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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

Tt : Température de fusion

Teb : Température d’ébullition

V: volume
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Introduction générale

Les acides aminés constituent des éléments constitutifs des protéines et des peptides,
qui jouent un réle essentiel dans de nombreux processus biologiques [1]. Les acides aminés
contenant du soufre avaient un réle protecteur contre les radicaux libres et les métaux lourds
[2,3] en montrant une activité antioxydante précieuse et une complexation des métaux lourds.
L'importance du soufre dans les systéemes biologiques augmente en tant qu'agent régulateur.
[4] La cystéine, la méthionine, I'nomocystéine et la taurine sont les quatre acides aminés
soufrés communs, mais les deux premiers sont incorporés dans les protéines. Ils ont montré
des radicaux DPPH, ABTS (2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl et 2-2'-Azino-di-[3-
ethylbenzthiazoline sulfonate) un piégeage similaire a un antioxydant standard (acide
ascorbique). [5] Derivés de cystéine via différentes positions: COOH tel que I'hydrazide (A)
ou NHa, comme en N-iso butyl amide (B) et S- comme dans la S-allyl cystéine (C) qui ont été
rapportés. [6]

SH o

e I i
| H,C

% l N || NH\NHZ HN o 2 V\S/Y\OH

\N (0] NH,

A\, Isoler les fractions périplasmiques de bactéries B, Activité antifongique C, Activité neuroprotectrice

L'étude de l'activité des dérivés de la cystéine contre les especes de scédosporium a été
rapportée pour la premiere fois sur l'effet antifongique comme l'ester méthylique de la I-
cysteine et ses interactions synergiques avec l'agent antifongique conventionnel contre les
isolats de cédosporium. [7] Deux formes de cystéine et trois de leurs dérivés (d-cystéine, I-
cysteine, chlorhydrate d'ester méthylique de la I-cystéine, N-isobutyryl-d-cystéine et N-
isobutyryl-I-cystéine (B)) ont été signalés avoir une activité antifongique contre différents
champignons filamenteux. [8,9] De plus, la S-allyl-l-cystéine (C) est connue pour ses
propriétés neuroprotectrices. La S-propyl-l-cystéine a présenté la plus forte activité
neuroprotectrice dans les HPN "hydrocéphalie a pression normale” du syndrome neurologique
a haute pression, suivie de la S-éthyl-I-cystéine et de la S-méthyl-1-cystéine. [10] Aucun

diazole du groupe carboxyle modifié n'a été signalé.

Les complexes métalliques jouent un rble important dans la conception des

médicaments et présentent plusieurs applications biologiques. [11,12] L'éthiine, un acide
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aminé (sulfoxyde de S-éthyl-I-cystéine) ne montre aucune activité biologique, mais lors de la
complexation avec certains métaux (D), il présente de nombreux antimicrobiens lorsqu'il est

testé contre E. coli, S. aureus et S. cerevisae. [13].

HaC
,\s HS
\O
HN—\ l ..... o 0 ~N
_~=0 "o i\ . e ﬁ [ AN \N/N ,\|I
N7 A7 2 NN OH | “H
. N/ O/M_S/
X PN /Lo
M = Ni. Cu, Co S\/CH3 al cl M=Cu,Zn H,0 Cl Hy
D, Antimicrobien E, Anticancer F, activité anticonvulsivante

Le complexe de platine du sulfoxyde de S-allyl-I-cystéine (alliine) (E) a révélé un
effet cytotoxique modéré contre la lignée cellulaire cancéreuse humaine HelLa. [14] Les
complexes des derivés de triazolo-quinoléine 3-méthylsulfhydryl-4-amino-5-mercapto-1,2,4-
triazole avec Cu(ll) et Zn(ll) (F) ont une activité anticonvulsivante. [15] Les complexes de
carbenes N-hétérocycliques d'or, de platine et de palladium [16] ont éte congus pour susciter
une cytotoxicité puissante des cellules cancereuses, des activités anti-tumorales efficaces dans
des modeéles animaux ainsi qu'une liaison sélective a des cibles moléculaires (par exemple,

des protéines thiols, 'ADN G -quadraplexes, ADN non apparie). [17]

L'incorporation d'acides alpha-aminés dans des structures hétérocycliques est une
stratégie efficace pour générer de nombreux échafaudages de peptidomimetiques et de
bibliotheques combinatoires, 2 - {[2- (6-chloro-2-iodo-9H-purin-9-yl) prop-2- I'én-1-yl] thio}
phénol a montré une activité importante contre les cellules des souches cancéreuses. Fait

intéressant, inhibe la formation de mammospheére a I'échelle micromolaire. [4]

Les dérivés du diazole comme les 1,3,4-oxadiazoles présentent souvent des effets
d'inhibition plus élevés contre les bactéries en médecine et en agriculture par rapport aux
médicaments de référence. [18-21] Divers dérivés du 1,3,4-oxadiazole ont montré une activité
anticancéreuse contre différents types de cancer, cervical, colon, gastrique, sein, mélanome,
poumon, colorectal et osseux. Le 5-(4-chlorophényl)-3-(4-hydroxyphénylaminométhyl)-1,3,4-
oxadiazole2(3H)-thione (G) a montré une activité puissante contre les lignées cellulaires
MCF-7. [22] Les pharmacophores du 1,3,4-thiadiazole et du 1,2,4-triazole sont présents dans
plusieurs médicaments, a savoir la tiodazosine et le nesapidil (antihypertenseur), le raltégravir

(antirétroviral), le furamizole, la céfazoline et le céftezole (antibiotiques). [23,24]
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5- [1- (furan-2-ylméthyl) -5-méthoxy-2-méthyl-1H-indol-3-yl] -4-phényl-2,4-dihydro-
3H-1,2,4-triazole- Le 3-thione (H) [25] et le 2-pentyl-5-amino-D-glycoyl-1,3,4-thiadiazole (1)

ont été testés sur Gram positifs (B. Cirroflagellosus, Bacilluscereus, Staphylococcus aureus),

Gram négatif (Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens et Escherichia coli) et

activité antifongique (penicillium, A. niger) [26].

