy phenyl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio}-4-
(morpholino)-6-(phenylthioureido)-s-triazine A.190(a-b) ont été synthétisés a partir d'acide
3,4,5-triméthoxybenzoique A.185 (Schéma A.64).

Méthode B: L'acide 3,4,5-triméthoxy benzoique A.185 a été converti en 3,4,5-
triméthoxy phényl méthyl ester qui a été traité par I'hydrazine I'hydrate pour donner de
I'hydrazide d'acide 3,4,5-triméthoxybenzoique. La cyclisation d'hydrazide avec CS; dans une
solution alcoolique de I'nydroxyde de potassium a donné 2- (3,4,5-triméthoxy phényl)-5-
mercapto-1,3,4-oxadiazole A.186 qui réagit avec la s-triazine pour donner le dérivé 2 -
{(3,4,5-triméthoxyphényl-1,3,4-oxadiazolyl) -5-thio} -4,6-dichloro-s-triazine A.187 suivi
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d'une condensation avec de la morpholine a donné 2 - {(3,4,5-triméthoxy phényl-1,3,4-
oxadiazolyl)-5-thio}-4- (morpholino)-6-chloro-s-triazine A.188 qui sont converti en 2-
{(3,4,5-triméthoxy phényl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio}-4-(morpholino)-6-(phényl uréido)-s-
triazine A.189(a-i) et 2- (3,4,5-triméthoxy phényl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio}-4-(morpholino)-
6-(phénylthiouréido)-s-triazine A.190(a-g).

A.2.3.17.1. Role biologique:

Le dérivé 2-{(3,4,5-trimethoxy phenyl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio}-4-(morpholino)-6-
(2-chloro phenyl ureido)-s-triazine A.189(e) a présenté une meilleure activité contre E. coli et
P. aeruginosa par rapport a un contr6le positif (ampicilline). Le dérivé 2-{(3,4,5-triméthoxy
phényl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio-4-(morpholino)-6-(4-chlorophénylureido)-s-triazine
A.189(g) a montre également une meilleure activité contre P. aeruginosa mais inférieur a
celui de l'ampicilline. Les derivés 2-{(3,4,5-trimethoxyphenyl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio}-4-
(morpholino)-6-(4-méthylphénylthioureido)-s-triazine A.190(c) et 2-{(3,4,5-
triméthoxyphényl-1,3,4-oxadiazolyl)-5-thio}-4-(morpholino)-6-(4-nitro phényl thiouréido) -s-
triazine A.190(g) ont montré une bonne activité contre C. albicans mais légerement inférieure
a celle du fluconazole [134].

La présence d'un groupe attracteur d'électrons sur le cycle aromatique augmente en
général les activités antimicrobiennes des composés testés par rapport aux composés ayant

des groupes donneurs d'électrons [134].

A.2.3.18. Synthése de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide 4-chlorobenzoique

cl
HO_0 o
N
o OCHj4 NH,NH, R‘(O/}NHZ |
3°9 R— NH,NH) g/ CNBr 0
T — — > N— —>
H \\o \\o Méthode E W Na o’ N
A192 5 >fl\ll
cl N\
RCOOH R 103
193(a-¢
A191 @)

Schéma A.65: synthése de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide 4-chlorobenzoique
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Tableau A.11: quelques propriétés physiques de 1,3,4-oxadiazole A.193(a-e)

A.193 R’ R% Forme T+ (°C)
a 5-NO.C4H,0 30 Solide jaune 250-252
b 5-NO,C4HS 38 Solide jaune 260-262
c 5-NO,C4H3N 30 Solide jaune 278-208
d 3-NO»CgHs 59 Solide blanc 264-266
e CeHs 78 Solide blanc 224-226

Les oxadiazoles N-(5-(4-Chlorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl) A.193(a-e) dérivés
d'acide 4-chlorobenzoique A.191 ont été synthétisé par une reaction de 5-(4-chlorophenyl)-

1,3,4-oxadiazol-2-amine A.192 avec chlorure d'acyle (Schéma A.65).

Meéthode E: La préparation des composés A.193(a-e) a commenceé avec estérification
de lacide 4-chlorobenzoique A.191 (Schéma A.65), avec MeOH en présence dacide
sulfurique pour fournir du méthyle 4-chlorobenzoate. Ensuite, le 4-chlorophénylhydrazide a
été préparé a partir de l'ester. Traitement de I'hydrazide avec du cyanogéne le bromure
(CNBr) dans MeOH a donné le 5-(4-chlorophényl)-1,3,4-oxadiazol-2-amine A.192 avec un

rendement de 62%.

La réaction de couplage entre A.192 et les chlorures d'acyle bruts ont été obtenus en
présence d'hydrure de sodium dans THF sec pour donner le produits A.193(a-€) avec un
rendement de 30 & 78% .

A.2.3.18.1. Rdle biologique:

Les activités antituberculeux des 1,3,4-oxadiazoles A.193(a-e) montrent des valeur
MIC moins active que I'antibiotique de référence la rifampicine. Parmi ces composés 193.(a)

a montré une activité plus puissante [135].

A.2.3.19. Synthése de 1,3,4-oxadiazole derivé d'acide 4-biphenylcarboxylique

Cette étude présente la synthése, évaluation antimicrobienne et antioxydante d'une
série de dérivés 1,3,4 oxadiazole. Les composes 1,3,4-oxadiazole "(Z)-2-(5-(biphenyl-4-yl)-3-
(1-(imino)ethyl)-2,3-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenol" A.196(a-r) sont dérivés d'acide 4-
biphénylcarboxylique A.194 [136].
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O O // SN —</ NHoNH, 4/ 2-0HGH, </ "o
OCH3 NHNH, NHN= CN—@
RCOOH

A194 (CH3CO)2
H
O ~_amine aromatique
CH3 -
R'\@/N CH3
A196(a-1) A195

Schéma A.66: synthese des 1,3,4-oxadiazoles dérivés d'acide 4-biphenylcarboxylique.
Tableau A.12: quelques propriétés physiques des 1,3,4-oxadiazoles dérivés d'acide 4-
biphénylcarboxylique A.196(a-r)

A.196 R’ R% T+ A.196 R’ R% T+
a 2F 72 192-294 j 2NO, 77 225-227
b 3F 69 183-185 K 3NO; 63 208-210
C 4F 64 214-216 | 4NO, 73 224-226
d 2CI 65 177-179 m 2CHs 58 197-199
e 3Cl 58 182-184 n 3CHs 63 209-211
f 4CI 68 219-221 0 4CH; 65 206-208
g 2Br 75 227-229 D 20CHs 55 214-216
h 3Br 63 211-213 q 30CHs 63 207-209
i 4Br 61 217-219 r 40CHs 67 231-233

Les composés A.196(a-r) ont été prépares initialement d'acide biphenyl-4-
carboxylique A.194 en passant par ester méthylique biphenyl-4-carboxylique, I'hydrazide
d'acide biphenyl-4-carboxylique, N'- (2-hydroxybenzylidéne) biphenyl-4-carbohydrazide, -(5-
(biphényl-4-yl)-2-(2-hydroxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-yl) ethanone A.195. Ce dernier et
les amines aromatiques ont été chauffées au reflux avec une quantité catalytique d'acide
glacial pour former des dérivés d'oxadiazole substitues A.196(a-r) (Schéma A.66). Quelques

données physiques des composés A.196(a-r) ont été présentées dans le tableau A.12 [136].
A.2.3.19.1. Role biologique:

L'évaluation antimicrobienne a révélé que dix-huit composés étaient capables
d'afficher des variables effets inhibiteurs de croissance sur les bactéries Gram-positives B.
subtilis et S. aureus, bactéries Gram-négatives P. aeruginosa et E. coli et souches fongiques
C. albicans et A. niger. Parmi les dérivés d'oxadiazole A.196(f, I, r) se sont averés étre les
agents antibactériens les plus efficaces. Alors que les composés A.196(c,l,q) sont les agents

antifongiques les plus prometteurs. D'autre part, tous les composés A.196(a-r) ont été soumis
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a une activité antioxydante, mais seuls les analogues A.196(l, q) présentent une puissante

activité antioxydante [136].

A.2.3.20. Synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide 2-nitrobenzoique

NO, .
N
o  socl, [ NH,NH, O cs NN
/ 0 T\ oEt—— || 2 NHVM >—SH
o I R NH/\”/ R N|—|/\/N|—|N|-|2 ” 0
HaN I
RCOOH OEt o NO
A197 A198

Schéma A.67: synthese de 1,3,4-oxadiazole dérivé d'acide 2-nitrobenzoique

Les réactions successives (Schéma A.67), synthese d'ester puis I'nydrazide derivés
d'acide 2-nitrobenzoique A.197 ont donné le composé N-((5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-
yl)methyl)-2-nitrobenzamide A.198 sous forme d'un solide jaune et de température de fusion
supérieur a 230°C et de rendement 54.2%.

A.2.3.20.1. Rdle biologique:

Le composé A.132 a montré une bonne activité antibactérienne contre Xoo [137].

v Dans ce chapitre, on a étudié les méthodes de synthese de diazoles préparés a partir de
divers dérives d'acides carboxyliques et leurs activités biologiques. En raison de
I'absence de la littérature sur les préparations de diazole dérivés de I'acide aminé L-
méthionine, cette thése est venue combler le vide dans la littérature scientifique pour
s'intéresser a la synthése de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole a partir de la L-
méthionine, et aussi pour étudier la possibilité de former des complexes avec les
métaux de transitions Fe(l11) et Hg(ll), étant donné que ces éléments sont disponibles
dans l'eau potable et la vie marine qui peuvent pénétrer dans le corps des poissons.

Clest l'un des aliments de base pour I'hnomme.
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CHAPITRE B.1 : Synthése et caractérisation de 1,3,4-oxadiazole-thione, 1,2,4-triazole-
thiol dérivés de L-méthionine et leurs complexes avec Fe(l11) et Hg(l1)

B.1.1. Introduction

Le présent travail concerne la synthese des dérivés de L-méthionine B-1: méthyl 2-
amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate B-2, 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3, 5-
[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione ~ B-4,  4-Amino-5-[1-
amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B-5, Potassium 2-(2-amino-3-
sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate B-6, 1-Amino-3-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B-7, 2-(2-Amino-3-
sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B-8, 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-
1,2,4-triazole-3-thiol B-9 (schéma B-1).

Ces deérivés sont utilises comme des agents complexants vis-a-vis le fer(l11), le

mercure(ll) comme des métaux de transition (schéma B-2).

Les produits synthétisés ont été caractérisés par le point de fusion, IR, UV-visible,
'HNMR, *CNMR, GC-MC et afin de pouvoir distinguer entre les réactifs de départ et les

produits préparés, I’avancement des réactions a été suivi par CCM.

Les schémas suivants (Schéma B-1 et B-2) résument chemin réactionnel de notre travail.
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Chapitre B.1: Syntheése et caractérisation
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Schéma B-1 : Chemin réactionnel global des ligands synthétisés. R= H3zC-S-CH2-CH>-
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B-2-1=[B-2].Fe”’
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Schéma B-2 : Chemin réactionnel global des Complexes synthétisés.
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B.1.2. Synthéses chimiques

B.1.2.1. Caractéristiques du produit de départ (L-méthionine B-1)

H,N OH

\

0]

H,.C—S
3 B-1

L-méthionine
e Source : BIOCHEM "Chemopharma"
e Température de fusion : 278°C.
e Rf=0.47 (éluant : méthanol /Chloroforme : 2/2 ; v Iv)
e IR v (cm™):3142.64(NHy) ; 2914.52 ,2734.14(0H) ; 1615(C=0) ; 684.99 et
680.5(CSC) (Annexes, Figure 1).
e UV(DMSO) ;& (e. L.em™.mol™?) : 224(2.097) (Annexes, Figure 2)

B.1.2.2. Synthése des ligands organiques

B.1.2.2.1. Synthése de méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate B-2

Le méthyl 2-amino-4-(methylsulfanyl)butanoate B-2 est préparé par une réaction de
L-méthionine B-1 avec le méthanol en présence de I’acide sulfurique comme catalyseur
(Schema B-3).

HoN OH HyN OCH,4
H,S0,
a \\ *CHzOH ——— a \
o 0
c b c b
HsC—S —
3 B-1 HC—s

Schéma B-3 : Synthése de méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate B-2

Aprés un reflux de 4 heures, on a obtenu l'ester (B-2). L’évolution de la réaction a été suivi
par CCM (méthanol /chloroforme ; 2:2) ; R¢g-1 = 0.47 et Reg-2= 0.73.

Le rendement de cette réaction varie selon le rapport molaire du L-méthionine/MeOH,

le rendement le plus élevés obtenus pour cette synthése est de 87%.

L’identification de la structure (B-2) a éte établie grace aux donnés spectrales IR, UV,
'HRMN.
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e Spectroscopie IR

Le 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate B-2 est caractérisé par un spectre IR présentant
une bande d’adsorption a environ 3315.63 cm? attribuée au groupement NH.. Parmi les
bandes caractérisant, la plus digne d’étre releéve est celle correspondant au groupement
carboxyle, la vibration de la valeur de fonction carbonyle et caractérisé par une bande a
1744.33 et 1670 cm™ (C=0), la bande de CSC est présente a 700 cm’™
On a constaté I'absence de bande large de fonction hydroxyle OH du groupement carboxyle
dans le spectre d'ester B-2 (Annexes, Figure 3).

e Spectroscopie UV

Le spectre électronique de notre produit synthétisé B-2 a enregistré entre 200 et 800nm
dans le DMSO, deux bandes sont observées a 271(0.105) et 318(0.013) des transitions m —
m* etn — m* respectivement. Ces bandes différent au celle de L-méthionine B-1 (Annexes,

Figure 4).

e Résonance magnétique nucléaire *HRMN

Le spectre *HRMN du composé B-2 (Annexes, Figure 5a-b) pris dans le DMSO-ds, se
manifeste par la présence de trois pics sous forme de singulet a 2.54, 3.97 et 8.25 ppm
attribuable aux deux groupements méthyl de S-CHs, O-CHs et 3H de Cai-NHs3*
respectivement, ainsi que des pics multiplet a 3.41-3.71 ppm correspondants aux protons Ha et
Hp de Ca et Cy, et I’apparition de signaux double triplet a 1.89-1.88 ppm correspond aux
protons 2H. de Ce.

B.1.2.2.2. Synthése 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3

2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3 est obtenue par réaction de
I’hydrazide hydraté 64% avec I’ester B-2 dans le méthanol.

H,N OCH, H,N NHNH,
NH,NH,
— L

HsC—S _
3 B2 HaC—S 5.3

Schéma B-4 : Synthése de 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3
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Aprés un reflux de 6 heures, on a obtenu le B-3 sous forme d’une pate de couleur
jaune trés clair avec un rendement de 75%. (Schéma B-4). L’évolution de la réaction a été
suivi par CCM (Méthanol /Chloroforme 2:2), Rrg2 = 0.76 et Rsg-3 = 0.55.

L’identification de la structure (B-3) a été établie grace aux donnés spectrales IR, UV,
'HRMN.

e Spectroscopie IR

Les bandes caractérisant de produit réduit celle correspondant au groupement amine (NH-
NH,), en effet le spectre IR présente des bandes aigues entre 3302.75 et 2854.25 cm?, les
bondes 3302.75 et 3025.21 sont indiqués aussi la présence de groupe hydroxyle OH (présence
de OH vue I’hygroscopie de composé).