La présente étude vise a présenter la synthese de nouveaux derivés hétérocycliques

1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole de la L-Cystéine avec des complexes métalliques Ni(ll) et

Cu(Il) a tester pour l'activité antibactérienne. La caractérisation des composes synthétises a

été réalisée par des méthodes spectroscopiques FT-IR, UV-Vis, THNMR, 3 CNMR, MS.
Le travail présent dans cette these se diverse en 3 parties détaillées comme suit :

e La partie A, qui est la partie théorique, comprend deux chapitres :

v' Chapitre A.1: concerne la synthése des diazoles 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole

et leurs activités biologiques.

v' Chapitre A.2: aborde les complexes organométalliques des 1,3,4-oxadiazole,

1,2,4-triazole et leurs activités biologiques.

e La partie B, qui est la partie "résultats et discussions™ scindée en deux chapitres,

regroupent toutes les interprétations et les discussions des résultats concernant:

v Chapitre B.1: la synthése des composés cités ultérieurement.

v Chapitre B.2: valorisation des produits synthétisés par I’étude de leur activité

antibactérienne sur des souches bactériennes pathogéenes.

e La partie C, qui est la partie expérimentale, regroupe aussi deux chapitres:

v Chapitre C.1: les modes opératoires, les analyses spectrales physico-chimiques

effectuées

v Chapitre C.2: le test antibactérien de tous les produits synthétisés contre une série

de souches bactériennes a Gram positif et a Gram négatif.

En fin, on acheve cette thése par une conclusion générale..
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CHAPITRE A1
1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole et leurs activités biologiques

A.1.1. Introduction

Les analogues de composés hétérocycliques ont attiré une large attention en raison de
leurs propriétés biologiques utiles. Parmi eux, les 1,3,4-oxadiazoles, 1,2,4-triazoles ont
présenté un large éventail de propriétés biologiques, notamment antibactériennes [26],
antivirales [27, 28], antifongiques [29, 30], anticancéreuses [31], anti-inflammatoires [32, 33],
anti-hypertensives [34, 35], anticonvulsivants [36, 37] et anti-Alzheimer, [38]. Plusieurs
exemples de composés contenant le groupement 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole utilisé en
médecine clinique sont Raltegravir A.1, Taribavirin A.2 des médicaments antirétroviral [39]
pour le traitement de I'infection par le VIH, ainsi que Zibotentan A.3 et Letrozole A.4 comme

candidat médicament expérimental anticancéreux (Fig. A.1) [40, 41].
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Fig. A.1: Les structures chimiques des médicaments utiliseés dans la pratique

médicale contenants diazole.

Notre but est de recueillir les travaux de la littérature rapportés par les chercheurs sur
quelques méthodes de synthese des dérivés de 1,3,4-oxadiazole et de 1,2,4-triazole ainsi que

I'étude leurs diverses activités pharmacologiques.
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A.1.2. 1,3,4-oxadiazole

Les oxadiazoles sont un systéeme cycligue monocyclique avec de multiples
applications bien que le systeme cyclique 1,3,4-oxadiazole était connu en 1880, I'étude
appropriée de sa chimie, de sa structure, de ses propriétés physiques et de l'application de
divers dérivés n'a commencé qu'en 1950 [42]. Hétérocycles contenant des N, en particulier les
cycles a cing chainons, sont d'un grand intérét car ils se trouvent dans les produits naturels
[43] et sont fréqguemment utilisés en chimie médicinale. 11 existe trois isomeres possibles du
1,3,4-oxadiazole A.5 en fonction de la position d'un atome d'azote dans le cycle: 1,2,4-
oxadiazole A.6, 1,2,3-oxadiazole A.7 et 1,2,5- oxadiazole A.8 (Fig. A.2).

4 3
N—N
/o —\\ \ I\
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A5 A6 A7 A8

3

Fig. A.2: Isomeres de I'oxadiazole

Parmi les isoméres de l'oxadiazole, les dérives du 1,3,4-oxadiazole sont connus pour
étre les plus stables [44]. Le cycle 1,3,4-oxadiazole agit également comme bioisostére pour
les composés contenant du carbonyle tels que: Les esters, les amides et les carbamates. Le
cycle oxadiazole est utilise comme une partie substantielle du pharmacophore qui a la
capacité de s'engager avec le ligand. Dans certains cas, il agit comme un lieur aromatique plat

pour fournir la bonne orientation de la molécule [45].

A.1.2.1. Différentes méthodes de synthése du 1,3,4-oxadiazole et leurs activités

biologiques

Plusieurs protocoles de synthése du 1,3,4-oxadiazole sont disponibles dans la
littérature, La voie de synthese couramment utilisée pour les 1,3,4-oxadiazoles comprend des
réactions d'hydrazides dérivés d'acide carboxylique(ou hydrazine) avec des disulfure de
carbone [46], chlorures d'acide / acides carboxyliques et une cyclisation directe des
diacylhydrazines en utilisant une variété d'agents déshydratants tels que: L'oxychlorure de
phosphore [47], le chlorure de thionyle [48], le pentaoxyde de phosphore [49], I'anhydride
trifligue [50], l'acide polyphosphorique [51] et la réaction directe de l'acide avec le

Nisocyanimino- triphénylphosphorane [52,53].
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A.1.2.1.1. Synthese de 1,3,4-oxadiazole par de réaction d'hydrazide et de disulfure de

carbone en milieu basique (Méthode O.1)

Meéthode O.1: Les 1,3,4-oxadiazoles contenants du soufre peuvent étre synthétisés
commodément a partir d'hydrazides A.9 en utilisant CS, comme source de soufre (Fig. A.3).
Généralement, les dérivés d'hydrazides ont été synthétisés a partir d'acide carboxylique
RCOOH.

o) 0 N—
CS N
R—// —_— R—\// 2 . R4</ /H\
OH NHNH, <OH o~ SH
A9 A10

Fig. A.3: Synthése de 1,3,4-oxadiazole de réaction d'hydrazide avec le disulfure de carbone
en milieu basique (méthode O.1)

L'interprétation de la figure A.3 avec quelques exemples de réaction de synthese des
1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués a partir d'hydrazide et dacide carboxylique seront

mentionnés dans la figure A.4.

L'addition nucléophile de disulfure de carbone (CS2) a I'hydrazide A.9 dans des
milieux basiques a donné 1,3,4-oxadiazole-2-thiones (Fig. A.4). Le composé 5-[1-amino-3-
(méthylsulfanyl) propyl]-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione A.11 est un dérivé de I'nydrazide de

L-methionine, il a un bon effet antibactérienne contre E. coli et P. aeroginosae [54].

Une série de 1,3,4-oxadiazole-2-thiones A.(12-13) a été preparée de méme méthode,
ils sont utilisés comme médicaments antiviraux, anti-infectieux [55], antibactérienne contre S.
aureus, B. subtilis, P. multocida et E. coli et activité antifongique contre A. niger A. flavus G.
lucidum et A. alternata notamment les substituant de chlore "si Rz : 3-Cl; A.13 = 2-[[5-(3-
chlorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]thio]-N- [4-(4-morpholinyl)phenyl] acetamide et si R> :
4-Cl; A.13 = 2-[[5-(4-Chlorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]thio]-N- [4-(4-morpholinyl)phenyl]
acetamide" [56] (Fig. A.4).