Des bandes aigues intenses apparaissent vers 1659. 97 et 685.04 cm™, caractérisant
respectivement le groupe carbonyle (CO —N) et thiol (C-S-C) (Annexes, Figure 6).

e Spectroscopie UV

Les spectres électroniques de 2-amino-4-(methylsulfanyl)butanehydrazide B-3 ont été
enregistré entre 200 et 700 nm dans un solvant polaire DMSO. Une bande apparu a 267 nm et

differe aux celles des produits de départ (Annexes, Figure 7).

e Résonance magnétique nucléaire ‘HRMN

Le spectre tHRMN du composé B-3 (Annexes, Figure 8a-b), pris dans le DMSO-ds, se
manifeste par la présence de deux pics sous forme de singulet a 2.54, et 8.26 ppm attribuable
aux deux groupements: méthyl de S-CH3 et ammonium de Ca-NH3* respectivement et on a
observé l'absence des pics 3H de OCHs dester B-2, ainsi que l'apparition de trois pics
multiplets a 2.47-2.44, 3.39 et 4.19-3.96 ppm correspondants aux protons 3H(NHNH2), 2Hy
de Cp et 3H de O=C-NH-NH: respectivement. La présence de signaux double triplet et triplet
a 1.9-1.85 ppm et 3.52 ppm attribuable aux protons 2H. de C. et 1H, de C..

B.1.2.2.3. Synthese du 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl) propyl]-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-
thione B-4

L'hydrazide B-3 avec CS; dans un milieu alcalin et en présence de méthanol sont

portés au reflux pendant 3 heures (Schéma B-5).
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H,N NHNH, N 4 g M
i: CS,, KOH, CHOH 5, N
> 2

2 J\

07 g

b 1

o) ii: HCI
c

H3C—S HC—S

B-3 B-4

Schéma B-5 : synthése du ligand 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-
2(3H)-thione B-4
L’analyse CCM (Méthanol /Chloroforme 2:2) révele une seule tache avec Rsg-4= 0.89.
On obtient le produit aprés 3 heures de reflux. Le lavage avec ’acétate d’éthyle donne

un composé B-4 sous forme d’un solide jaune citron avec un point de fusion Tr = 115.4°C et

un rendement R= 95%.

L’identification du composé B-4 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, UV,
'HRMN, *CRMN et GC-MS.

e Spectroscopie IR

Le spectre infrarouge présente des bandes larges vers 3381.49, 3241.81 et 2838.84 cm™*
désignant le groupement amine, et hydroxyle OH (la présence de OH vue ’hygroscopie du
COmMpose).

Deux bandes intenses situés a 1705.49 et 1093.56 cm™ assignées respectivement aux

vibrations d’¢longation des liaisons C =N et C-O-C.

Ainsi une bande aigue a 1261.51 cm™ relative au groupement C=S. En fin une bande a
695.86 cm™ attribuée a vibration C-S-C (Annexes, Figure 9).

e Spectroscopie UV

Le spectre électronique de 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-
thione B-4 dans un solvant polaire DMSO a enregistré entre 200 et 800 nm. Trois bandes ont
été observées a 265, 288 et 373 nm avec les absorbances 1.699, 2.205 et 2.422

respectivement. Ces bandes different au celle de B-3 (Annexes, Figure 10).

e Résonance magnétique nucléaire *HRMN

On a constaté dans le spectre *HRMN du composé B-4 (Annexes, Figure 11) l'apparition
de nouvelle pic singulet a 2.73 ppm attribuable a 1H de SH (cycle de 1,3,4-oxadiazole). Les
autres pics 8.25 (3H, s, (NH3)2), 3.49 (3H, t, Ha), 3.00 (2H, m, Hy), 2.89 (3H, s, S-CHz), 2.73
(1H, s, SH), 2.51 (2H, m, H¢) sont attribués aux protons de radical R de produit de départ B-1.
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On a constaté l'absence des pics des protons 3H(NHNH.), et 3H de O=C-NH-NH. de
I'nydrazide.

e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Afin d'obtenir de plus amples informations, les spectres de 3 CRMN ont été étudiés. Le
spectre 3 CRMN (Annexes, figure 12) a présenté des signaux 173 et 169 ppm attribuable aux
Cz (C=S) et Cs (C=N) d'anneau de l'oxadiazole. Les signaux observés a 61, 54, 32, 30 ppm
sont attribués a Ca, S-CH3, Cp et Cc respectivement de radical R.

e Spectroscopie de masse
La structure du 1,3,4-oxadiazole B-4 obtenue a été confirmée par spectrométrie de
masse (Annexes, Figure 13) et les résultats de cette analyse sont résumes dans le Tableau B-1.

Tableau B-1: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 5-[1-
amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B-4

N Fragments/Mm.
a b c d
R N\N/H Ri-es N\N/H R, N\N/H R N\N/H
—] I L
4 /!
Mm = 205 nt ° \S HaN ° \S H2N © \s HoN © ks
173 (CeH11N30S) 144 (C4HsN30S) 114 (CsHN20S) 69 (C2H1N0)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide, R: CH3-S-CH,-CH;-; R": CH3-S-CH>

Le pic principal (pic moléculaire a M-136, fragmentation d) du spectre de masse de B-4

indique la formation du cycle d'oxadiazole.
B.1.2.2.4. Synthése du 4-Amino-5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-
3-thiol B-5

Le 4-aminotriazole B-5 a été obtenu par reflux de l'oxadiazole B-4 avec hydrazine
hydraté 64% pour donner des cristaux marrons avec un excellent rendement 83% et un point
de fusion de 188 °C (Schéma B-6).

H
H,N ﬁ\ﬁ/
S5/ NH,NH,, CHzOH
A
0N
c b 1
HaC—S HiC—S H,N
B-4 B-5

Schéma B-6 : synthése du ligand 4-Amino-5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol B-5
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L’analyse CCM (éthanol / éther diéthylique 1: 3) révéle une seul tache avec R g5 =
0.78. Le produit B-5 a été obtenu apres 11 heures de reflux, sa température de fusion est
188°C

L’identification du composé B-5 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, UV,
'HRMN, CRMN et GC-MS.

e Spectroscopie IR

Le spectre infrarouge présente des bandes larges vers 3327.21, 3278.99 cm™ de fonction
NH..

Une bande intense située a 1697.36, 1643.35cm™ assignée a vibration d’élongation de
liaison C =N.
Ainsi le spectre présente une nouvelle bande a 2370 cm™ du groupement SH. en fin une

bande a 705.95 cm™ attribuée a vibration C-S-C (Annexes, Figure 14).

e Spectroscopie UV

Deux bandes ont été observées a 227 et 234.54 nm avec les absorbances 4.286 et 4

respectivement. Ces bandes different au celle de B-4.

e Résonance magnétique nucléaire *HRMN

On a constaté dans le spectre *HRMN du composé B-4 (Annexes, Figure 15) l'apparition
deux nouvelles pics singulets a 9.97 et 8.88 ppm attribuable a 1H de N*1 et 2H de N*2 (cycle
de 1,2,4-triazole). Les autres pics 8.23 (3H, s, NaHz), 3.59 (1H, m, Hz), 2.5 (3H, s, S-CH3),
2.25 (2H, m, Hy), 2.01 (2H, t, Hc) sont attribués aux protons de radical R de produit de départ
B-1.

e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Pour I'analyse ®*CRMN (Annexe, Figure 16), on note la présence d’un signal a 175 ppm
attribuable au groupement caractéristique Cs=S, un signal & 170 ppm di au groupement Cs=N

(triazole). Les signaux observés a 68, 52, 19 ppm sont attribués a C,, SCH3, C¢ de radical R.

e Spectroscopie de masse
La structure de 4-Amino-1,2,4-triazole B-5 obtenue a été confirmée par spectrométrie de

masse et les résultats de ces analyses sont présentés dans le tableau B-2.
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Tableau B-2: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 4-
Amino-5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B-5

N Fragments/Mm.
a b c d
R N\N R\ N\ R N\N R N T
\ \ N N N
T U S ey
5 ot NNy RN N o HoN JosH N NN
Mm = 219 HoN iy o N
59 (CHNS
114 (C2H2N4S) 99 (C2HNsS) 172 (CsH10NsS) ( )

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide, R: CH3-S-CH,-CH,-; R": CH3-S-

Le spectre de masse (Annexe, Figure 17) obtenu pour le produit B-5 donne un pic principal

(fragmentation b) indiqué la formation du cycle de 1,2,4-triazole-3-thiol B-5

B.1.2.2.5 Synthese du Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate
B-6

L'hydrazide B-3 avec CS, dans un milieu alcalin et en présence de méthanol sont
portés au reflux pendant 6 heures a 80°C (Schéma B-7). Le rendement de cette réaction est
71.25%.

s
1
HoN NHNH, H,N NH ) ||
CS,, KOH, CH,0H \NH/\OK
a \ > a  \
© 0
c b c b
HsC—S HaC—S
B-3 B-6

Schéma B-7 : synthése du ligand Potassium 2-(2-amino-3-

sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate B-6

L’analyse CCM (acétate d'éthyle/hexane 2:2) révele une seul tache avec Rfg.s = 0.91.
Le produit obtenu B-6 a été recristallisé par méthanol/éther diéthylique. B-6 est un solide

marron de température de fusion 115.4°C.
L’identification du composé B-6 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, tHRMN.

e Spectroscopie IR

Le spectre infrarouge présente des bandes larges vers 3486.01 cm™ désignant le

groupement amine, la fonction amide CO-N a apparait & 1676.14 cm™.

Ainsi une bande aigue a 1188.15 cm™ relative au groupement C=S. Une bande & 695.86

cm? attribuée a vibration C-S-C (Annexes, Figure 18).
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e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

On a constaté dans le spectre 'HRMN du composé B-6 (Annexes, Figure 19a-b)
I'apparition deux nouvelle pics singulets a 7.50 ppm attribuable a 2H de N"1H et 6 ppm
attribuable a 2H de N*2H,. Les autres pics 8.30 (3H, s, N*aHz3), 3.46 (1H, t, Ha), 3.17 (2H, m,
Hb), 2.73 (2H, s, S-CHz), 2.66 (2H, m, H¢) sont attribués aux protons de radical R de produit
de départ B-1.

B.1.2.2.6. Synthese du 1-Amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-
5-thiol B-7
La réaction (Schéma B-8) entre le composé B-6 et I'nydrazine hydraté 64% puis HCI

présente la synthése de 1-aminotriazole B-7 avec un bon rendement 81%, ce produit avait une
température de fusion 187° C. Le produit B-7 a été obtenu aprés 11 heures de reflux.

2 NH
H,N N1/ 2
oK - 3/
i NH,NH,, CH;0H
— = a 15
ii: HCI N SH
c b 4

HSC_S

Schéma B-8 : synthése du ligand 1-Amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-
triazole-5-thiol B-7

L’analyse CCM (éthanol / benzéne 1: 2) révele une seule tache avec Rfg.4= 0.69.

L’identification du composé B-7 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, UV,
'HRMN, *CRMN et GC-MS.

e Spectroscopie IR

Le spectre IR du 1-Amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-
thiol B-7 a indiqué la présence d’une bande d'absorption a environ 1629.85-1575.84 cm™ pour
la fonction C=N, et deux bandes d’adsorptions l'une a environ 3238.48cm™ pour le
groupement NH et ’autre 4 3192.19 cm'* attribuée le groupement NH de cycle de triazole.
Par ailleurs, les bandes d’absorption observées au voisinage de 2511.32 et 501.49 cm™

indiquent I’existence des groupements thiol SH et CSC (Annexes, Figure 20).
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e Spectroscopie UV

Deux bandes ont été observées a 245 et 261 nm avec les absorbances 4.41 et 3.8
respectivement. Ces bandes différent au celle de B-6.

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

L’analyse du spectre tHRMN 1-Amino-1,2,4-triazole B-7 (Annexes, Figure 21), mettent
en évidence, en particulier, trois pics singulets a 13.92 ppm, 13.67 ppm et 13.3 ppm assigné
au proton N*1H, N"2H et N*4H de cycle 1,2,4-triazole. Les autres pics 8.57 (3H, s, N*aH3),
8.21 (3H, s, N-NHs"), 3.91 (1H, t, Ha), 3.14 (2H, m, Hy), 2.57 (2H, m, H¢), 2.52 (3H, s, S-
CHj5) sont attribués aux protons de radical R de produit de départ B-1.

e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Pour l'analyse de **CRMN (Annexe, Figure 22), on note la présence d’un signal a 173
ppm attribuable au groupement caractéristique Cs=N (triazole), deux signaux a 180, 168 ppm
dd au C’s et C’3 (effet d'équilibre tautomérique entre la forme thiol et thione). Les signaux
observés a 65 (Ca), 53 (S-CHz), 32 (Cp), 30 (Cc) ppm sont attribues au radical R de produit de
départ.

e Spectroscopie de masse

La structure du 1-Amino-1,2,4-triazole B-7 obtenue a été confirmée par spectrométrie de
masse et les résultats de ces analyses sont présentées dans le tableau B-3.
Tableau B-3: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 1-

Amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B-7

N Fragments/Mm.
a b c d
R\\ /N\N/NHZ R\\\ v /,NHz R‘\ /H /N\N,NHZ H\“ L
,\ 7777< /k /\—</ N " /k o N\ /N
B-7 / = ; /k E — "
HoN N . — HoN N H
Mm =219 ? SooH HN N SH ? SH peeNe_ N7l\s
“H
114 (C2H2N4S) 127(CsHsNaS)
140 (CsHeNsS) 153(C4HsNsS)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide, R: CH3-S-CH,-CH;-; R": CH3-S-CH,-; R"": CHj3-S-

Le spectre de masse (Annexe, Figure 23) obtenu pour le produit B-7 donne un pic principal

(fragmentation a) indique la formation du cycle de 1,2,4-triazole-5-thiol B-7
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B.1.2.2.7 Synthese du 2-(2-Amino-3- sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B-8

L'hydrazide B-3 avec KSCN dans un milieu acide et en présence de méthanol sont
portés au reflux pendant 7 heures & 80°C (Schéma B-9). Le rendement de cette réaction est
95%.

H,N NHNH,
KSCN, HCI, CH;0H

HSC_S H3C_S
B-3 B-8

Schéma B-9 : synthese du 2-(2-Amino-3- sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B-8

L’analyse CCM (éthanol/éther diethylique 1: 3) révele une seule tache avec Rfg-g =
0.81. Le produit obtenu a été recristallisé par méthanol/éther diéthylique. Le composé B-8 est
un crystal brun de température de fusion 156°C.

L’identification du composé B-8 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, tHRMN.

e Spectroscopie IR

Le spectre infrarouge présente des bandes larges vers 3232.7 et 3174.83 cm™ désignant le

groupement amine, la fonction amide CO-N a apparait a 1716.65 cm™.

Ainsi la fonction thione C=S a pris une bande aigue a 1188.15 cm?, et la vibration de

liaison CSC est observé a 621.08 cm™ (Annexes, Figure 24).

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

On a constaté dans le spectre *HRMN du composé B-8 (Annexes, Figure 25) l'apparition
trois pics nouvelles multiplets a 9.2 ppm attribuable & 5H de (N*1 C.NHs*, CON'HN?H),
9.05 ppm attribuable a 2H de N*2H. et 8.54 ppm de CSNHzs". Les autres pics 8.22 (1H, m,
Ha), 3.64 (2H, m, Hp), 2.96 (2H, m, H¢), 2.52 (3H, s, SCHs) sont attribués aux protons de
radical R de produit de départ B-1.

B.1.2.2.8. Synthése de 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B-
9

La réaction (Schéma B-10) entre le composé B-8, KOH et HCI présente la préparation
de 1,2,4-triazole B-9 avec un bon rendement 87%, ce produit a une température de fusion
181° C.
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NH2 i: KOH, CHOH
ii: HCI

HaC—S HsC—3

B-9

Schéma B-10 : synthése du ligand 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-
3-thiol B-9

L’analyse CCM (acétate d'éthyle /hexane 1:1) révele une seule tache avec Rig.o = 0.21.
Le produit B-9 a été obtenu aprés 16 heures de reflux.

L’identification du composé B-9 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, UV,
'HRMN, *CRMN et GC-MS.

e Spectroscopie IR

Le spectre IR du ligand 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol
B-9 présente une bande d’absorption a 1676.14 cm™ pour la fonction C=N, une bande
d’absorption a 3148.75 cm™ attribuée au groupement NH,.

Par ailleurs, les bandes d’absorption observées au voisinage de 2375.44 et 611.07 cm?

indiquent 1’existence des groupements thiol SH et CSC (Annexes, Figure 26).

e Spectroscopie UV

Deux bandes ont été observées a 253 et 272 nm avec des absorbances a 4.2 et 3.15

respectivement. Ces bandes different au celle de B-8.

e Résonance magnétique nucléaire *HRMN

L’analyse du spectre tHRMN 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-
thiol B-9 (Annexes, Figure 27) se manifeste de présence deux pics plus importants concernant
le cycle de 1,2,4-triazole, I'un est singulet a 9.08 ppm correspondant le proton de N*1H, et
l'autre est multiplet & 8.54 ppm correspondant N*4H,. Les autres pics 8.27 (3H, s, N*aH3),
4.38 (1H, s, Ha), 3.91 (1H, t, Ha), 3.73 (2H, m, Hy), 2.98 (2H, m, Hc), 2.50 (3H, s, S-CH3),
1.19 (2H, m, Hy) sont attribués aux protons de radical R de produit de départ B-1.
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e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Pour l'analyse de 3 CRMN (Annexe, Figure 28), on note la présence d’un signal a 173
ppm attribuable au groupement caractéristique C=S, un signal a 168 ppm di au Cs de cycle
triazole. Les signaux observés a 54 (Ca.), 52 (Ca), 32 (Cp), 30 (S-Cp), 28 (Cc) ppm sont
attribués au radical R de produit de départ.

e Spectroscopie de masse

La structure du 1,2,4-triazole B-9 obtenue a été confirmée par spectrométrie de masse et
les résultats de ces analyses sont présentés dans le tableau B-4.
Tableau B-4: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 5-[1-
Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B-9

N Fragments/Mm.
a b c d
H H H H
R \ \ . \
\ N—y\ R N— R Ny R N—
B-9 _—<\J\ < J\ .
5 ) \J\ H ) |
Mm =204 o N SH HoN \N H HoN N s HoN \N “sh
113 (CsHsNsS) 100 (C2H2NsS) 70 (C2N1S) 55 (C1HiN3)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide, R: CH3-S-CH,-CH,-.

Le spectre de masse (Annexe, Figure 29) obtenu pour le produit B-9 donne un pic principal

(fragmentation b) a indiqué la formation du cycle de 1,2,4-triazole-3-thiol B-9.

B.1.3. Synthése des complexes de Fe(l11) et Hg(Il)

L’¢laboration de I’ensemble de nos dérivés de L-méthionine a été suivie par I’étude de
leurs modes de coordination vis-a-vis du chlorure de fer et chlorure de mercure, apres

isolation des complexes obtenus a I’état solide.
B.1.3.1. Synthése du complexe B-1-1 dérivé de ligand B-1 et de FeCls;

La formation du complexe B-1-1 se fait par la réaction du L-méthionine B-1 avec le
chlorure de fer en présence de méthanol aqueux. Cette réaction nécessite 7 heures de reflux a
80°C (Schéma B.11). La réaction est suivie par CCM dans 1’éluant (Méthanol /Chloroforme
4:1), Rig1 = 0.5 et Rrg11 = 0.27.
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H,N OH

H,N OH
FeCls, CH;0H/H,0
A o \o Fe’
o
HaC—S HyC—S
B-1 B-1-1

Schéma B-11 : Synthése du complexe B-1-1

Un précipité apparu est lavé plusieurs fois avec 1’acétate d’éthyle et séché pour donner
une poudre rouge brique avec un point de fusion 200.5°C. Le rendement de cette réaction est
de 78%.

B.1.3.2. Synthése du complexe B-1-2 dérivé du ligand B-1 et de HgClx(Il)

La L-méthionine avec le chlorure de mercure dans le mélange du solvant de 1’eau et
méthanol sont portés au reflux pendant 6 heures (Schéma B.12). L’évolution de la réaction est
suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1), Rig-1 = 0.5 et Rfg-12 = 0.20.

H,N OH HaN OH
HgCl,, CH;OH
A > \o Hg™’
0
HaC—S HeC—S
B-1 B-1-2

Schéma B-12 : Synthese du complexe B-1-2

Le précipite apparu est lavé avec le méthanol, pour donner le complexe B-1-2 sous
forme des cristaux jaunes claires avec un point de fusion T¢ = 260°C. Le rendement de cette

réaction est de 57%.
Spectroscopie IR des complexes B-1-1 et B-1-2 dérivés du ligand L-méthionine B-1

Les donnés de la spectroscopie infrarouge dans les deux complexes de L-méthionine
indiquent I’apparition de fonction carbonyle & 1725.73 cm™ pour le complexe du Hg(ll), et
1721.66 cm™ pour le complexe du Fe(lll). Les transitions de ces différentes bandes par

rapport au ligand correspondant constituent une preuve de coordination de ces carbonyles.

Les bandes thiones (C-S-C) dans les deux complexes apparaissent sous forme des
bandes aigues et faibles & 611.07 cm™ pour le complexe B-1-1, et 647.54 cm™ pour celui de
B-1-2. La translation de ces fréquences d’environ 15 cm™ vers les basses valeurs dans les

complexes par rapport au ligand B-1 justifie la coordination de ce groupement au Fe(lll) et
Hg(Il).
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Les bandes amines apparaissent sous forme d’une bande aigue et intense centré a
2916.9 cm™ pour le complexe de Fe(l11) et & 2920.27 cm™ pour celui de Hg(I1). L’interférence
de plusieurs bandes dans cette région son interprétation difficile et donc inexploitable quant a
la participation des groupements NHz dans la coordination du métal (Annexes, Figures 30,
32).

Spectroscopie électronique des complexes B-1-1 et B-1-2 dérivés du ligand L-méthionine
B-1

Les spectres électroniques des complexes de L-méthionine obtenus avec le fer et le
mercure présentent une bande d’absorption a 263nm pour le complexe B-1-1, et une bande
intense & 264 nm pour celui de B-1-2. Ces bandes dues a la transition t—n*. La présence de
la bande 286nm dans le complexe B-1-1. En effet, une telle bande est également attribue a la

transition n—o8*.

Le grand décalage des bandes d’absorption et I’apparition des nouvelles bandes pour
la transition de d-d a 587nm pour B-1-1, et a 567, 651nm pour B-1-2 indiquent également la

probabilité de la formation des complexes de type ML (Annexes, Figures 31, 33).

B.1.3.3. Synthése du complexe B-2-1 dérivés du ligand B-2 et de FeCls

Le complexe B-2-1 est obtenu par la réaction du méthyl 2-amino-4-
(méthylsulfanyl)butanoate B-2 avec le chlorure de fer en présence de méthanol et I’eau, le
tout porté au reflux pendant 7 heures a 80°C (Schéma B.13). La réaction est suivie par la
CCM dans I’éluant (Méthanol /Chloroforme 4:1), Rfg-2 = 0.72 et R¢g-2.1 = 0.57.

HoN OCH
H,N OCH, 2 8

FeCly, CHyOH/H,0 \

3+
. Fe
\ 5

HyC—S HaC—S
B-2 B-2-1

Schéma B.13 : Synthese du complexe B-2-1

Apres évaporation du solvant, le solide obtenu est purifié¢ par lavage avec 1’éthanol et
I’eau. On obtient alors une poudre de couleur orange foncée avec un point de fusion
T¢=220.2°C.
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B.1.3.4. Synthése du complexe B-2-2 dérivé du ligand B-2 et de HgCl:

Le complexe B-2-2 est préparé par une réaction entre 2-amino-4-
(méthylsulfanyl)butanoate B-2 et le chlorure de mercure en présence de méthanol comme
solvant. Cette synthése necessite un reflux de 10 heures & 80°C. La réaction est suivie par
CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1), Rfg2 = 0.72 et Rfg-22 = 0.53

HoN OCH
H,N OCH, 2 3

HgCl,, CHyOH \

- 2+
o]

.Hg

—s
HaC—S HyC

B-2 B-2-2

Schéma B.14 : Synthese du complexe B-2-2.

La précipité apparu est lavé avec 1’eau et I’éthanol pour donner B-2-2 sous forme d'une
poudre marron clair avec un point de fusion Tr = 212°C et un rendement de 65% (Schéma
B.14).

e Spectroscopie IR des complexes B-2-1 et B-2-2 dérivés du ligand B-2

Les spectres IR des deux complexes du ligand B-2 refletent deux bandes dans la
région 1739-1609 cm™ correspondants aux élongations des bandes carboxyles dans le
complexe de Hg(ll) B-2-2 et la disparition totale de ce pic dans le complexe du Fe(l1l) B-2-1.
Tout fois, certains de leurs fréquences subissent un légere déplacement dans les complexes B-
2-2 par rapport au I’ester de base B-2, confirment la coordination de ces carbonyles au métal
centrale. La méme observation a été faite pour le groupement C-S-C de B-2-2, dont la
fréquence se déplace d’environ 60 cm™ vers les basses fréquences dans IR du complexe de

mercure.

Les bandes amines (NHs*) dans ces complexes apparaissent d’environ 2949 cm™ pour
le complexe du Hg(ll) et 2919.59 cm™ pour celui de Fe(lll). Les translations de ces
différentes fréquences par rapport a ’ester B-2 correspondantes constituent une preuve de

coordination de ces amines (Annexes, Figures 34, 36).
Spectroscopie électronique des complexes B-2-1 et B-2-2 dérivés du ligand B-2

Les spectres électroniques des deux complexes du ligand B-2 dans le DMSO sont
similaires et présentent chacun une large bande a 263nm pour les deux complexes, ces bandes

attribuées a la transition n—n*. Chaque complexe présente une bande de faible intensité dans
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la région visible telle qu’a 435nm pour B-2-1 et 458nm pour B-2-2. Les bandes observées
sont attribuées a la transition d-d (Annexes, Figures 35, 37).

B.1.3.5. Synthése du complexe B-3-1 dérivé du ligand B-3 et FeCl3

Cette synthese se fait par la réaction entre le composé 2-amino-4-
(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3 et le chlorure de fer en présence de I’eau et le méthanol.
La réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1), Rig-3 = 0.64 et Rfg-3.1 = 0.53

H,N NHNH
H,N NHNH, 2 2

FeCly, CH;0H/H,0 \

A\ Y . Fe

0
HyC—S HeC—S
B-3 B-3-1

Schéma B.15 : Synthése du complexe B-3-1.
Un précipité apparu est recristallisé avec le méthanol pour donner une poudre marron
claire B-3-1 et d'un point de fusion Tt = 207.3°C.

B.1.3.6. Synthése du complexe B-3-2 derivé du ligand B-3 et HgCl.

La réaction de amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3 avec le chlorure de
mercure dans le méthanol donne le complexe désiré B-3-2 (pate blanche) aprées 6 heures a
70°C (Schéma B.16).

H,N NHNH
H,N NHNH, 2 2
HgCl,, CH;OH
_— > \o . Hg 2+
o
—s
HsC—S HyC
B-3 B-3-2

Schéma B.16 : Synthese du complexe B-3-2.

L’analyse CCM (Meéthanol /Chloroforme 4:1) révele une seule tache avec un R¢ = 0.52.

Spectroscopie IR des complexes B-3-1 et B-3-2 dérivés du ligand B-3

Les spectres IR des complexes indiquent la présence deux bandes caractéristiques a 1676,
1604 cm? pour le complexe B-3-2 et une bande a 1675.67cm™ pour celui du fer B-3-1,
attribués aux groupements carbonyles CO-N. Les translations de ces bandes dans les
complexes par rapport au ligand correspondant justifié la coordination du ce groupement aux

métaux (fer et mercure).
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Les bandes thiones C-S-C dans les deux complexes apparaissent sous forme des bandes
aigues et fortes a 661.51, 608.15 cm™ pour B-3-1 et 608.82 cm™ pour le complexe B-3-2. Les
fréquences de ces bandes ayant décales vers les basses valeurs par rapport a B-3 qui preuve de
coordination de ces thiones.

Les bandes amines apparaissent sous forme d’une bande large centrée a 2920.33 cm™* pour
le complexe de mercure et & 3052 cm™ pour celui de fer. L’interférence de plusieurs bandes
d’amine dans cette région rend son interprétation difficile et donc inexploitable a la

participation de ces groupements dans la coordination du métal (Annexes, Figures 38, 40).

e Spectroscopie électronique des complexes B-3-1 et B-3-2 dérivés du ligand B-3

Les spectres d’absorption €lectroniques des complexes du fer et du mercure obtenu par
le ligand B-3 présentent une bande de type n—06* a 266nm pour chaque complexes et une

bande de transition n—n* a été observés a 354nm dans le complexe du fer.

Les bandes de transition d-d ont été observes a 461nm dans le complexe du mercure

qui indique la formation du complexe (Annexes, Figures 39, 41).
B.1.3.7. Synthése du complexe B-4-1 dérivé du ligand B-4 et de FeCls;

La reaction de B-4 avec le chlorure de fer en présence de méthanol conduit a la
formation du complexe désiré B-4-1 apreés un reflux de 10 heures (Schéma B.17). La réaction
est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme ; 4:1), Rfg-a= 0.87 et Rfg4-1 = 0.53

H H
H,N N / HN N~
N 7
/J FeCly, CH,0H/H,0 J .
— Fe
0 g 07 g
B-4

HyC—S HyC—S
B-4-1

Schéma B.17 : Synthese du complexe B-4-1.

Ce complexe est lavé avec 1’éthanol et I’eau puis recristallis¢é avec DMF pour donner
B-4-1 sous forme d’une poudre marron claire avec un point de fusion de T¢ = 275.3°C et un

rendement de 61%.
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B.1.3.8. Synthése du complexe B-4-2 dérivé du ligand B-4 et de HgCl:

Le mélange équimolaire de 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2-
(3H)thione B-4 avec le chlorure de mercure en présence de méthanol donne le produit B-4-2
aprés un reflux de 6 heures & 90°C. L’avancement de la réaction est suivi par CCM.
(Méthanol /Chloroforme ; 4:1), Rfg42 = 0.73.

H H
H,N N / HoN N—p”
N 74
/J HgCl,, CH30H J 0
> H
o \S o \S g
B-4

HyC—S HyC—S

B-4-2

Schéma B.18 : Synthése du complexe B-4-2.