La présence de tautomérie thiol-thione a provoqué une nouvelle modification
chimique du composé A.14 par réaction de S-alkylation avec I'iodure de méthyle pour donner
le dérivé A.15 (2-(furan-2-yl)-5-(methylsulfanyl)-1,3,4-oxadiazole), et avec le formaldéhyde,
les amines aromatiques ou cycliques pour donner la 2-méthylmercapto-1,3,4-oxadiazoles 2 et
3H-1,3,4-diazoline-2-thiones A.16 [57] (Fig. A.4).
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Fig. A.4: Synthese des 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués a partir d'hydrazide et de disulfure

de carbone (méthode O.1).
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Les nouveaux oxadiazoles a base d'indole avec des amides de N- (phényl-substitué)
butane A.18 (Fig. A.4) ont synthétisé a partir de I'acide 4-(1Hindol-3-yl) butanoique, qui a été
transformé seéquentiellement en éthyl4- (1H-indol)-3-yl) butanoate puis 4- (1H-indol-3-yl)
butane-hydrazide et 5-[3- (1H-indol-3-yl) propyl]-1,3,4-oxadiazole-2-thiol A.17 en tant que
nucléophile. Le criblage des dérivés d'oxadiazole (2-({5-[3-(1H-Indol-3-yl)propyl]-1,3,4-
oxadiazol-2-yl}thio)-N-(2,3-dimethylphenyl)acetamide A.18a (R=58 %; T¢ = 81-83 °C;
Poudre amorphe de couleur marron fonce), 2-({5-[3-(1H-Indol-3-yl)propyl]-1,3,4-oxadiazol-
2-yl}thio)-N-(4-methylpyridin-2-yl)acetamide) A.18b (R= 76 %; T¢ = 169-171 °C; Poudre
amorphe de couleur orange rougeéatre) pour le potentiel inhibiteur contre I'enzyme uréase et

des agents antidiabétiques [58].

Un nouveau modele de polydenté comprenant des groupes pharmacophoriques
distinctifs, a savoir, I'ibuproféne, le 1,3,4-oxadiazole et le 1,2,3-triazole liés par un pont
thioéther A.20(a-c). Ces derniers ont été synthétisés a partir de 1,3,4-oxadiazole A.19 dérivés
d'hydrazide d'ibuprofene. Les composes 2-(1-(4-isobutylphenyl)ethyl)-5-(((1-(3-nitrophenyl)-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)thio)-1,3,4-oxadiazole A.20(a) (R= 94 %; T¢ = 112-114 °C;
Solide jaune) et 2-(1-(4-isobutylphenyl)ethyl)-5-(((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)thio)-1,3,4-oxadiazole A.20(b) (R= 92 %; T = 108-110 °C; Solide blanc) ont
démontré une activité antibactérienne plus puissante contre les souches a Gram négatif (E.
coli et P. aeruginosa), ainsi le composeé 2-(((1-(2,4-dimethylphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)thio)-5-(1-(4 isobutylphenyl)ethyl)-1,3,4-oxadiazole A.20(c) (R= 93 %; T¢ = 123—
12 °C; Solide jaune clair) a présenté une activité anticancéreuse avec une Clso de 27,50 et

31,03 pg/ml contre les cellules HeLa et MCF-7, respectivement [59].

Une nouvelle 1,3,4-oxadiazole A.21, A.22 (Fig A.4) a été synthétisée par des dérivés
d'’hydrazide de coumarine. Les 1,3,4-oxadiazoles A.22(a-c) ont été synthétises par une
réaction entre 7-((5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-yl) méthoxy) -4,5-diméthyl-2H-chromen-2-
one A.21 avec différents halogénures d'alkyle et de benzyle substitués en présence de K.COs
et du DMF comme solvant. Les composés A.22(a-c) nommeés: 7-((5-((2,4-
dichlorobenzyl)thio)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)methoxy)-4,5-dimethyl-2H-chromen-2-one A.22(a)
(R= 85%; Tf = 166-168 °C; Solide amorphe blanc), 7-((5-((3-fluorobenzyl)thio)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl) methoxy)-4,5-dimethyl-2H-chromen-2-one A.22(b) (R= 85%; T = 150-152
°C; Solide amorphe blanc), 7-((5-((3,4-difluorobenzyl)thio)-1,3,4-oxadiazol-2-yl) methoxy)-
4,5-dimethyl-2H-chromen-2-one A.22(c) (R= 89%; Tf = 172-174 °C; Solide amorphe blanc)
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ont montré une bonne activité contre les lignées cellulaires de cancer du sein MDA-MB-231
et MCF-7 [60].

Selon ce qui a été mentionné précédemment, on a constaté que la méthode O.1 de
préparation des composés 1,3,4-oxadiazole se fait en une seule étape en utilisant I'hydrazide et
le composeé disulfure de carbone, et il est également possible de préparer plusieurs dérivés
dans plusieurs méthodes différentes. La plupart des chercheurs utilisent ces composés dans

I'étude de leur activité biologique.

A.1.2.1.2. Synthése de 1,3,4-oxadiazole par réaction d'hydrazide et d'acide carboxylique
(Méthode O.2)

Méthode O.2: Les composeés 2,5-diaryl-(alkyl)-1,3,4-oxadiazoles symetriques et
asymeétriques A.23 peuvent étre synthétisés par la réaction d'hydrazide et d'acide carboxylique
(Figure A.5). Pour ce type de synthése les dérivés de 1,3,4-oxadiazole, ils existent plusieurs
catalyseurs, par exemple la présence de I'oxychlorure de phosphore (POCI3) comme agent
déshydratant [61-70] (Figure A.5). Cette méthode O.2 est la plus utilisee pour ce type de
synthese. Il existe aussi des autres catalyseurs comme: Acide polyphosphorique PPA [71],
1,1'-Carbonyldiimidazole CDI avec Triphenylphosphine PhsP et Tetrabromométhane CBrs
[72], Hexafluorophosphate Azabenzotriazole Tétraméthyl Uronium HATU avec N,N-
diisopropylethylamine DIPEA [73] et chlorure de sulfuryle SO.Cl [74] (Figure A.5).

POCK

PPA

N
0 \ N
el o+ R VAR \ R—<//|L
HATU, DIPE '
NHNH., OH O R
A9 SO-Cly A23

Fig. A.5: synthese de 2,5-diaryl- (alkyl) -1,3,4-oxadiazoles a partir d*hydrazide et d'acide

carboxylique par cyclisation en utilisant divers réactifs (Méthode O.2).

L'interprétation de la figure A.5 avec quelques exemples de réaction de synthese des
1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués a partir d'hydrazide et dacide carboxylique seront

mentionnés dans la figure A.6
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POCkL 2 /

e’ AAEITS)

R":a=4-OCH3; b=3-Cl; c=5Br; d=3-Br

-
H3CO N—N 6
POCk /A 5
% /
F / ° 4
O—N
A.25(a-d) [76] 3

R":a=4-Cl; b=3,4-di-Cl; c=2-F; d= 2-OCH 3;e =4-F

= Hog

0
R_// + R-_</ A.26(a-b) [71]
NHNH2 OH a=(R1=Br;R2=CH3: R3=OCH3)

1 2 3
b=(R =H;R =H;R =NOy)

N—N
CD|, Phsp, CBr, / \
> ph/&o)\Rl

A.27(a-c) [72]

HATU, DIPEA
Burgess reactif
2 A.28[73]
R = H; 4-OCH; 4N02 2-OCHg; 2-CHg; 26d|CH3, 3NHZ 3OH 4SOZ(NH2) 4-CN; 3-COOCH

H3CO
SOQC|2
microwave (1 3-2.2 min)

A.29 [74]
H3CO

R': 2-CH3; 4-CH3; 4-CH30; 3,4-(CH30)2; 3,4,5-(CH30)3; 4-Cl; 2-Br; 5-Br

A9

Fig. A.6: Exemples de synthése des 1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués a partir d'hydrazide
et d'acide carboxylique (Méthode O.2).
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Une série d'oxadiazoles attachés a l'indazole (OTD) A.24(a-d) (figure A.6) ont été
synthétisés par reflux d'hydrazide dacide N-meéthyindazole avec différents acides
carboxyliques aromatiques en présence l'oxychlorure de phosphore POCIs. Tous les 1,3,4-
oxadiazoles  finaux  2-(4-methoxyphenyl)-5-(1-methyl-1H-indazol-3-yl)-1,3,4-oxadiazole
A.24(a) (R= 83%; Tr = 196-200 °C; solide blanc), 2-(3-chlorophenyl)-5-(1-methyl-1H-
indazol-3-yl)-1,3,4-oxadiazole A.24(b) ) (R= 86 %; Tr = 180-184 °C; solide blanc), 2-(2-
bromophenyl)-5-(1-methyl-1H-indazol-3-yl)-1,3,4-oxadiazole A.24(c) (R= 88 %; Tt = 160-
165 °C; solide blanc) et 2-(3-bromophenyl)-5-(1-methyl-1H-indazol-3-yl)-1,3,4-oxadiazole
A.24(d) (R= 77 %; Tf = 172-176 °C; solide jaune péle) ont présenté une activité

anticancéreuse significative contre les cellules de carcinome hépatocellulaire (CHC) [75].

Une serie de 1,3,4-oxadiazoles A.25(a-e) avec groupement 3-fluoro-4-

méthoxyphenyle a été synthétisée pour évaluer l'activité antibactérienne et antituberculeuse.

Les composés A.25(a-c) s'averent une bonne activité antibactérienne contre E. coli, P.
aeruginosa, S. aureus et S. pyogenes par rapport a I'ampicilline. Les composés A.25(d,e) se

sont révéles des agents actifs antituberculeux contre M. tuberculosis H37Rv [76].

Une série de 2,5-bis (indolyl) -1,3,4-oxadiazoles A.26 ont été synthétisés en présence
d'acide polyphosphorique (Polyphosphoric acid PPA) comme catalyseur . Tous ces COmposeés
ont été évalués pour leur cytotoxicité contre quatre lignées de cellules cancéreuses a savoir
A549, MDA-MB-231, MCF-7 et HeLa. Le composé 3-[5-(5-bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)-
1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-methoxy-1-methyl-1H-indole A.26a (Rendement 68 %; Ts > 250 °C;
solide jaune) a présenté une bonne cytotoxicite sur la lignée cellulaire MCF-7 avec une valeur
ICso de 1,8 mM et il a été identifié comme un médicament prometteur par rapport au
médicament standard doxorubicine (valeur ICsp = 0,98 mM). Le compose 1-methyl-3-[5-(5-
nitro-1H-indol-3-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-1H-indole A.26b (R= 71 %; T¢ = 117-119°C;
solide jaune) a présenté une meilleure activité antitumorale contre trois lignées de cellules
cancéreuses, a savoir le poumon (A549), le sein (MCF-7) et le col de l'utérus (HelLa) avec des
valeurs IC50 de 3,3 mM, 2,6 mM et 6,34 mM respectivement [71].

Une autre méthode de synthese du 1,3,4-oxadiazole-2,5-disubstitué A.27(a-c) a été
faite avec un bon rendement en présence de carbonyldiimidazole (CDI), PhsP et CBr4 dans le
dichlorométhane (figure A.6) [72].
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La réaction entre l'acide carboxylique, l'acylhydrazides en présence de HATU
"Hexafluorophosphate Azabenzotriazole Tétraméthyl Uronium™ et le réactif de Burgess a
donné les 1,3,4-oxadiazoles correspondants A.28 avec des rendements de 63 a 96%. Les
conditions de réaction sont tolérantes a une variété de groupes fonctionnels, y compris les
esters, les nitriles, les alcynes, les oléfines, les halogénures d'alkyle, les phénols, les
carbamates et les sulfonamides [73].

Les 1,3,4-oxadiazoles A.29 (Figure A.6) ont été synthétisés par la réaction de 3,5-
diméthoxy-4-I'hydrazide de méthylbenzoyle avec certains acides carboxyliques en présence
de chlorure de thionyle SO>Cl; sous irradiation aux micro-ondes. Cette réaction se caractérise
par un bon rendement (> 85%), un gain de temps et de solvant par rapport a leur synthese

dans des conditions de chauffage thermique classique [74].

A.1.2.1.3. Synthese de 1,3,4-oxadiazole par de réaction d'hydrazide et carbaldehyde
(Méthode O.3)

Meéthode O.3: La synthése des dérives 1,3,4-oxadiazole-2,5-disubstitué (Figure A.7) a
été réalisée efficacement par condensation d'acylhydrazides A.9 et d'aldéhyde A.30 suivie

d'une cyclisation oxydante en utilisant différents réactifs (Figure A.7).

Sodium bisulfite

0 / | \ N—p
. /, - </ Nano (ZnO - Ti9) > R </ |
NHNH H \ POCK / N(CHg)3 / ©

A9 A.30 ou/PPA A23

Rl

Fig. A.7: Syntheses de 1,3,4-oxadiazole par condensation impliquant des aldéhydes
substitués (Méthode O.3).