Le produit obtenu est lavé plusieurs fois avec I’éthanol chaud pour donner une poudre de

couleur jaune claire avec un point de fusion Tr = 243°C.

e Spectroscopie IR des complexes B-4-1 et B-4-2 dérivés du ligand B-4

Les spectres IR présente une bande large centrée a 3033.69 cm™ pour le complexe
B-4-1 et 2838.84 cm™ pour le complexe B-4-2. L’interférence de plusieurs bandes d’amine et
hydroxyle dans cette région rend son interprétation inexploitable a la participation de ces

groupements dans la coordination du métal.

Les bandes imine dans les deux complexes apparaissent a 1614.05 cm™ pour le
complexe du mercure et a 1675.27, 1597.17 cm™ pour le complexe B-4-2. L’interférence de
ces bandes imines dans cette région rend a la participation de ces groupements dans la

coordination du métal de transition Hg(ll) et Fe(lll).

La méme observation est faite pour les groupements coordonnants C=S et C-O-C de
B-4 dont les fréquences sont déplacées d’environ 20 cm™ pour le groupement thione (C=S) et
d’environ 30 cm™ vers les basses fréquences pour la fonction C-O-C dans le complexe du

mercure B-4-2.

Les fréquences du groupement C-S-C apparaissent sous forme des pics aigues a
709.72, 673.37 cm™* pour B-4-2 et 656.14 cm™ pour le complexe B-4-1. Le décalage de ces
bandes vers les basses valeurs par rapport le ligand B-4 correspondant indique la participation

du ce groupe dans la formation des complexes du mercure et de fer (Annexes, Figures 42, 44).

81



Partie B (Résultats et discussion) Chapitre B.1: Syntheése et caractérisation

Remarque : les caractéres hygroscopiques des complexes synthétisés indiquent ’association
a une ou plusieurs molécules d’eau avec ces complexes (I’apparition des bandes a environ de

3300 cm?).

e Spectroscopie électronique des complexes B-4-1 et B-4-2 dérivés du ligand B-4

La spectroscopie électronique des deux complexes du ligand B-4 présentent une bande
de transition m—7* a 264nm et une bande de type n—n* dans la région de 326nm pour

chaque complexe.

Les bandes observées a environ de 488 et 575nm dans le complexe B-4-1 et environ
de 510 nm dans le complexe B-4-2 sont attribuées aux transitions des électrons d (Annexes,
figures 43, 45).

B.1.3.9. Synthése du complexe B-5-1 dérivé du ligand B-5 et FeCls

La formation du complexe B-5-1 se fait par la réaction du 4-Amino-5-[1-amino-3-
(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B-5 avec le chlorure de fer en présence de
méthanol aqueux. Cette réaction nécessite 7 heures de reflux a 80°C. La réaction est suivie
par la CCM dans 1’éluant (Méthanol /Chloroforme 4:1), Rfgs= 0.55 et R¢gs-1= 0.72 (Schéma

B.19).
H
H,N N /H H,N N\N/
/J FeCly, CHyOH/H;0 //k .
. Fe
N \S N \S
/ H /
B-5

— C—S
H;C—S H,N 3 HoN

B-5-1

Schéma B-19 : Synthese du complexe B-5-1

Le précipité apparu est lavé plusieurs fois avec ’acétate d’éthyle et recristallisé par
éthanol pour donner un solide vert de température de fusion 232°C. Le rendement de cette

réaction est de 82%.
B.1.3.10. Synthese du complexe B-5-2 dérivé du ligand B-5 et HgCl,

Le composé 4-Amino-5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol
B-5 avec le chlorure de mercure dans le méthanol sont portés au reflux pendant 4 heures
(Schéma B.20). L’évolution de la réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3),
Rfg-s=0.7 et Rf g-52 = 0.55.
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H H
H,N N / HaN N~
\N N

/J HgCl,, CHyOH /J .
.H

/N \S /N \S 9

H,N HoN
B-5

B-5-2
Schéma B-20 : Synthése du complexe B-5-2

Y

HaC—S HyC—S

Le précipité apparu est filtré puis recristallisé par I'éthanol, pour donner le complexe
B-5-2 sous forme d'une poudre verte et de point de fusion T+ = 245°C. Le rendement de cette
réaction est de 66%.

e Spectroscopie IR des complexes B-5-1 et B-5-2 dérivés du ligand B-5

Les donnés de la spectroscopie infrarouge dans les deux complexes de 4-Amino-5-[1-
amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B-5 indiquent 1’apparition de
fonction amine a 3429.77 cm™ pour le complexe du fer B-5-1 et 3465 cm™ pour le complexe
du mercure B-5-2. Les transitions de ces différentes bandes par rapport au ligand B-5

(3327.21 cm-1) correspondant preuvent de coordination avec la fonction amine.

Les bandes thiones (C-S-C) dans les deux complexes apparaissent sous forme des
bandes aigues et faibles a 620.96 et 523.57 cm™ pour le complexe B-5-1, et 664.35, 578.54
cm? pour celui de B-5-2. La grande translation de ces fréquences vers les basses valeurs dans
les complexes par rapport au ligand B-5 (705.95) justifie la coordination de ce groupement au
Fe(I11) et mercure Hg(ll).

Pour le complexe B-5-2, on a constaté une translation de fréquence d'environ 22 cm?
vers les basse valeurs de fonction thiol SH (2370 a 2348.87 cm™), indique que I'existence une

coordination entre le groupe thiol SH avec Hg(l1) (Annexes, Figures 46, 47).

e Spectroscopie électronique des complexes B-5-1 et B-5-2 dérivés du ligand B-5

Les spectres électroniques des complexes de 4-Amino-5-[1-amino-3-
(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B-5 avec le fer et le mercure présentent une
bande d’absorption a 290 nm pour le complexe B-5-1, et une bande intense a 212 nm pour
celui de B-5-2. Ces bandes dues a la transition t=—x*. La présence de la transition a 298 nm

pour le complexe B-5-1 et 226 nm pour B-5-2 attribue a la transition n— z*.
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Le grand décalage des bandes d’absorption et 1’apparition des nouvelles bandes pour
la transition de d-d & 532 nm pour B-5-1, et & 461.4 nm pour B-5-2 indiquent également la
probabilité de la formation des complexes de type ML.

B.1.3.11. Synthése du complexe B-7-1 dérivé du ligand B-7 et de FeCls

Le complexe B-7-1 est obtenu par la réaction du 1-Amino-3-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B-7 avec le chlorure de fer en présence de
méthanol et 1’eau, le tout porté au reflux pendant 7 heures a 80°C (Schéma B.21). La réaction
est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans I’éluant (éthanol /éther de
pétrole 1:3), Rfg7 = 0.65 et R¢g-21 =0.50

NH, NH,
74 FeCls, CH;0H/H,0 o
_ > _— .Fe
N SH N SH
B-7

HsC—S HaC—S

B-7-1
Schéma B.21 : Synthese du complexe B-7-1
Aprés évaporation du solvant, le solide obtenu est purifié par recristallisation avec
I’éthanol. On obtient une poudre de couleur jaune et d'un point de fusion T¢ = 258°C. Le
rendement de cette réaction est 78%.
B.1.3.12. Synthese du complexe B-7-2 dérivé du ligand B-7 et de HgCl;

Le complexe B-7-2 est préparé par une réaction entre 1-Amino-3-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B-7 et le chlorure de mercure en présence
de méthanol comme solvant. Cette synthese nécessite un reflux de 4 heures a 80°C (Schéma
B-22). La réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3), Rfg.7 = 0.65 et Rfp-7-2

=0.47
NH, NH;
H,N Ne / HoN N/
4 HgCly, CHOH 24
— - —— Hg
N SH N SH
B-7

B-7-2

Schéma B.22 : Synthese du complexe B-7-2.
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Le précipité apparu est filtré puis recristallisé par éthanol pour donner B-7-2 sous forme
d'un solide marron avec un point de fusion Tr = 282°C et un rendement de 71%.

e Spectroscopie IR des complexes B-7-1 et B-7-2 dérivés du ligand B-7

Les spectres IR des deux complexes du ligand B-7 présentent une grande translation
du groupe thiol (environ 150 cm? vers basse valeur) qui indiquent la formation des liaisons
entre S et Fe(lll), S et Hg(Il). La méme observation a été faite pour le groupement coordinant

C-S-C, dont la fréquence se déplace d’environ 110-120 cm™ vers les grandes fréquences.

Les bandes amines (NH.) dans ces complexes apparaissent d’environ de 3158.82,
3007.44 cm? pour le complexe du Hg(ll) et 3424,95 cm™ pour celui de Fe(lll). Les
translations de ces différentes fréquences par rapport a 1-Amino-1,2,4-triazole B-7 (3238.48 -
3192.19) correspondantes ont prouvé de coordination de fonction amine (Annexes, Figures
48, 49).

e Spectroscopie électronique des complexes B-7-1 et B-7-2 dérivés du ligand B-7

Les spectres électroniques des deux complexes du ligand B-7 dans le DMSO sont
similaires et présentent une bande a 240 nm pour B-7-1, 252 nm pour le complexe B-7-2, ces
bandes attribuées a la transition =—mn*. Chaque complexe présente une bande 458 nm pour B-

7-1 et 469 nm pour B-7-2. Les bandes observees sont attribuées a la transition d-d.

B.1.3.13. Synthese du complexe B-9-1 dérivé du ligand B-9 et de FeCls

La réaction de 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B-9
avec le chlorure de fer en présence de méthanol/eau conduit a la formation du complexe
désiré aprés un reflux de 5 heures a 80°C (Schéma B.23). La réaction est suivie par CCM
(éthanol /éther de pétrole 1:3), Rfg9 = 0.7 et Rfgo-1 = 0.54.

H

H
\/\\\FeCI3, CH;OH/H,0 \/\\\ ot
N SH N SH

B-9

HC—S HC—S

B-9-1

Schéma B.23 : Synthese du complexe B-9-1.

Ce complexe est recristallisé par 1’éthanol pour donner B-9-1 sous forme d’une poudre

marron et d'un point de fusion T > 300°C et un rendement de 69%.
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B.1.3.14. Synthése du complexe B-9-2 dérivé du ligand B-9 et de HgCl»

Le melange équimolaire de 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-
3-thiol B-9 avec le chlorure de mercure en présence de méthanol donne le produit B-9-2 apreés
un reflux de 5 heures a 80°C (Schéma B.24). La réaction est suivie par CCM (éthanol /éther
de pétrole 1:3), Rfgo-> =0.52

H H
H,N Ny H,N N—y
HgCl,, CHzOH
\ /\\\ > \ J\ ' ng+
N SH N SH
B-9

HsC—S HyC—S
B-9-2
Schéma B.24 : Synthese du complexe B-9-2.
Le produit obtenu est recristallise par I'éthanol pour donner une poudre marron et d'un
point de fusion T = 280°C. Le rendement de cette réaction est 69%

e Spectroscopie IR des complexes B-9-1 et B-9-2 dérivés du ligand B-9

Les bandes imine dans les deux complexes apparaissent a 1641.12, 1567.84 cm™ pour
le complexe du fer et a 1637.26 cm™ pour le complexe mercure. L interférence de ces bandes
imines dans cette région rend a la participation de ces groupements dans la coordination du
métal de transition Hg(ll) et Fe(lll). La méme observation est faite pour les groupements
coordinants SH de B-9 dont les fréquences sont déplacées d’environ 12 cm™ pour le complexe

B-9-1 et d’environ 25 cm™ vers les basses fréquences pour le complexe B-9-2.

Les fréquences des bandes des groupements amine apparaissent a 3424.9 cm™ pour B-
9-1 et 3446,17 cm™ pour celui B-9-2. Le grand décalage de ces bandes vers les grands valeurs
par rapport les ligands B-4 (3197.98 cm-) correspondant indique la participation du ce

groupe dans la formation des deux complexes du Fe(l11) et Hg(l1) (Annexes, Figures 50, 51).

e Spectroscopie électronique des complexes B-9-1 et B-9-2 dérivés du ligand B-9

La spectroscopie électronique des deux complexes du ligand B-9 présentent une bande

de transition t—n* & 253 nm et une bande de type n—n* a 313 nm pour le complexe de fer.

Les bandes observées a environ de 544 et 513 nm dans les spectres des complexes B-

9-1 et B-9-2 sont attribuées aux transitions des électrons d.

Remarque: Il est cependant a signaler que ce ne sont la que des suggestions sont certes
étayées par un raisonnement logique basé sur quelques résultats analytiques découlant des

spectroscopies IR, et UV-visible, mais ces simples méthodes sont loin d’étre exhaustives. Une
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¢tude plus profonde et plus détaillé s’impose dans 1’avenir ou on aura a s’appuyer sur des

analyses plus completes et plus adéquates telle que I’analyse ¢élémentaire, la susceptibilité

magnétique, spectre de masse.

Le tableau B.5 résume les résultats obtenus des ligands synthétisés et leurs complexes

Table B.5: Propriétés physiques des ligands dérivés de L-méthionine et leurs complexes:

Comd. (Jg) Forme (02 ) IR: v(cm) U.V :Anm(e.l.cm®.mol)
_ 3142.64-2000 (-NH3%), 291452 (CH), 1562.13 .
B-1 278 Solide blanc - (C=0), 542.02 (-NHs") NH, 680.5, 648.99(CSC). 2242097)  mom
. n—*
B-1-1 s Poudrerouge g 3148.75 (NHz), 1721.66 (C=0), ggg%ggg; e
s . . 982):
[B.1].Fe brique 611.07 (CSC). 587 (0.048). d—d
264(1.46); -
[BBlilj ” 260 Cristaux jaunes 57 3447.93 (NH,), 1577.33 (C=0), 647.52 (CSC). 567(0.13); dd
4119 651(0.134). d—d
150,7- Poudre jaune _ 271(0.105); n—om*
B-2 1533 foncke 87 3315.63 (NH2), 1670.35 (C=0), 700 (CSC). 318(0.0013) o
B-2-1 3386.05, 3158.54 (NHy), 1577 (C=0), 673.04, 263(0.273); P
B2l Fe 2202 Poudreorange 63 611.81 (CSC). 435(0.02). dod
B-2-2 _ 263(0.999); "
[B.2].Hg? 212 Poudre marron 65 3479.08 (NH2), 1739.78 (C=0), 763.04 (CSC). 458(0.13). dod
Poudre jaune 3302.75-3052.21 (NHy), 1656.97 (NC=0), 685.04
B-3 127 claire 75 (CSC). 267(0.343) nom*
_ 266(1.702); nom*
[BB§_|§e3 207.3 Poudre marron 70 3299.05, 3055.55 (é\(l)lgzl)sl(SCQSOCE;Q (NC=0), 661.53, 354(3.065); noT*
=l : : 550(0.23). d—d
B-3-2 ) Pate blanche g3 3458.41-305555 (NH2), 1676.46, 160445 (NC=O), 262(1.042); -
[B.3].Hg?" 608.82(CSC). 461(0.048). d—d
B4 197 S o 3381.49, 3241.84 (NH), 1705.49 (C=N), 1261.51 288(2.205); nom*
ristaux jaune (C=S), 1043.11, 1093.56 (C-O-C), 695.86 (CSC) 373(2.422). nom*
264(1.682); nom*
3322.13, 3033.69 (NH.), . .
[BB‘;?‘F% o753 ~ Poudremamon o 1675 67 1597.17 (C=N); 1264.37(C=S), 1105.72 (C- 3;12898((26957843)', o
4l 0-C), 656.14 (CSC). 200
575(0.33).
326(3.195); n—*
B-4-2 : 3328.69 (NH2), 1614.05 (C=N), 1289.5 (C=S), : .
[B.4]Hg? 243 Poudre jaune 75 1011.28 (C-O-C), 709.72, 673.37 (CSC). 22‘1‘81(67‘;?)’ o
B5 188 Cristaux marron - 3327.21,3278.99 (NH2), 2370 (SH),  1697.36- 227(4.286); Tt
1643.35(C=N), 705.95 (CSC). 234.54(4) nom*
200(1.144); T
B-5-1 : 3429.77 (NHy), 2372,97 (SH), )
3 232 Solide vert 82 _ 298(1.02); n—om*
[B.5].Fe 1640,16 (C=N), 620.96, 523.57 (CSC). 532.6(0.1), o
212(3,53); T
B-5-2 3465 (NHy), 2348,87(SH), ,
24 245 Poudre verte 66 _ 226.3(3.41); n—om*
[B.5].Hg 1652.69 (C=N), 664.35, 578.54 (CSC). 261.4(0.27) o
B 187 Solide marron g1 3238.48-3192.19 (NHy), 2511.32 (SH), 1629.85- 245(4,41); -
1575.84(C=N), 501.49 (CSC) 261(3.8). nom*
. _ 240(4.49); -
B13;7-F1e3 - Poudre jaune g 342495 (NH), 2341,1? égg)) 1595.8 (C=N), 616.14 261 5(43); -
[B.7]. : 458.3(0.92). d—d
, 252(3.9); e
B-7-2 282 Solide marron 71 3158.82, 3007.44 (NH:), 2349.83, 2256,3 (SH), 287(31), .
[B.7].Hg 1616,05 (C=N), 721.64 (CSC). 469(0582) o
Solide marron _ 253(4,2); n—*
B-9 181 87 3197.98 (NH2), 2372.44 (SH), 1676.14 (C=N) 72(315) .
291(2.42); T
B-9-1 3424.95 (NH;), 2361,40 (SH), .
3 > 300 Poudre marron 84 - 313.6(2.12); n—om*
[B.9].Fe 1641.12, 1567.84 (C=N), 646.03 (CSC). 544.2(0.25) o
B-9-2 Poudre marron 3446,17 (NH2), 2348,87 (SH), 1637.26 (C=N), 202 (3,107); e
280 69
[B.9].Hg?* 643.14 (CSC). 513.4(0,2). d—d
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Chapitre B-2 : Activité Biologique