L'interprétation de la figure A.7 avec quelques exemples de réaction de synthese des
1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués a partir d'hydrazide et d'aldéhydes seront mentionnés dans
la figure A.8
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R
H3CO ZS\ N—N 6
N / L 5
[ Sodium bisulfite NN o
EtOH:HHO (1:2) \ 5 4

N—/N

A31(a-d) [77] 8
a=4-H; b=4-Cl; c =4-OH; d = NO2

N—N
s

Nano (ZnO - TiO )

O 0 EtOH/reflux - N
/) \ A.32(a-d) [78]
/o
R—\ R S
NHNH ) H a=Ph-2,6-diCl; b=Ph-4-F; c =Ph-2,4-diCl;d=C  4H3S =
o)
(@]
2 3
POCI3/N(CH3)3‘ A33(al) [79]
(0]
a=2-F;,b=4-F; c=3-F,d= 2-Cl; e=4-Cl; f=3-Cl;
\ g=2-CH3;h=4-CH 3;i=3-CH 3;j=2-NO 5; k=4-NO 5; 1=3-NO »

Fig. A.8: Exemples de synthése des 1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués a partir d*hydrazide
et de carbaldehyde (Méthode O.3).

La série de 1,3,4-oxadiazole 2,5-disubstitué A.31(a-d) (Figure A.8) a été synthétisé
par une réaction entre le dérivé d'hydrazide A.9 et dérivé d'aldéhyde A.30 en présence de
bisulfite de sodium en utilisant un micro-ondes dans I'éthanol-eau. Les rendements de cette
méthode sont de l'ordre de 90 a 95%. Tous les composes synthétisés A.31 ont été évalués pour
leur activité antifongique et ont été comparés avec le miconazole et le fluconazole. Certains
des composeés de la série A.31 comme A.31(b) sont équipotents avec le miconazole contre
Candida albicans et Fusarium oxysporum. Le composé A.31(c) est également équipotent

avec le miconazole contre F. oxysporum [77].

Le nano oxyde de zinc combiné et le dioxyde de titane [nano (ZnO - TiO;)] ont été
utilisés pour la synthese d'une série de 4,5,6,7-tetrahydro-6-((5-substituted-1,3,4-oxadiazol-2-
yl)methyl)thieno[2,3-c]pyridine A.32(a-d) (Figure A.8). Les rendements de cette méthode
sont de l'ordre de 91 a 96%. Tous les composés ont été synthétisés pour évaluer leur activité
antimicrobienne contre quatre souches différentes: "E. Coli, P. aeruginosa, S. aureus et B.

subtilis " et leur activité antifongique contre deux souches: "Candida albicans et Aspergillus
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niger". Les 1,3,4-oxadiazoles A.32(a-c) montrent une bonne activité antibactérienne et
antifongique tandis que le composé thiophénitué A.32(d) montre une activité antibactérienne
prometteuse [78].

Les analogues de 1,3,4-oxadiazole A.33(a-l) substitués par chromen-4-one (figure
A.8) ont été synthétisés et évalués pour l'inhibition de la B-glucuronidase. La synthese de la
nouvelle série d'inhibiteurs de 1'oxadiazole B-glucuronidase a base de chroméne a commencé
par la réaction de la 2-hydroxyacétophénone et de I'acide p-formylbenzoique dans I'hydroxyde
de potassium éthanolique a température ambiante. La derniere étape comprenait la réaction
des dérivés d'hydrazide A.9 correspondants avec des aldéhydes en présence de POCIs. Tous
les 1,3,4-oxadiazole A.33(a-l) ont montré un potentiel inhibiteur puissant, de 0,8 £ 0,1 uM a
42,3 £ 0,8 UM par rapport a l'acide d-saccharique-1,4 lactone (valeur ICso = 48,1 £ 1,2 uM).
Le composé A.33a (ortho-fluoro, 2-(4-(5-(2-fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl)-4H-
chromen-4-one, solide; R= 78%; Tt = 291-292 °C) est un analogue caracterisé par un effet
(1C50 = 0,8 £ 0,1 uM) et s'est avére étre le plus puissant de la série. Le plus grand potentiel
montré par cet analogue peut étre di au groupe fluoro attracteur d'électrons. Les analogue
ortho-fluoro A.33(a) s'est révélé supérieur au les analogues A.33b (para-fluoro, 2-(4-(5-(4-
fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl)-4H-chromen-4-one, IC50 = 1,1 = 0,05 uM,
solide; R= 82%; T = 299-300 °C ) et A.33c (méta-fluoro, 2-(4-(5-(3-Fluorophenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl)phenyl)-4H-chromen-4-one, ICso = 3,8 = 0,2 uM, Solide; R= 80%; Tt = 294-
295 °C ) . La petite différence de potentiel semble étre due a la différence de position des
groupes fluoro sur le cycle phényle. Le méme résultat a été constaté pour I'inhibition de la R-
glucuronidase par les 1,3,4-oxadiazoles A.33(d-1), ortho (chloro, méthyl, nitro) > para (chloro,

méthyl, nitro) > méta (chloro, méthyl, nitro) [79].
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A.1.2.1.4. Synthese de 1,3,4-oxadiazole par de réaction de cyclodéshydratation des
diacylhydrazines (Méthode O.4)

Méthode O.4: Certains 1,3,4-oxadiazoles peuvent étre obtenus a partir d'acides
carboxyliques ou (chlorure dacyle A.34) et dhydrazides en deux étapes par
cyclodéshydratation des diacylhydrazines A.35 (figure A.9).

0
// ; [O]

;e .
OH NH R -H,0 4<
NHNH , ou R // 1
A9 A3\ A35 A23

Fig. A.9: Syntheése des 1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués de cyclodéshydratation des
diacylhydrazines (Méthode O.4).

L'interprétation de la figure A.9 avec quelques exemples de réaction de synthese des
1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués a partir d'hydrazide et diacylhydrazines seront mentionnés

dans la figure A.10

Les deux composes 2-fuorophenyl-5-substitue-cyclopropyl-1,3,4-oxadiazoles A.36a
"'2-(3-fluorophenyl)-5-[2,2-dimethyl3-(2,2-dichlorovinyl)-cyclopropyl]-1,3,4-oxadiazole,
cristaux d'aiguille blanche, R= 67%, Tf = 150-154.98 °C" et A.36b "2-(2,4-dichloro-5-
fluorophenyl)-5-[2,2-dimethyl-3-(2,2-dichlorovinyl)-cyclopropyl]-1,3,4-oxadiazole, cristaux
daiguille blanche, R= 60%, Tr = 139.1- 140.2 °C" ont été synthétisés a partir d'hydrazide et
chlorure d'aroyle en deux étapes (figure A.10). Cependant, la réaction similaire de I'hydrazide
d'acide avec l'acide 2,4-dichloro-5-fuorobenzoique a donné le produit 2,5-bis (2,4-dichloro-5-
fuorophenyl)-1,3,4-oxadiazole symétrique A.37(DCFPO, cristaux blancs, R= 58%, Tf =
176.1-176.28°C). Les activites contre les chenilles légionnaires augmentent dans l'ordre
suivant: A.36(a) <A.36(a) <A.37 (DCFPO) [80].

Parmi la variété d'agents déshydratants disponibles de réaction de cyclodéshydratation
des diacylhydrazines est le chlorure de 4-méthylbenzénesulfonyle (TsCI) en tant que réactif
non toxique. L'acide carboxylique a été condensé efficacement avec le benzohydrazide A.9 en
présence de O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N1,N1- tetraméthyluronium tétrafluoroborate (TBTU)

pour produire de la diacylhydrazine A.38 comme un composé intermédiaire. Ce dernier réagit
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avec TsCI et diisopropyléthylamine (DIPEA) pour donner 1,3,4-oxadiazole-2,5-disubstitué

A.39 a température ambiante.

(0]
VAR
RI_\/_> R NH/NHVR reflux
|| A.36(a-b) [80]
a=3-F; b=24-diCl-5-F

Cl Cl
N—N
3 /Y
(0]
R v reflux
OH | A37 [80]
F

0
0
0 R’
v
R" //M, | TsCl, DIPEA
\OHMeCN,RT o R—>
0
A38[81
Y/ [81] A.39 [81]
R" =H, 4-Me; 4-OMe; 4-Cl; 4-NO
NHNH , 2-Me; 2-O Me; 2-Cl; 2-NO
||
v
// HATU NH [ PPhs, CCls, DMF, TFA _
\ DMF DIPEA, RT o) RT
Bocglyu ne A4l [82]
R' = -(CH)NHCOOC(CH3)3
A.40 N/N
N/N>/\ | \>\\
0
NH // CHs © NH—(/
/ —_— 1 /NHZ
;Z\CH3 HC\
A42[82] HaC A43 [82] CH3

Fig. A.10: Exemples de synthése 1,3,4-oxadiazole-2,5-disubstitué par cyclodéshydratation
des diacylhydrazines (Méthode O.4).
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La synthése de 1,3,4-oxadiazolylméthylamine A.42 liée a la Bocglycine A.40 est
protégée en présence de (Hexafluorophosphate Azabenzotriazole Tétraméthyl Uronium)
"HATU" et suivie d'une déprotection par TFA (Trifluoroacetic acid). Le composé (R)-2-
Amino-N-((5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl)propanamide A.43 (R= 60%; solide jaune
clair, Tr=215-218 °C) a €té synthétisé par plusieurs étapes a partir de A.42 [82]. Le composé
A.43 a montré une activité inhibitrice importante d'histone désacétylase (HDAC) et une
meilleure activité anticancéreuse comparable a: acide suberanilohydroxamique (SAHA ou
Vorinostat) [82].

A.1.2.1.5. Synthése de 1,3,4-oxadiazole par de réaction d'hydrazide avec orthoester
(Méthode O.5)

Ph N—

Ph 0 ACOH N/ |N
M + R'—C(OEt)3 - /L
Méthode 1: reflux, 9-40h O R
Aad NHNH, A.45 Méthode 2: M.O, 10 min, 125°C A 46

R' = H, Me, Et, Ph

Fig. A.11: Exemples de Synthese des 1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitues de réaction

d'hydrazide avec les orthoester

Méthode O.5: La synthese de 2-styryl-1,3,4-oxadiazoles A.46 (figure A.11) par
cyclocondensation d'hydrazide d'acide cinnamique A.44 et d'orthoesters de triethyle A.45
sous reflux (méthode 1) et sous irradiation par micro-ondes (méthode 2) et a €eté faite par
Kudelko et al. Ils ont constaté des meilleurs rendements 95-98% pour la méthode 2 que la
méthode 1 "80-95%" [83].

A.1.3. 1,2 4-triazole

Les triazoles sont deux isomeéres hétérocycliques aromatiques basiques, le 1,2,3-
triazole A.47 et son isomére 1,2,4-triazole A.48 (schéma A.12).

» &
N
LY
! !
AA4T A48

Schéma A.12 : Différentes structures de triazole
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A.1.3.1. Tautomérie de 1,2,4-triazole

H

N 2 1/H 1 2
N—N N—N N—Iil
(Vs sl s sl Vs

N N N,
4 4 1
H
1H (forme 1) 1H (forme 2) 4H (forme 3

Fig. A.12: Formes de tautomeére de 1,2,4-triazole

Les différences d'énergie calculées entre les tautoméres azolés soutiennent la

préférence pour le tautomere 1H par rapport 4H [84]. (Figure A.12)

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

carbone et d'azote.
A.1.3.2. Tautomérie dans 1,2,4-triazoles substitués

Parmi les 1,2,4-triazoles substitués, les 3-mercapto-1, 2, 4-triazoles existent sous deux
formes tautomeres, c'est-a-dire que I'hydrogene mobile peut étre fixé soit a l'azote (forme
thione) A.49 soit au soufre (forme thiol) A.50 [26, 54, 85-86]. Thione A.49 est la forme

prédominante [87].

H
’}‘_N/ N—N
&N g (N%S/H
ﬁ a
A49 A50

D'autre forme tautomere de 1, 2, 4-triazole substitué peut exister:

Le 3-amino-1,2,4-triazole peut exister sous la forme; 3-amino-1H-1,2,4-triazole A.51,
3-amino-2H-1,2,4-triazole A.52 et 3-amino-4H-1,2,4-triazole A.53 . L'ordre de stabilité selon
les études physiques et théoriques [88] pour les tautomeres est; A.51 > A.52 > A.53.

H H
! &
&\N>\NH2 &N/)\NHZ QN)\NHZ
'
Ab51 Ab52 A53
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A.1.3.3. Différentes méthodes de synthése 1,2,4-triazole et leurs activités biologiques

Plusieurs protocoles de synthése du 1,2,4-triazole sont disponibles dans la littérature,
la voie de synthese couramment utilisée pour les 1,2,4-triazoles comprend des réactions
d'hydrazides d'acides en passant par 1,3,4-oxadiazoles (Méthode T.1) [89] ou
Thiosemicarbazides (Méthode T.2) [90] ou thiocarbohydrazides (Méthode T.3) [91].