Dans ce travail, nous avons préparé des composés organiques dérivés de L-méthionine
B-1, ces dérivés sont: méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate B-2, 2-amino-4-
(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3, 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione  B-4, 4-Amino-5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol B-5, Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate B-6,
1-Amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B-7, 2-(2-Amino-3-
sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B-8, 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-
1,2,4-triazole-3-thiol B-9, leurs complexes organométalliques avec Fe(lll) et Hg(ll), et on
veut tester leurs activités biologiques dans le but de découvrir de nouvelles substances
bioactives, et la recherche de nouveaux composés biologiquement actifs suscite un intérét de

plus en plus croissant.

Le progrés dans le développement d’antibactérienne a connu un grand essor. On a
choisi de travailler deux bactéries de gram positif (Sthapylococus aureus 25923,
Staphylococus aureus 43300) et sur deux bactéries de gram neégatif (Escherichia coli,
pseudomonas aeroginosae) afin de donner une idée sur I’étendue du champ d’activité

antibactérienne de nos produits.

B.2.1. Evaluation de I’effet antibactérien

Pour les ligands B1.4 et leurs complexes, on a fait le test antibactérien sur toutes especes
bactériennes a concentration 10 et 5pug/ml, mais les ligands Bs.g et leurs complexes, on l'a
testés sur trois types de bactéries (Escherichia coli, pseudomonas aeroginosa, Sthapylococus
aureus 25923) a concentration 10mg/ml a cause de les complexes des ligands Bs.g ne
présentent aucune activité a la concentration 10 pg/ml, une concentration plus élevée (10mg/
ml) a été utilisée.

La préparation des boites de pétries contient les deux antibiotiques de références
Kanamycine et Cephalosporine, sous forme de disques de papier et disque de DMSO

(contréle négatif), ainsi que tris disques de papier imbibés.

Aprés incubation a 37°C pendant 24 heures, il est possible de voir la croissance
bactérienne ainsi que les zones circulaires d’inhibition de la croissance a proximité de chaque

disque.
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La mesure du diamétre de la zone claire autour du disque permet d’évaluer I’activité
inhibitrice du produit vis-a-vis de la bactérie choisie.
Les résultats sont résumés dans les tableaux suivants.

Table B.6: Test antibactérienne des produits synthétisés B.1-B.4 et leurs complexes avec
Fe(111) et Hg(ll) a concentration 10, 5ug/ml:

Micro-
organism S. aureus 25923 S. aureus 43300 E.Coli P. aeruginosa
ZIl IR% Zl IR% Zl IR% Zl IR%
a b a b a b a b a b a b a b a b
B-1-1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[B-1].Fe*
B-1-2 15 10 5555 37.03 16 10 6956 4347 16 10 4848 3030 10 0 47.61 0
[B-1].Hg*
B-2-1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[B-2].Fe*
B-2-2 21 12 77.77 4444 19 12 8260 5217 21 0 63.63 0 10 0 47.61 0
[B-2].Hg**
B-3-1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[B-3].Fe*
B-3-2 22 8 8184 2962 21 8 9130 3478 18 8 5454 2424 16 8 76.19 38.09
[B-3].Hg*
B-4-1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[B-4].Fe®*
B-4-2 8 0 29.62 0 9 0 3913 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[B-4].Hg*
+ 14 100 0 100 26 100 0 100
*+ 27 100 23 100 33 100 21 10
*

ZI: Zone d'inhibition, IR: Inhibition Relative. a, b: concentration des composés testé a 10, 5ug/ml

respectivement. t: Kanamycin, ¥: Cephalosporin, *DMSO: comme contrdle négatif.

Table B.7: Test antibactérienne des produits synthétises B-5, B-7, B-9 et leurs complexes
avec Fe(l11) et Hg(ll)a concentration 10mg/ml:

microorganisme S. aureus 25923 E.Coli P. aeruginosa
complexes Z1 IR% ZI IR% ZI IR%

B-5-2=[[B-5].Fe** <8 <29.62 <8 <2424 <8 <38.09
B-5-2=[B-5].Hg*" 11.09 41.07 27.17 82.33 25.66 122.19
B-7-2=[B-7].Fe* <8 <29.62 <8 <2424 <8 <38.09
B-7-2=[B-7].Hg* 10.4 38.51 28.14 85.27 26.91 128.14
B-9-2=[B-9].Fe* <8 <29.62 <8 <2424 <8 <38.09
B-9-2=[B-9].Hg* 9.39 34.77 26.29 79.66 27.32 130.09

ZI: Zone d'inhibition, IR: Inhibition Relative
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B.2.2. Interprétation des résultats
A T’exception des complexes du mercure qui ont montré une activité antibactérienne, les

autres produits sont inactifs.

B.2.2.1. Effet des produits testés sur le S. aureus 25923

Figure B.2 : Produits testés sur S. aureus 25923 a concentration de 10mg/ml

e La Céphalosporine (C) est la Kanamycine (K) sont actifs contre le S. aureus 25923, leurs

zones d’inhibition sont respectivement de 27 mm et 14 mm.
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Les complexes (B-1-2), (B-2-2), (B-3-2) et (B-4-2) présentent une activité contre cette
bactérie tel que :

Le (B-4-2) présente une activité contre cette bactérie avec un diameétre d’inhibition 8mm.
Les complexes (B-1-2), (B-2-2), et (B-3-2) présente une bonne activité inhibitrice
supérieure a celle de I’antibiotique de référence Kanamycine, il est donc trés actif contre
cette bactérie.

Les complexes de diazole B-5-2, B-7-2 et B-9-2 présentent une activité faible.

B.2.2.2. Effet des produits testés sur S. aureus 43300

Figure B.3 : "Produits testés sur S. aureus 43300 a concentration de 10ug/ml
S. aureus 43300 est sensible a la Céphalosporine, et résistante a la Kanamycine
Le complexe (B-4-2) présente une bonne activité contre cette bactérie avec un diametre
d’inhibition de 9 mm.
Les deux complexes (B-1-2) et (B-2-2) présentent une tres bonne activité contre S. aureus
43300 avec des zones d’inhibition 16 mm et 19 mm respectivement.

Le complexe (B-3-2) est également actif, mais posséde, par contre, une zone d’inhibition

supérieure a celle du (B-1-2) et du (B-2-2).
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B.2.2.3. Effet des complexes testés sur E. coli

Figure B.6 : Produits testés sur E. Coli a concentration de 10mg/ml
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e La Céphalosporine et la Kanamycine sont actives contre E. coli

e Le complexe (B-4-2) est inactif sur E. coli.

e Les deux complexes (B-1-2), (B-3-2) présentent une tres bonne activité contre cette
bactérie avec des diamétres de 16 mm et de 18 mm respectivement.

o Le (B-2-2) possede également une trés bonne activité, mais avec une zone d’inhibition de
21 mm, qui est supérieure a celle de (B-1-2), et (B-3-2).

o Les trois complexes de 1,2,4-triazole B-5-2, B-7-2 et B-9-2 présentent une bonne activité

supérieur a celle de I’antibiotique de référence Kanamycine contre la bactérie E. coli.

B.2.2.4. Effet des complexes testés sur P. aeroginosae

Figure B.7 : Produits testés sur P. aeroginosae a concentration de 10ug/ml
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Figure B.8 : Produits testés sur P. aeroginosae a concentration de 10mg/ml

e Pseudomonas est sensible a la Céphalosporine, et résistante a la Kanamycine.

e Les deux (B-1-2) et (B-2-2) montrent bonne activité contre P. aeroginosae avec une zone
d’inhibition 10 mm pour chacun.

e Le composé (B-3-2) est également actif contre cette bactérie mais avec une zone
d’inhibition supérieure a celle de (B-1-2) et (B-2-2).

e Les trois complexes de 1,2,4-triazole B-5-2, B-7-2 et B-9-2 présentent une zone
d’inhibition 25.66, 26.91, 27.32 mm respectivement supérieures a celle du I’antibiotique de

référence Kanamycine contre la bactéerie P. aeroginosae.
B.2.3. Conclusion de I’interprétation :

A l'exception des complexes organométalliques de mercure, les produits synthétiques
B14 et les complexes de fer B-1-1, B-2-1, B-3-1 et B-4-1 étaient inactifs sur les bactéries
utilisées, tandis que les complexes de Hg(ll) B-1-2 et B-2-2 ont montré une activité
significative contre les bactéries S aureus 25923, S. aureus 43300 et P. aeruginosa, qui sont
supérieurs a ceux de référence Kanamycine, Céphalosporine et DMSO comme contréle
négatif.

L'activité du complexe de 1,3,4-oxadiazole B-4-2 contre S. aureus 25923 et S. aureus
43300 est relativement plus élevée mais pas active contre P. aeruginosa et E. coli.
Les complexes des triazoles B-5-1, B-7-1 et B-9-1 ont montré des faibles inhibitions contre
les trois bactéries Gram-positives S. aureus 25923 et deux bactéries Gram-négatives E. coli et
P. aeruginosa par rapport a la référence céphalosporine. Alors que les complexes B-5-2, B-7-
2 et B-9-2 ont montré une activité plus élevée contre S. aureus 25923 et les bactéries Gram-

négatives E. coli, et contre P. aeruginosa, ces activités sont plus élevées que la Kanamycine.
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Partie C (Expérimentale)

Chapitre C.1: Synthése

C.1.1. Généralité

C.1.1.1. Réactifs et solvants

CHAPITRE C.1 : Synthese

Un certain nombre de produits chimiques (réactifs et solvants) a été utilisé pour

réaliser ce travail.

La liste de ces produits ainsi que quelques une de leurs caractéristiques sont données

dans le tableau qui suit :

Tableau C.1 : quelques propriétés physiques des réactifs et solvants utilisés

Réactifs et solvants Structure M.m | T¢(°C) | Densité Ten
(g/mol) (“C)
Acétate d’éthyle CH3COOCHCHs 88.11 -83.6 0.90 77.1
Acétone CH3COCHS3 58.08 | -94.6 0.79 56
Acide sulfurique H2S04 98.07 -15 1.84 290
Chloroforme (99.6%) CHCI3 119.38 -63 1.478 61.2
Chlorure de fer FeCls. 7TH20 271.01 56.6 1.4 315
Chlorure de mercure HgCl: 271.5 277 5.43 304
Dichlorométhane CH:Cl, 40 -95.1 1.32 40
DMSO (99%) (CH3)2S0 78.13 18.4 1.84 189
DMF HCO-N(CHs3)2 73 -61 0.94 153
Ethanol (96%0) C2HsOH 46.07 | -117.4 0.81 79
Hexane CeHu4 86.17 -95.3 .659 68.73
Hydrazine hydratée (64%) | NH2NH..H>O (64%) | 50.06 2 1.03 114
Meéthanol (99.7%) CHsOH 32.04 -98 0.79 65
Thiocyanate de potassium KSCN 97.18 173.2 1.886 500
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C.1.1.2. Techniques et appareillages utilisés
- Appareil de mesure du point de fusion (Type GALLENKAMP)

Les points de fusion sont mesurés en tubes capillaires avec un appareil électrothermal
(Tmax =300°C) se trouve dans notre Laboratoire de chimie organique bioactive, au
département de chimie, USTO-MB.

- Une balance électronique
Qui permet d’effectuer des pesés d’une précision de 10™g.
- Une plaque chauffante avec agitateur magnétique (Type Assistent TMA)

Cette plaque sert de source de chaleur pour chauffer divers récipients et leur contenu.
Elle permet également d’assurer une bonne homogénéisation de la solution a I’agitation

magnetique.
- Spectroscopie infrarouge

Les spectres IR ont été enregistrés dans un spectrométre JASCO FT-IR, entre 400 et
4000 cm™, et ont été réalisés au laboratoire de chimie de polymeére, département de chimie,

Université d’Es-Sénia Oran et au laboratoire de S.N.V, Université Ziane Achour, Djelfa.
- Spectroscopie électronique

Les spectres électroniques ont été enregistrés sur un spectrophotometre Perkin Elmer
Lambda 20, en utilisant des cuves de quartz de 1 cm d’épaisseur, entre 200 et 800 nm sur des
solutions de concentrations d’environ 10* se trouvent dans Laboratoire de chimie
pharmaceutique au département de chimie, Université de Yahia Fares de Medea et a I'Ecole

Normale Supérieure de Laghouat, Talib Abdelrahman.
- Résonance magnétique nucléaire 'HRMN et *CRMN

Les spectres HRMN et 3CRMN (1D) ont été enregistrés sur un spectrométre Bruker
AC 400 MHz (Université d'AinShamss, Département de Pharmacie, Egypte) dans du DMSO-

dé6 et référencés a TMS. Symboles d, pour les tamisages chimiques en ppm, s = singulet, d =

doublet, ds = doubles singulets, dd = doubles doublets, dt = double triplet et m = multiplets).
- Spectroscopie de masse GC-MS

Les spectres de masse ont été obtenus en utilisant un GC-MS Agilent Technologie

7890B (Laboratoire centrale, Université d'AinShamss, Egypte).
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- Test Biologique

Les micro-organismes de cette étude ont été fournis a I'Université de Djelfa, le milieu
Mueller Hinton a été fourni par (Difco), Université de Djelfa, Département de biologie.