A.1.3.3.1. Synthese du 1,2,4-triazole a partir d'hydrazide dérivé d'acide carboxylique

Les 1,2,4-triazoles contenants du soufre A.54, A.57, A.59 (figure A.13) peuvent étre

synthétisés commodément a partir d'hydrazide A.9.

R' 0 N
~
\N:\ H </ ‘N
\ /\ / v R
S , HCI . | | KOH |\‘| SH Meéthode T.3
ou NH 4SCN, HCI A56 R' R'
R'=H

R_</ 1:CS 5, KOH R4</ | etz 4</J —’R4</ Méthode T.1

ii: HCI
A9 NHNH,
o Al10 A54 A55
CS,, KOH i
2KOH N / ENHRNHa R4</ Méthode T.2
|| ii: HCI SH
N
A58 A59

Fig. A.13: Synthése de 1,2,4-triazole de réaction d*hydrazide A.9

Méthode T.1: L'hydrazide A.9 a conduit de synthese 1,3,4-oxadiazole A.10 (La synthese de
1,3,4-oxadiazole est mentionnée dans la partie A.1.2.1.1, page 8). Ce dernier réagit avec

I'hydrazine pour donner le composé 4-amino-1,2.4-triazole A.54.

Méthode T.2: Pour la synthése du 1-amino-1,2,4-triazole A.59, le sel A.58 a été obtenu a
partir d'une réaction de I'hydrazide A.9 en présence KOH et CS; pour donner le carbothionate
de potassium A.58. Le traitement de ce dernier avec I'nydrazine produit le composé 1,2,4-

triazole A.59. Les deux 1,2,4-triazole A.55 et A.59 sont des isomeres [54, 92].

Méthode T.3: La synthése du 1,2,4-triazole A.57 est réalisée en deux étapes a partir de
I'nydrazide A.9. Tout d'abord par traitement de A.9 avec du thiocyanate RNCS et HCI pour

donner I'hydrazinecarbothioamide A.56. La deuxiéme étape a €té réalisée par une réaction
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entre A.56 et KOH. L'utilisation de NH4SCN, HCI suivi par KOH a donné les composés A.56,
A.57 mais le radical R" prend I'atome d'hydrogene R' = H.

L'interprétation de la figure A.13 (méthode T.1-3) avec quelques exemples de réaction
de synthése des 1,2,4-triazoles 2,5-disubstitués a partir d'hydrazide se présentra dans les
figures A.14-16 /

N N
I N —sH \>—SH
N\
H
NH NHZ 2
OH
A.60 [91] A.61[92]
N
05N | \>~SH
N
\
NH,
/ cs, / NHZNHZ NO,
"KOH < 4<
NHNH2 A62[93] /
AQ A.10 NN NH,
H——OH
HO——H
H——OH
H——OH
H2N\N
pe

\ A63 [94]

Fig. A.14: Exemples de synthese de 1,2,4-triazole-2,5-disubstitué (méthode T.1).

A.1.3.3.2. Syntheése de 1,2,4-triazole a partir d'hydrazide puis 1,3,4-oxadiazole (Méthode
T.1)

Le composé 4-Amino-5-[(2S)-pyrrolidine-2-yl]-2H-1,2,4-triazole-3-thiol A.60 (R% =
87%, cristallin jaune, T = 132 °C), (schéma A.14) a été synthétisé a partir d'hydrazide d'acide
aminé L-proline selon la méthode T.1. Ce composé a présenté une activité significativement
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élevée a faible concentration 10/16pg/ml sur E. coli et P. aeruginosa 1139 par rapport a

antibiotique ampicilline et gentamicine [91].

Le 4-Amino-1,2,4-triazole A.61 (R% = 72%, cristaux brun jaunatre, Tt = 144 °C),
(schéma A.14) a été synthétisé a partir d'hydrazide d'acide salicylique [92]

Les résultats antibactériens indiquent que 1,2,4-triazole A.61 a montré une activité modérée a

Iégére contre les bactéries E. coli et S. aureus a concentration 20mg/ml [92].

La réaction entre 3,5-Dinitrobenzoic hydrazide A.9 et disulfure de carbone a donné le
1,3,4-oxadiazole correspondant A.10. Ce dernier réagit avec hydrazine pour donner le
composé 5-(3,5-Dinitrophenyl)-4-amino-1,2,4-triazole-3-thiol A.62 (R% = 60%, solide jaune,
Tr =286 °C), (schéma A.14) selon la méthode T.1 [93].

Le 4-Amino-1,2,4-triazole A.62 a montré une activité moderée a légere contre les
microorganismes Gram négative P. aeruginosa, P. fluorescens, E. coli et Gram positive B.
cereus et S. aureus a une concentration 1/16 pg/ml par rapport les antibiotiques: Polymyxine

et oxytétracycline [93].

Le composé 1,4-Bis(4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3- yl)butane-1,2,3,4-tetrol
A.63 (R% = 72.2%, Cristaux bruns, Tr = 142.7 °C), (schéma A.14) contient deux cycle de
1,2,4-triazole parce qu'il a été synthétisé par le derivé d'hydrazide de D-glucose qui a deux

fonction carboxylique [94].

Le bis-4-amino-triazole A.63 a présenté sa CMI plus faible a 0,94 pug/ml sur S. aureus
et a 1,875 pg/ml sur E. coli et un effet plus élevé par rapport a l'antibiotique amoxicilline +
clavulanic acid (AMC). Ce composé a montré une activité antibactérienne modérée contre

Listeria inovanii et Klebsiella pneumoniae, Salmonella sp [94].

A.1.3.3.3. Synthése de 1,24-triazole a partir d'hydrazide puis carbothionate de
potassium (Méthode T.2)

Le composé 2-[(E)-{[3-(pyrazin-2-yl)-5-sulfanyl-4H-1,2,4-triazol-4-
yllimino}methyl]phenol A.65 (Figure A.15) a été obtenu par une réaction de 2-
hydroxybenzaldehyde et 4-amino-5-(pyrazin-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol A.64. Ce dernier

a éteé synthétisé selon la méthode T.2 [95].