- Chromatographie sur couche mince

L’évolution des réactions est controlée par la CCM [Gel de Silice (60A° TLC)
GMBHD-3440 ESCHWEGE (PROLABO)] sur des plaques en verre [(0,2 x 7 x 4) cm]. Ces
dernier sont préparés au niveau de nos laboratoires "laboratoire de Chimie Organique
Bioactive-USTOMB, et laboratoire de Chimie Organique et de Substances Naturelles-U.
Djelfa" et activés aprés séchage a 100°C pendant 2 heures a 1’étuve.

C.1.1.3. Caractérisation du L-méthionine

Nom IUPAC : L-méthionine

Autres nom : 2-amino-4-(méthylsulfanyl) acide butanoique
Etat physique : solide

Aspect : cristaux blanche

Odeur : inodore

Formule brute : CsH11NO>S

Masse molaire : 149.21g/mol

Point de fusion : 278°C

Solubilité dans I’eau : Soluble

N° cas : 63-68-3

R¢=0,58 (éluant : methanol /Chloroforme : 4/1 ; v /v)

IR v (cm?):3142.64(NH,); 2914.52, 2734.14 (OH); 1615(C=0); 684.99 et 680.5(C-S-C).
UV (H20); A nm (e. L.cm™.mol?): 224(2.097)
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C.1.2. Syntheése et caractérisation des ligands organiques

C.1.2.1. Synthése de méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate (B-2)

H,N OCH,4
a \
0
c b
HaC—S
B-2

La L-méthionine (B-1) (0.8 g, 5.36 mmole) est dissous dans le méthanol (45 ml) on'y
ajouter sous agitation magnétique 1’acide sulfurique concentré (1.5 ml). Le mélange est porté

au reflux pendant 4 heures a 80°C.

L’évolution de la réaction a été suivi par CCM (méthanol /chloroforme ; 2:2 ; viv) ; Rt
B-1=0.47 et Rig2= 0.73.

Apres refroidissement de la solution a température ambiante, La solution obtenue a été
neutralisée avec NaHCOs3 jusqu'au pH atteint 7 et filtré. On a ajouté 1’eau distillée au filtrat,
aprés on sépare la phase organique dissoute dans la phase aqueuse par extraction en utilisant
le chloroforme puis séchage sur du sulfate de magnesium anhydre MgSOs, le produit est filtré

pour donner une poudre de couleur jaune (B-2).

Caracteristiques du produit :

R% = 87

T¢=150,7-153,3°C.

IR v(cm™): 3315.63 (NH), 1670.35 (C=0), 700 (CSC) [138].

UV (DMSO); A nm (. l.cm™.mol™?): 271(0.105); 318(0.013).

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8.25 (3H, s, Ca-NH3"), 3.97 (3H, s, OCH3), 3.72-3.41 (3H,
m, Ha et Hy), 2.54 (3H, s, S-CH3), 1.89-1.88 (2H, dt, 2H.).

C.1.2.2. Synthése de 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide (B-3)

H,N NHNH,
a \
(0]
c b
HyC—S
B-3

Le (B-2) (19, 6.127.10° mole), est dissous dans méthanol (70 ml) a reflux et sous
agitation magnétique a 60 ° C pendant 1h. L'hydrazine hydratée 64% (8,0 ml) est ajoutée a la

solution précédente.
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La réaction est maintenue 6 heures au reflux et sous agitation magnétique a 80°C, et est suivie
par CCM (Méthanol /Chloroforme 2:2 ; v : v), Rig-2 = 0.76 et Rfg.3 = 0.55.
Le solvant est évaporé, le produit obtenu est recristallisé avec I'éthanol pour donner une solide

de couleur jaune trés claire.

Caractéristiques du produit:

R% =75

IR v(cm?): 3302.75-3052.21 (OH, NH, NH,); 2916.93, 2854.21 (NHs*), 1656.97 (CO -N),
685.04 (C-S-C) [138].

UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol?): 267(0.343).

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.26 (3H, s, Ca-NH3"), 4.19-3.96 (3H, m, O=C-NH-NH>),
3.52 (1H, t, Ha), 3.39 (2H, m, Hp), 2.54 (3H, s, S-CHa), 2.47-2.44 (3H, m, NH-NH), 1.9-1.85
(2H, dt, 2H¢).

C.1.2.3. Synthese du 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-
thione B-4

HsC—S B4

Le B-3 (19, 6,127.10° mole) est dissous dans 1’éthanol (100 ml) au reflux sous
agitation magnétique a 60°C pendant 1 heure, puis 1’addition d’hydroxyde de potassium KOH
(0,309) qui est dissout dans 1’éthanol (5ml). Le disulfure de carbone (7 ml) est ajouté goutte a

goutte a la réaction.
Le mélange est porté au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 3 heures.

L’avancement de la réaction est suivi par CCM, (Méthanol /Chloroforme 2:2), R¢@g-3) = 0.72
et Reg-4= 0.89.

Apres refroidissement a température ambiante, la solution est acidifiée avec I’acide
chlorhydrique HCI (10%) jusqu'a pH = 5. La solution jaune obtenue est filtrée par 1’acétate
d’éthyle, cristallisée puis recristallisée avec éthanol pour donner des cristaux jaunes citron (B-

4).
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Caractéristiques du produit :

R% =95

Tr=115.4°C

IR v(cm™): 3381.49 (OH); 3241.84 (NH,); 2838.84 (NHs*); 1705.49 (C=N); 1261.51 (C=S);
1043.11 et 1093.56 (C-O-C); 695.86 (C-S-C) [138].

UV (DMSO); A nm (g. l.cm™.mol™%): 265(1.699); 288(2.205); 373(2.422).

IHNMR (400 MHz, DMSO-de) &: 8.25 (3H, s, (NHs)a), 3.49 (3H, t, Ha), 3.00 (2H, m, Hy),
2.89 (3H, s, S-CH3), 2.73 (1H, s, SH), 2.51 (2H, m, Ho)

BCNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 173 (C2), 169 (Cs), 61 (Ca), 54 (S-CH3), 32 (Cb), 30 (Co)

C.1.2.4. Synthese du 4-Amino-5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-
3-thiol B-5

H,N A 2/H
2 N—
5 N
a 3
N; g
c b
H,C—S
3 H,N
B-5

On a ajouté oxadiazole B-4 (2,243 mmol, 0,46 g) qui a été dissous dans 60 ml de méthanol au
I'hydrazine hydraté 64% (4,5 ml). Le mélange réactionnel a été chauffé au reflux a 80 °C
pendant 11 h. L’avancement de la réaction est suivi par CCM, (éthanol / éther diéthylique 1:
3), Rr = 0,92 pour la trace d'oxadiazole B-4 de départ et Rsg-s = 0,78 pour la nouvelle tache.
L'exces de solvant s'est évaporé a presque siccité et le solide restant filtré et lavé avec de
I'acétate d'éthyle pour donner le composé B-5 sous forme cristalline marron qui a recristallisé

par méthanol/chloroforme (1/3).

Caracteristiques du produit :

R% = 83

T¢=188°C

IR v(cm™): 3327.21, 3278.99 (NH), 2370 (SH), 1697.36-1643.35(C=N), 705.95 (C-S-C).
UV (DMSO); & nm (&. l.cm™.mol™): 227(4.286), 234.54(4).

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9.97 (1H, s, N*1H), 9.69 (3H, s, NHs"), 8.88 (1H, s,
N*2H), 8.23 (3H, s, NaHs), 3.59 (1H, m, Ha), 2.5 (3H, s, S-CHs), 2.25 (2H, m, Hp), 2.01 (2H,
t, He).

3CNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 175 (Cs), 170 (Cs), 68 (Ca), 52 (S-CHs), 19 (Co).
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C.1.2.5. Synthese du Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate
B-6

S
H,N iIH 2/”\
\NH OK
a \
o]
c b
B-6

2-amino-4- (méthylsulfanyl) butanehydrazide B-3 (4,785 mmol, 0,78g) et de I'éthanol
/ eau (100 ml /20 ml) ont été ajoutés a une solution de KOH (8,474 mmol, 1g) dans I'éthanol
(50 ml) et CS2 (10ml). Le mélange réactionnel est chauffé au reflux a 80 °C pendant 6h. La
CCM éluée avec de l'acétate d'éthyle/hexane 2:2 a montré R¢ = 0,26 pour la trace d'hydrazide
B-3 de départ et Riss = 0,91 pour le nouveau spot. L'éthanol aqueux est évaporé sous
pression réduite et le produit recristallisé par méthanol/éther diéthylique 3: 1 pour donner le

composé B-6 sous forme d'un solide marron.

Caracteristiques du produit :

R% =71.25

Ts=295°C

IR v(cm™): 3468,01(NH), 1676.14(CO-N), 1188.15(C=S), 669.30(CSC) [138].

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8.30 (3H, s, N*aH3), 7.50 (2H, s, N*1H,), 6.00 (2H, s,
N*2H2), 3.46 (1H, t, Ha), 3.17 (2H, m, Hy), 2.73 (2H, s, S-CHs), 2.66 (2H, m, Hc).

C.1.2.6. Synthése du 1-Amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-

thiol B-7:

NH
HoN lz\l\1 2

3 N

a 15

N
c b 4 SH
HeC—S
B-7

Le composé B-6 (1,532 mmol, 0,4g) qui a été dissous dans du méthanol (25 ml) et
hydrazine hydraté 64% (1,6 ml) ont été chauffés au reflux a 80 °C pendant 15h. La CCM
éluée avec de I'éthanol / benzene 1: 2 a montré Rs = 0,41 pour la trace du composé de départ
B-6 et Rf = 0,69 pour le nouveau spot. Le mélange réactionnel a refroidi a température

ambiante et acidifié avec HCI (37%) a pH = 3, un précipité s'est formé et filtré. Quelques ml
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d’eau ont été ajoutés au filtrat et encore extraits avec de I’éther diéthylique, séchés et évaporés
a siccité pour donner un produit solide marron. Ce solide est recristallisé dans l'acétate
d'éthyle pour donner un produit B-7.

Caractéristiques du produit :

R% =81

Tf=187°C

IR v(cm™): 3238.48-3192.19 (NH,), 2511.32 (SH), 1629.85-1575.84(C=N), 501.49 (C-S-C)
[138].

UV (DMSO); A nm (¢. l.em™.mol™): 245(4,41), 261(3.8)

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 13.92 (1H, s, N*1H), 13.67 (1H, s, N*2H), 13.30 (1H, s,
N*4H), 8.57 (3H, s, N*aHs), 8.21 (3H, s, N-NHs"), 3.91 (1H, t, Ha), 3.14 (2H, m, Hp), 2.57
(2H, m, H), 2.52 (3H, s, S-CHz)

3CNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 180 (C’s), 173 (Cs), 168 (C’3), 65 (Ca), 53 (S-CHa), 32
(Ch), 30 (C¢). (N.B. C’, pour les isoméres tautomeres).

C.1.2.7. Synthése du 2-(2-Amino-3- sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B-8:
S

Lo
H,N NH
\aH/\NHz
a N\
(6]
c b
B-8

Le 2-amino-4- (méthylsulfanyl) butanehydrazide B-3 (4,907 mmol, 0,8 g) a été
dissous dans I'éthanol/eau (80 ml/ 10 ml) sous l'agitation. La thiocyanate de potassium KSCN
(11,855 mmol, 1,15g) et HCI (1,6 ml, 37%) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été
chauffé au reflux a 80 °C pendant 7 h. La CCM éluée avec de I'éthanol/éther diéthylique 1: 3
a montré Rs = 0,18 pour la trace d'hydrazide B-3 de départ et R = 0,81 pour un nouveau spot.
L'exces de solvant s'est évaporé a presque siccité et le cristallin brun a éte filtré et recristallisé

par méthanol/éther diéthylique 1: 1 pour donner le produit B-8.

Caracteéristiques du produit :

R% =95

Ts=156°C

IR v(cm™): 3232.70, 3174.83(NH), 1716.65 (CO-N), 1251.80 (C=S), 621.08 (C-S-C) [138].
'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9.2 (5H, m, CaNHs*, CON1H,), 9.05 (2H, m, N*2H,),
8.54 (CSNHs"), 4.22 (1H, m, Ha), 3.64 (2H, m, Hy), 2.96 (2H, m, Hc), 2.52 (3H, s, SCH3).
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C.1.2.8. Synthese du 5-[1-Amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B-9:

H\
1
H2N N\ 2

5 N
HsC—S
B-9
Le composé B-8 (1,801 mmol, 0,4 g) a été dissous dans le méthanol (40 ml) sous
I'agitation. Une solution méthanolique de KOH (2,852 mmol, 0,16 g dans 10 ml) a été ajoutée
et chauffée au reflux & 80 ° C pendant 16 h. La CCM éluée avec de l'acétate d'éthyle / hexane
1: 1 amontré Rf = 0,60 pour la trace du composé de départ B-8 et R = 0,21 pour un nouveau
spot. Le mélange reactionnel a été refroidi dans de l'eau glacée et filtré. Le produit
recristallise dans l'acétate d'éthyle / méthanol 3: 1 pour donner B-9 sous forme du solide

marron.

Caracteristiques du produit :

R% = 87

Tr=181°C

IR v(cm™®): 3148.75 (NH>), 2372.44 (SH), 1676.14 (C=N), 611.07 (CSC) [138].

UV (DMSO); . nm (e. l.cm™.mol?): 253(4.2), 272(3.15)

IHNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9.01 (1H, s, N*1H), 8.54 (2H, m, N*4Hy), 8.27 (3H, s,
N*aHs), 4.38 (1H, s, Ha), 3.91 (1H, t, Ha), 3.73 (2H, m, Hy), 2.98 (2H, m, H¢), 2.50 (3H, s, S-
CHa), 1.19 (2H, m, Hp)

3CNMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 173 (C=S), 168 (Cs), 54 (Ca), 52 (Ca), 32 (Cb), 30 (S-Cb),
28 (Co).

C.1.3. Synthese et caractérisation des complexes du Fe(l11) et de Hg(ll)

C.1.3.1. Synthése du complexe (B-1-1) dérivés de ligand (B-1) et Fe(lll)

H,N OH
3+
ﬁ}—\<o B
HaC—S
B-1-1

L-méthionine (B-1) (0,29, 1,34 mmole) est dissous dans 10ml d’eau. Le chlorure de
fer (111) hexahydraté FeCls. 6H20 (0,372 g, 1,34 mmole) est dissout dans 40 ml de méthanol
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sous un reflux durant 30 minutes a 60 °C. Ce dernier est ajouté a la solution de L-Méthionine.
Le mélange est porté au reflux sous agitation magnétique a 80 °C pendant 7 heures.

La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans 1’éluant
(Méthanol /Chloroforme 4:1;v:vVv), Rfga1 = 0.5 et Ryg11 = 0.27.

Le précipité est lavé plusieurs fois a I’acétate d’éthyle et séché pour donner une poudre
rouge brique B-1-1.
Caractéristiques du complexe:
R% =78
Tt =200,5°C
IR v(cm™): 3148.75 (OH, NH,); 2916.9-2613.82 (NHs*); 1721.66(C=0); 611.07(C-S-C).
UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol™): 263(1.038); 286(0.982); 587 (0.048).

C.1.3.2. Synthése du complexe (B-1-2) ) dérivés de ligand (B-1) et Hg (1)

H,N OH
2+
/_>_\<O . Hg
HyC—S
B-1-2

Chlorure de mercure (0,364 g HgCl., 1,34 mmole) et L-méthionine (B-1) (0.2g, 1.34
mmole) sont dissous dans 15 ml de méthanol. Le mélange est porté au reflux sous l'agitation

magnétique a 80 °C pendant 6 h.

L’évolution de la réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1; v: v),
Rfe-1= 0.5 et Rf g-1-2 = 0.20.

Le précipité est filtré, puis recristallisé par I'éthanol pour donner des cristaux marron

clairs du complexe B-1-2.

Caracteristiques du complexe:

R% = 57.

T¢ = 260°C.

IR v(cm™): 3447.93 (OH); 2920.27(NHs*); 1725.73(C=0); 647.52(C-S-C).
UV (DMSO); » nm (e. l.cm™.mol?): 264(1.46); 567(0.13); 651 (0.134).
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C.1.3.3. Synthése du complexe (B-2-1) ) dérivés de ligand B-2 et Fe (I11)

HoN OCH,

\ .Fe3+

o)
HyC—S

B-2-1

Le composé méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate (B-2) (0.17g, 1.04 mmole)
est dissous dans 40 ml de méthanol avec un reflux pendant 1 heure. On a ajouté le chlorure de
fer hexahydraté (FeCl;, 6H.0) (0.289 g, 1.04 mmole) qui est dissout sous l'agitation
magnétique dans (8 ml) de méthanol & la solution B-2. Le mélange dernier est porté au reflux

sous l'agitation magnétique a 80 °C pendant 7 heures.

La reéaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans I’¢éluant
(Méthanol /Chloroforme 4:1;v:vV), Rfg2 =0.72 et R¢g-2.1 = 0.57.

La solution est alors concentrée par évaporation du solvant et le solide résultant est

filtré, lavé avec de 1’éthanol et ’eau pour obtenu une poudre de couleur orange foncée B-2-1.

Caracteristiques du complexe:

R% = 63

T =220.2°C.

IR v(cm™): 3386.05, 3158.54 (OH, NHy); 2919.59 (NHs*); 1577 (C=0); 673.04, 611.81
(CSC).

UV (DMSO); » nm (e. l.cm™.mol™):263(0.273); 435(0.02).

C.1.3.4. Synthése du complexe (B-2-2) ) dérivés de ligand (B-2) et Hg (I1)

HoN OCH,

HaC—S
B-2-2
Le méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate (B-2) (0.17g, 1.04 mmole) est dissous
dans 40 ml de méthanol avec un reflux pendant 1 heure. A cette solution, on a ajouté le

chlorure de mercure (0.282g, 1.04 mmole), qui est dissout dans le méthanol (7 ml). Le tout est

porté au reflux sous agitation magnétique pendant 10 heures a 80°C.
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La réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1; v: v), Reg2 = 0.72 et
Rig-2-2 =0.53
Le précipité est lavé plusieurs fois a I’eau et I’éthanol puis séché pour donner une

poudre marron claire (B-2-2).

Caractéristiques du complexe:

R% = 65

T = 212°C.

IR v(cm™): 3479.08 (OH); 2949.63 (NHs*); 1739.78, 1609.84 (C=0); 611.87(C-S-C).
UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol?):263(0.999); 458(0.013).

C.1.3.5. Synthese du complexe (B-3-1) ) dérivés de ligand (B-3) et Fe(l11)

H,N NHNH,

HyC—S
B-3-1
2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide (B-3) (0.25 g, 1.53 mmole) est dissous

dans le méthanol (50 ml). A cette solution, on a ajouté une solution de chlorure de fer(l11)
(FeCls. 6H20 ) (0.41 g, 1.53 mmole) dissout dans méthanol (10 ml).

La réaction du mélange est maintenue au reflux sous agitation magnétique a 80°C

pendant 10 heures, et est suivie par CCM (Methanol /Chloroforme 4:1; v : v), Rig-s = 0.64 et
R¢g-3-1 = 0.53.

Le précipité apparu est filtré, recristallisé avec le méthanol pour donner (B-3-1) sous

forme de poudre de couleur marron claire.

Caracteéristique du complexe:

R% =70

T¢=207.3°C.

IR v(cm™): 3299.05, 3055.55(NH, NHy); 2918.27(NH3*); 1675.67 (CO —N),
661.53, 608.15 (C-S-C)

UV (DMSO); » nm (e. l.cm™.mol?): 266(1.702); 354(3.065)
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C.1.3.6. Synthése du complexe B-3-2) dérivés de ligand B-3 et Hg (11)
HoN NHNH,

2
\O .Hg*"
HsC—S

B-3-2

2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide B-3 (0.3g, 1.83 mmole) est dissous dans
le minimum de méthanol (60ml). La solution de chlorure de mercure (0.6g, 2.21 .mmole) avec
le méthanol (10 ml) est ajoutée a la solution B-3. Le mélange est porté au reflux pendant 6
heures a 70°C.

La réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1; v : v), Rfg-32 =0.52
Le précipité est filtré, lavé plusieurs fois avec le méthanol et ’eau pour donner une pate
blanche (B-3-2) (63%).

Caractéristiques du complexe:

R% = 63

IR v(cm™): 3458.41(0H); 3277.77, 3055.55 (NH, NH;, OH); 2920.03 (NHs")
1676.46, 1604.45 (CO-N); 608.82 (C-S-C)

UV (DMSO); » nm (e. .em™.mol™): 262(1.042); 461 (0.048).

C.1.3.7. Synthése du complexe (B-4-1) ) dérivés de ligand (B-4) et Fe(l11)

/J 3

+
o \S . Fe
HyC—S

B-4-1

5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (B-4) (0.3,
1.461 mmole) est dissous dans le méthanol (10 ml). Le chlorure de fer (0,395g, 1.461
mmole) est dissout dans le méthanol (10 ml). Ce dernier est ajouté a la solution précédente.

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 10
heures. La réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme ; 4:1 ; v : V), Rig-4= 0.87 et
Rig4-1 =0.53

Le précipité apparu est filtré, lavé avec de 1’éthanol et I’eau puis recristalliser avec

I'éthanol pour donner une poudre marron claire (B-4-1).

110



Partie C (Expérimentale) Chapitre C.1: Synthése

Caractéristiques du complexe:

R% =61

Ts=275.3°C.

IR v(cm™): 3416.66, 3322.13, 3033.69 (NH2, OH); 2900.16(NHs"); 1675.67, 1597.17 (C=N);
1264.37 (C=S); 1044.76, 1105.72 (C-O-C); 656.14 (C-S-C).

UV (DMSO); . nm (e. L.cm™.mol?): 264 (1.682); 329 (2.974); 488 (0.058); 575 (0.033).

C.1.3.8. Synthese du complexe (B-4-2) ) dérivés de ligand (B-4) et Hg (1)

H

H,N /

N\N

/J )
0N | 1O

HsC—S
B-4-2
Le 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl) propyl]-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (B-4) (0.3,
1.461 mmole) est dissous dans le méthanol (10 ml). Une quantité de chlorure de mercure

HgCl> (0.3969) dissoute dans le minimum de méthanol (9.5 ml) est additionnée a la solution
B-4.

Le tout est porté a reflux sous agitation magnétiqgue a 80°C pendant 6heures.

L’avancement de la réaction est suivi par CCM. (Méthanol /Chloroforme ; 4:1 ; v : v),
Rf B-4-2 = 0.73.

L’exces de solvant est évaporé, le produit est lavé plusieurs fois avec 1’éthanol chaud

pour donner une poudre de couleur jaune claire (B-4-2).

Caracteristiques du complexe:

R% =75

T = 243°C.

IR v(cm™): 3328.69(NHz, OH); 2991.41, 2862.9(NHs"); 1614.05 (C=N); 1289.5 (C=S);
1011.28 (C-O-C); 709.72, 673.37 (C-S-C),

UV (DMSO); » nm (e. l.cm™.mol?): 326(3.195); 264(1.749); 510(0.1).
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C.1.3.9. Synthése du complexe (B-5-1) ) dérivés de ligand (B-5) et Fer(l11)

H,N N
2 N—
N
7
J . Fe3+
/N Ng
H,N

B-5-1

HaC—S

1,2,4-triazole-3-thiol (B-5) (Lmmole) est dissous dans 10ml de méthanol. Le chlorure
de fer (111) hexahydraté FeCls. 6H20 (Immole) est dissout dans 10 ml de méthanol sous un
reflux pendant 20 minutes a 60 °C. Ce dernier est ajouté a la solution B-5. Le mélange est

porté au reflux sous agitation magnétique a 80 °C pendant 7 heures.

La reéaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans I’éluant
(Méthanol /Chloroforme 4:1;v:v), Rfgs =0.55et Rfgs.1 =0.72.

Le précipité est lavé plusieurs fois par I’acétate d’éthyle et séché puis recristallisé par

I'éthanol pour donner un solide vert B-5-1.

Caracteristiques du complexe:

R% = 82

Ts=232°C

IR v(cm™): 3429.77 (NH), 2372,97 (SH), 1640,16 (C=N), 620.96, 523.57 (CSC).
UV (DMSO); A nm (z. l.cm™.mol™): 290(1.144); 298(1.02); 532.6(0.1).

C.1.3.10. Synthese du complexe (B-5-2) ) dérivés de ligand (B-5) et Hg (11)

H,>N /H
2 N—
N
/J H 2+
/N \S - Hg

HyN
B-5-2

HyC—S

Chlorure de mercure (Immole) et 1,2,4-triazole-3-thiol (B-5) (Llmmole) sont dissous
dans 18 ml de méthanol. Le mélange est porté au reflux sous agitation magnétique a 80 °C

pendant 4 h.

L’évolution de la réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3; v: v),
Rfes5=0.7 et Rf g5 = 0.55.

Le précipité est filtré puis recristallisé par I'éthanol pour donner une poudre verte du

complexe B-5-2).
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Caractéristiques du complexe:

R% = 66

Ts = 245°C.

IR v(cm™): 3465 (NH.), 2348,87(SH), 1652.69 (C=N), 664.35, 578.54 (CSC).
UV (DMSO); . nm (. .cm™.mol?): 212(3,53), 226.3(3.41), 461.4(0.27)
C.1.3.11. Synthése du complexe (B-7-1) ) dérivés de ligand B-7 et Fe (I11)

HyC—S
B-7-1

Le composé 1,24-triazole-5-thiol (B-7) (1 mmole) est dissous dans 15 ml de
méthanol. On a ajouté le chlorure de fer hexahydraté (FeCls, 6H20) (1 mmole) dissous sous

l'agitation magnétique dans (10 ml) d’eau a la solution B-7. Ce dernier est porté au reflux
sous agitation magnétique a 80 °C pendant 7 heures.

La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans I’éluant
(éthanol /éther de pétrole 1:3 ; v : v), Rfg-7 = 0.65 et Rfg->.1 = 0.50.

La solution est alors concentré par évaporation du solvant et le solide résultant est

filtré puis recristallisé par I'éthanol pour obtenir une poudre jaune B-7-1.

Caracteristiques du complexe:

R% =78

T = 258°C.

IR v(cm™): 3424.95 (NHy), 2341,15 (SH), 1595.8 (C=N), 616.14 (CSC).
UV (DMSO); . nm (e. l.cm™.mol?): 240(4.49), 261.5(4.3), 458.3(0.92)

C.1.3.12. Synthese du complexe (B-7-2) ) dérivés de ligand (B-7) et Hg (1)

B-7-2

Le composé 1,2,4-triazole-5-thiol (B-7) (1 mmole) est dissous dans 15 ml de

méthanol. A cette solution, on a ajouté le chlorure de mercure (Immole), qui est dissous dans
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le méthanol (8 ml). Le tout est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 4 heures a
80°C.

La réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3; v: V), Rig7 = 0.65 et
Rig-72 =0.47

Le précipité est filtré puis recristallisé par I'éthanol pour donner un solide marron (B-
7-2).

Caractéristiques du complexe:

R% =71

T =282°C.

IR v(cm™): 3158.82, 3007.44 (NH>), 2349.83, 2256.3 (SH), 1616,05 (C=N),721.64 (CSC).
UV (DMSO); . nm (e. l.cm™.mol?): 252(3.9), 287(3.1), 469(0.82)

C.1.3.13. Synthése du complexe (B-9-1) ) dérivés de ligand (B-9) et Fe(l1l)

H
\

HaN Ny
\ \ . Fe3+
/—>_< NJ\SH
H,C—S
B-9-1
1,2,4-Triazole-3-thiol (B-9) (1 mmole) est dissous dans le méthanol (20 ml). A cette

solution, on a ajouté une solution de chlorure de fer(lll) (FeCls. 6H.O ) (1 mmole) dissous

dans le methanol (8 ml).

La réaction du mélange est maintenue au reflux sous agitation magnétique a 80°C

pendant 5 heures, et est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3 ; v : v), Rig-9 = 0.7 et
Rig-9-1 = 0.54.

Le précipité apparu est filtré, recristallisé par I'éthanol pour donner le complexe (B-9-

1) sous forme de poudre marron.

Caracteéristiques du complexe:

R% =69

T¢> 300°C.

IR v(cm™): 3424.95 (NH,), 2361,40 (SH), 1641.12, 1567.84 (C=N), 646.03 (CSC).
UV (DMSO); & nm (. l.cm™.mol): 291(2.42), 313.6(2.12), 544.2(0.25)
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C.1.3.14. Synthése du complexe B-9-2 ) dérivés de ligand B-9 et Hg (1)
H\

N\N

e [

B-9-2

HoN

HyC—S

1,2,4-Triazole-3-thiol (B-9) (1 mmole) est dissous dans le minimum de méthanol
(60ml). La solution de chlorure de mercure (1 mmole) avec le méthanol (8 ml) est ajoutée a la
solution précédente. Le mélange est porté au reflux pendant 5 heures a 80°C.

La réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3 ; v : V), Rfg92 = 0.52

Le précipité est filtré et recristallisé par I'éthanol pour donner une poudre marron (B-9-2).

Caractéristiques du complexe:

R% =69

Tr=280°C.

IR v(cm™): 3416-3446,17 (NH,), 2348,87 (SH), 1637.26 (C=N), 643.14 (CSC).
UV (DMSO); » nm (e. .em™.mol?): 202 (3.107), 513.4(0.2).
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CHAPITRE C.2 : Activité biologique

Le test biologique constitue le meilleur précurseur permettant de découvrir les
substances bioactives. Pour cela, un examen bactériologique a été réalise afin d’apprécier la
sensibilité ou la résistance de différents bactéries vis-a-vis de chaque produit organique et
organométallique a tester, a savoir : le (B-1) a (B-9) les produits organiques et (B-1-1) a (B-
9-2) les produits organométalliques.

C.2.1. Principe

Le principe de cet examen consiste a disposer, dans boite a pétrie contenant une gélose
Mueller Hinton (MH) et incubée par une souche bactérienne, des disques de papiers
imprégnés du produit chimique « a tester » a une concentration donnée.

Apreés incubation, il est possible le voir la croissance bactérienne ainsi que des zones
circulaires d’inhibition est grande est la sensibilité de la souche bactérienne vis-a-vis du

produit testé.

C.2.2. Modes Opératoires

Dans un premier temps, une solution mere de chaque produit synthétisé est préparée a
une concentration de 10ug/ml. La dilution sera effectuée avec le DMSO, pour arriver a la

concentration 5ug/ml.

Le Oug/ml, comme étant le témoin, ne contient que le solvant utilisé pour la Solubilité
de chaque produit (DMSQ). Aprés la stérilisation, les tubes sont introduits dans une étuve

pour I’évaporation du solvant, et on n’obtiendra que les disques en papier séchés stériles.

Test sur le milieu solide

Le milieu utilisé pour le test de I’activité antibactérienne, de chaque produit synthétise,
et le milieu Muller Hinton (MH), ayant la composition suivante :
Milieu MH.................. 34g
Eau distillé.................. 1000ml
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Les micro-organismes utilisés
Les micro-organismes utilises pour cette étude : 4 souches bactériennes sont utilisées

pour ce test

Bactérie Gram+ Bactérie Gram
Staphylococus aureus 25923 Escherichia coli
Staphylococus aureus 43300 Pseudomonas aeroginosae

Ces bactéries sont ensemencées sur une gélose (GNO), puis incubées a 37°C pendant
48 heures. Une colonie de chaque souche bactérienne est introduite dan un tube a essai
contenant 9ml d’eau distillée stérile. Quelques gouttes de cette suspension bactérienne sont
déposees puis établées, avec une pipette Pasteur stérile, sur la surface de la boite de pétrie

contenant le milieu MH.

Des disques de papier, préalablement stérilise a 170°C pendant 30 min, sont
introduits dans chaque concentration préparée de chaque produit a tester.
Les disques de papier satures sont déposés a la surface du milieu gélose MH a 1’aide d’une

pince stérile.

L’incubation des boites est a 37°C pendant ¢’ heures. Les bactéries croissent sur tout
la surface de la gélose sauf la ou elles rencontrent une concentration d’antibiotique suffisante

pour inhiber leur croissance.

La mesure du diamétre de la zone claire autour du disque permet dévaluer 1’activité

inhibitrice du produit vis-a-vis de la bactérie utilisée.
Les zones d’inhibition sont définies comme suit :

Le produit est actif pour un diamétre > 15mm
Le produit est modérément actif pour un diamétre compris entre 8 et 15mm
Le produit est inactif pour un diameétre

Le produit est de tres bonne activité
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C.2.3. Les témoins

Des Tests antibactériens des antibiogrammes ont été réalisés pour des disques de
Kanamycine K et Céphalosporine C: Les diamétres d’inhibition ont été mesures par les

deux antibiotiques de références.
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Conclusion générale

Les études réalisées dans ce travail concernant la synthése, 1’étude structurale des
nouveaux hétérocycliques diazoles 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés de L-méthionine,
ainsi I’étude de leurs modes de coordination vis-a-vis du fer(I11) et du mercure (11). En ce qui
concerne les trois triazoles, ils ont été préparés de trois manieres différentes, en passant par
I'nydrazide qui est la base de la diversité des ces méthodes, on a synthétisé 4-Amino-1,2,4-
triazole B-5 au moyen de 1,2,4-oxadiazole B-4, puis le 1- Amino-1,2,4-triazole B-7 a été
préparé par hydrazinecarbothioate B-6, et enfin le dernier 1,2,4-triazole a été synthétisé par
hydrazinecarbothioamide B-8.

Le ligand organique de L-méthionine et ses dérivés ont d’abord été élaborés et leurs
structures confirmés a ’aide de méthodes d’analyse diverses: IR et UV, THRMN, CRMN et
GC-MS. On a observe qu'il y avait un isomére régional de 4-Amino-1,2,4- triazole a été
détecté par THRMN et 3 CRMN et par fragmentation de masse.

Les intermeédiaires de synthese et les quatre diazoles finaux ont été testés contre les
bactéries de Gram-négatives: E. coli, P. aeroginosae et des bactéries de Gram-positives: S.
aureus 25923, S. aureus 43300 n'ont montré aucune activité biologique. L’évaluation de
’activité antibactérienne des complexes de chlorure de mercure ont montré une bonne activité
inhibitrice sur certaines souches bactériennes que les complexes de Fe(l11). Une observation
intéressante est que le ligand a donné une faible activité biologique et une fois que le
complexe s'est formé avec le mercure métallique, il a donné une activité significative qui sont
supérieurs a ceux de référence Kanamycine, Céphalosporine, mais la coordination de ligand
avec le fer(l1l), il n'a montré aucune activité biologique. L'activité du complexe de 1,3,4-
oxadiazole B-4-2 contre S. aureus 25923 et S. aureus 43300 est relativement plus élevée mais

pas active contre P. aeruginosa et E. coli a concentration 10pug/ml.

Les complexes des triazoles avec Fe(lll) B-5-1, B-7-1 et B-9-1 ont montreé des faibles
inhibitions contre les trois bactéries Gram-positives S. aureus 25923 et deux bactéries Gram-
négatives E. coli et P. aeruginosa par rapport a la référence céphalosporine. Alors que les
complexes de 1,2,4-triazole avec Hg(ll) B-5-2, B-7-2 et B-9-2 ont montré une activité plus
élevée contre S. aureus 25923 et les bactéries Gram-négatives E. coli, et contre P. aeruginosa,

ces activités sont plus élevées que la Kanamycine.
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En nouvelles perspectives, la synthése des autres dérivés comme la famille de
thiazoles dérivés de L-méthionine et leurs complexes avec autres métaux de transitions
comme le cobalt, nickel, cuivre...etc., faire ses analyses par RMN, Spectre de masse..etc.,
pour préciser exactement les composés synthétisés, et leurs applications sur nouveau souches

bactériennes comme les champignons.
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Figure 1: Spectre IR de L-méthionine (B-1); R= CH3SCH,CH.-
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Figure 2: Spectre UV de L-méthionine B-1.
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Figure 3: Spectre IR de methyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate (L-Methionine methyl ester) (B-2);
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Figure 4: Spectre UV de méthyl 2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanoate B-2
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Figure 11: Spectre tHNMR de 5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4 oxadiazole2(3H)-thione
(B-4); R= CH3SCH2CH:-
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Figure 12: Spectre *CNMR de 5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1,3,4 oxadiazole2(3H)-thione
(B-4); R= CHsSCH:CH.-
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Figure 14: Spectre IR de 4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol
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Figure 16: Spectre *CNMR de 4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-
thiol (B-5); R= CH3SCH,CH>

140



Annexes

Abundance

Scan 3971 (9.477 min): AIG_toy.D\data.ms
65000 43.1

60000
55000 i>_*fy\\N
H,N N/k

50000 SH

|
H,N
45000

40000
35000
30000

25000

130.0 172.0

20000
15000
114.0
10000

5000

m/z-->

Figure 17: Spectre GC-MS de 4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-
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Figure 18: Spectre IR de Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate (B-6);
R= CH3sSCH,CH,-
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Figure 19b: Spectre tHNMR de Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate
(B-6); R= CH3SCH,CH,-
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Figure 21: Spectre tHNMR de 1-amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-
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Figure 22: Spectre *CNMR de 1-amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-
thiol (B-7); R= CH3SCH,CH,-
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Figure 23: Spectre GC-MS de 1-amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-
thiol (B-7); R= CHsSCH,CH>-
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Figure 24: Spectre IR de 2-(2-amino-3 sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide (B-8); R=
CH3SCH,CH.-
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Figure 27: Spectre *HNMR de 5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol (B-
9); R= CH3SCH,CH-
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Figure 28: Spectre > CNMR de 5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol (B-
9); R= CH38CH2CH2-
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Figure 29: Spectre GC-MS de 5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol (B-9);
R= CH3sSCH,CH,-
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Figure 30: Spectre IR de complexe (B-1-1) = [L-methionine].Fe*3; R= CH3SCH,CH>-
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Figure 31: Spectre UV du complexe B-1-1
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Figure 32: Spectre IR de complexe (B-1-2) = [L-methionine].Hg*?; R= CH3SCH,CH,-
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Figure 33 : Spectre UV du complexe B-1-2
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Figure 34: Spectre IR de complexe (B-2-1) = [methyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate].Fe*3; R=
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Figure 35 : Spectre UV du complexe B-2-1
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Figure 36: Spectre IR de complexe (B-2-2) = [methyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate].Hg*?; R=
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Figure 37 : Spectre UV du complexe B-2-2
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Figure 38: Spectre IR de complexe (B-3-1) = [2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide].Fe*?;
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Figure 39: Spectre UV du complexe B-3-1
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Figure 40: Spectre IR de complexe (B-3-2) = [2-amino-4-(méthylsulfanyl)butanehydrazide].Hg*?;
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Figure 41: Spectre UV du complexe B-3-2
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Figure 42: Spectre IR de complexe (B-4-1) = [5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione].Fe*®; R=CH3;SCH,CH-

2,5
2,0 4

1,54

Absorbance

0,0 : : . , .
200 300 400

! ' ! T ! T 1
500 600 700 800
Longueur d'onde

Figure 43: Spectre UV du complexe B-4-1
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Figure 44: Spectre IR de complexe (B-4-2) = [5-[1-amino-3-(méthylsulfanyl)propyl]-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione].Hg*?; R=CH3SCH,CH,-
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Figure 45: Spectre UV du complexe B-4-2
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Figure 46: Spectre IR de (B-5-1) = [4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol].Fe*3; R=CH3SCH,CH,-
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Figure 47: Spectre IR de (B-5-2) = [4-amino-5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol].Hg*?; R=CH3SCH,CH-
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Figure 48: Spectre IR de (B-7-1) = [1-amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-
triazole-5-thiol].Fe*3; R=CH3SCH,CH,-
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Figure 49: Spectre IR de (B-7-2) = [1-amino-3-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-
triazole-5-thiol].Hg*?; R= CH3SCH,CH,-
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Figure 50: Spectre IR de (B-9-1) = [5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-
thioI].Fe+3; R= CH3;SCH,CH>-
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Figure 51: Spectre IR de (B-9-2) = [5-[1-amino-3-(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-
thiol].Hg*?; R= CH3SCH.CH,
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Résumé

Quatre nouveaux dérivés hetérocycliques 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole: 5-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (4), 4-amino-5-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (5), 1-amino-3-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol (7), and 5-[1-amino-3-

(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol (9) a éte synthétisé a partir de la |-
méthionine et caractérisé par différentes techniques spectroscopiques (FT-IR, UV-Vis, H-
RMN, *C-RMN et MS). La formation de complexes avec les ions Fe(lll) et Hg(ll) a été
formée a partir des quatre hétérocycliques 4, 5, 7 et 9. Les activités antimicrobiennes pour les
intermédiaires synthétiques et les quatre produits finaux ont été assistées en utilisant la
méthode de diffusion sur disque de papier contre les bactéries Gram-négatives: Escherichia
coli, Pseudomonas aeroginosae et bactéries a Gram positif: Staphylococus aureus 25923,
Staphylococus aureus 43300 et ont montré une activité variable contre certains des micro-
organismes testés.

Mots clés: L-méthionine, thiols diazole, ligands, complexe organométallique, activité
antibactérienne.

Abstract

Four novel heterocyclicl,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole derivatives, namely : 5-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (4), 4-amino-5-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (5), 1-amino-3-[1-amino-3-
(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-5-thiol (7), and 5-[1-amino-3-

(methylsulfanyl)propyl]-1H-1,2,4-triazole-3-thiol (9) have been synthesized from |-
methionine and characterized by different spectroscopic techniques (FT-IR, UV-Vis, H-
NMR, 3C-NMR and MS). Complex formation with Fe(l11) and Hg(Il) and ions were formed
from the four heterocyclic 4, 5, 7 and 9.The antimicrobial activities for synthetic
intermediates and final four products were assisted using paper disk diffusion method against
Gram-negative bacteria: Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosae and Gram-positive
bacteria: Staphylococus aureus 25923, Staphylococus aureus 43300 and showed variant
activity against some of the microorganisms tested.

Keywords: L-methionine, diazole thiols, ligands, organometallic complex, antibacterial
activity.



	D, Anti-Pseudomonas and Entérobacteriens [12]                                              E, Antibactérien [13]
	La L-méthionine avec le chlorure de mercure dans le mélange du solvant de l’eau et méthanol sont portés au reflux pendant 6 heures (Schéma B.12). L’évolution de la réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1 ), Rf B-1 = 0.5 et Rf B-1-2 = 0....
	Le mélange est porté au reflux sous agitation magnétique à 80 C pendant 3 heures.
	L’avancement de la réaction est suivi par CCM, (Méthanol /Chloroforme 2:2), Rf (B-3) = 0.72 et Rf B-4= 0.89.
	L-méthionine (B-1) (0,2g, 1,34 mmole) est dissous dans 10ml d’eau. Le chlorure de fer (III) hexahydraté  FeCl3. 6H2O (0,372 g, 1,34 mmole) est dissout dans 40 ml de méthanol sous un reflux durant 30 minutes à 60  C. Ce dernier est ajouté à la solution...
	La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans l’éluant (Méthanol /Chloroforme  4:1 ; v : v), Rf B-1  = 0.5 et Rf B-1-1  = 0.27.
	Le précipité est lavé plusieurs fois à l’acétate d’éthyle et séché pour donner une poudre rouge brique B-1-1.
	Chlorure de mercure (0,364 g HgCl2, 1,34 mmole) et L-méthionine (B-1) (0.2g, 1.34 mmole) sont dissous dans 15 ml de méthanol. Le mélange est porté au reflux sous l'agitation magnétique à 80  C pendant 6 h.
	L’évolution de la réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1 ; v : v),     Rf B-1 = 0.5 et Rf B-1-2 = 0.20.
	Le précipité est filtré, puis recristallisé par l'éthanol  pour donner des cristaux marron clairs du complexe B-1-2.
	La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans l’éluant (Méthanol /Chloroforme  4:1 ; v : v), Rf B-2  = 0.72 et Rf B-2-1  = 0.57.
	Le précipité est lavé plusieurs fois à l’eau et l’éthanol puis séché pour donner une poudre marron claire (B-2-2).
	Le précipité apparu est filtré, recristallisé avec le méthanol  pour donner (B-3-1) sous forme de poudre de couleur marron claire.
	Le précipité est filtré, lavé plusieurs fois avec le méthanol et l’eau pour donner une pâte blanche  (B-3-2) (63%).
	1,2,4-triazole-3-thiol (B-5) (1mmole) est dissous dans 10ml de méthanol. Le chlorure de fer (III) hexahydraté  FeCl3. 6H2O (1mmole) est dissout dans 10 ml de méthanol sous un reflux pendant 20 minutes à 60  C. Ce dernier est ajouté à la solution B-5. ...
	La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans l’éluant (Méthanol /Chloroforme  4:1 ; v : v), Rf B-5  = 0.55 et Rf B-5-1  = 0.72.
	Le précipité est lavé plusieurs fois par l’acétate d’éthyle et séché puis recristallisé par l'éthanol pour donner un solide vert B-5-1.
	Chlorure de mercure (1mmole) et 1,2,4-triazole-3-thiol (B-5) (1mmole) sont dissous dans 18 ml de méthanol. Le mélange est porté au reflux sous agitation magnétique à 80  C pendant 4 h.
	L’évolution de la réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3 ; v : v),     Rf B-5 = 0.7 et Rf B-5-2 = 0.55.
	Le précipité est filtré puis recristallisé par l'éthanol  pour donner une poudre verte du complexe B-5-2).
	La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince CCM dans l’éluant (éthanol /éther de pétrole 1:3 ; v : v), Rf B-7  = 0.65 et Rf B-2-1  = 0.50.
	Le précipité est filtré puis recristallisé par l'éthanol pour donner un solide marron (B-7-2).
	Le précipité apparu est filtré, recristallisé par l'éthanol pour donner le complexe (B-9-1) sous forme de poudre marron.
	Le précipité est filtré et recristallisé par l'éthanol pour donner une poudre marron  (B-9-2).