Le 1,2,4-triazole A.65 a montré l'activité antibactérienne la plus puissante avec des
valeurs de CMI de 0,39 a 1,56 pg/ml contre les souches bactériennes E. coli, P. aeruginosa, S.

aureus, B. subtilis et B. amyloliquefaciens, et aussi a présenté I'activité inhibitrice de E. coli
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FabH (inhibiteurs potentiels de la b-cétoacyl-acyl support protéine synthase Il (FabH)) la

plus puissante avec une Clso de 52 pM, étant meilleure par rapport le témoin positif

Kanamycine avec ICso de 6,3 uM [95].
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R = H; 2-Cl; 4-Cl; 2,4-diCl; 4-Cht 2-CHg;
\ 3-CHg; 2-OCHg; 4-OCHg; 2-N(2,6-dichlorophen

Fig. A.15: Exemples de synthese de 1,2,4-triazole-2,5-disubstitué (méthode T.2).

Khiati, Z et al, ont synthétisé aussi le composé 3-(2-Hydroxy phenyl)-1-amino-1H-
1,2,4-triazole-5-thiol A.66 (R% = 68%, solide marron, Tr = 87-88°C), (schéma A.15) a partir

d'hydrazide d'acide salicylique. La formation du composé A.66 aurait pu résulter du

réarrangement thermique du groupe NH2 en position N-4 sur le composé A.61 en position N-

1 sur A.66 [96]. Les modéles moléculaires de A.66 suggérent que la molécule préfére exister
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sous une forme coplanaire, tandis que A.61 préfere la forme non-coplanaire. Ces différences
affectent évidemment la polarité et la distribution des électrons 7 entre les deux formes A.61

et A.66 et affectent leurs points de fusion [92].

Le 6-(substitué)-3-(pyridin-4-yl)-1,2,4-triazole[3,4-b][1,3,4]thiadiazole A.68 a le
radical de I'nydrazide d'acide isonicotinique A.9 qui a été converti en dithiocarbazinate de
potassium A.58. Ensuite, le sel A.58 a été traité avec I'hydrazine hydraté pour donner du
1,2,4-triazole A.67, qui a été traité avec divers acides carboxyliques pour obtenir une série de
composé A.68 (Figure A.15) [96].

A.1.3.3.4. Synthése de 1,2,4-triazole a partir d'hydrazide puis carbothioamide (Méthode
T.3)

Une nouvelle série de thiosemicarbazides A.69(a-g) (Figure A.16) dérivés d'hydrazide
de méthyl o-chlorobenzylysalicylate et ses formes cyclisées 2H-1,2,4-triazole-3(4H)-thione
A.70(a-g) a été synthétisée et testés pour l'anti-activité de Candida albicans. Les composés
A.70(a-g) ces ont des valeurs de CMI comprises entre 0,08 et 0,17 pmol/ml, tandis que la
valeur de CMI du fluconazole est de 0,05 pmol/ml. Le composé 5-(2-(4-
chlorobenzyloxy)phenyl)-4-allyl-2H-1,2,4- triazole-3(4H)-thione A.70(b) (R% = 74%, solide,
T = 231-233°C) s'est révélé le plus actif, avec de valeur de CMI de 0,08 pmol/ml [97].

Un ensemble de série de 1,2,4-triazole A.72(a-j) (Figure A.16) ont été préparés a
partir d'hydrazide dérivé de l'indole en passant par thiosemicarbazides A.71(a-j). Tous les
composes A.72(a-j) synthétisés ont été soumis a un dépistage a dose unique (10 uM) contre
60 lignées cellulaires cancéreuses humaines. Parmi toutes les lignées cellulaires cancéreuses,
celles du c6lon (HCC-2998) et du sein (MCF-7, T-47D) se sont révélées plus sensibles a cette
classe de composés. Parmi les composés testés, (4-(4-Fluorophenyl)-5-mercapto-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)(1H-indol3-yl)methanone A.72(c) (R% = 87%, solide jaune, Ts = 278.3°C) et (4-
(3-Bromophenyl)-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-yl)(1H-indolI3-yl)methanone A.72(e) (R% =
65%, solide jaune, Tr = 193.8°C), ont présenté une bonne activité anti-proliférative contre
diverses lignées cellulaires cancéreuses. Les composés A.72(c) et A.72(e) ont démontré une
meilleure activité avec ICso de 3.06 UM et 3.30 UM respectivement contre la lignée cellulaire
cancéreuse humaine MCF-7 que celle du médicament standard doxorubicine I1Cso de 6,31 uM
[98].
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Fig. A.16: Exemples de synthése des 1,2,4-triazoles 2,5-disubstitues (méthode T.3).

1-(2-Methyl-5-nitrophenyl)-4-(5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyrroli-din-
2-one A.74 (R% = 65%, solide jaune clair, Tt = 249-250°C) a éte synthétisés a partir de 1- (2-

méthyl-5-nitrophényl)-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide. Ce composé a montré une activité
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modérée contre les bactéries S. aureus, L. monocytogenes, E. coli et P. aeruginosa par rapport

a l'antibiotique standard: Oxytetracycline [99].

Le composé 5-Ricinoleyl-4H-1, 2, 4-triazole-3-thiol A.76 (Figure A.16) (R% = 75%,
cristaux blancs en forme d'aiguilles, Tt = 95°C) a été prépare a partir de N-thiosemicarbazide
ricinoléiqgue A.75 qui a déja été préparé en traitant hydrazide d'acide ricinoléique
correspondant A.9 avec du thiocyanure d'ammonium NHiSCN. Le ricinoléyl4H-1,2,4-
triazole-3-thiol A.76 a été obtenu par cyclisation de A.75 avec KOH [100].

Les composés A.75 et A.76 ont montré une activité bactérienne modérée a 10 pg/mi
contre S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, E. coli, K. planticola, Salmonella, P.vulgarus par
rapport a l'antibiotique standard: Ampiciline. Le composé A.75 a montré un effet antifongique
compétitif par rapport a I'amphotéricine B contre Trichosporon Sp, Fusarium et Penicillium
Sp. Le composé A.76 a montré des propriétés antioxydantes (Dosage de piégeage des
radicaux DPPH "2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle™) compétitives, a une concentration de 1000
pug/ml par rapport a l'acide ascorbique, et aussi a montré une bonne d'inhibition de I'a-amylase

[100].
A.1.4. Conclusion

Ce chapitre a résumeé la plus part des méthodes de synthése des derivés du 1,3,4-
oxadiazole et 1,2,4-triazole-2,5-disubstitués a partir des derivés d'hydrazide (figure A.17), et

ses larges d'activités biologiques .

Les principales méthodes de synthése 1,3,4-oxadiazole comprennent une réaction de
I'hydrazide dérivés d'acide carboxylique avec: Le disulfure de carbone en milieu basique
'méthode O.1", l'acide carboxylique "méthode O.2", l'aldéhyde "méthode O.3", I'halide
"méthode O.4", et pour la synthese de 1,2,4-triazole, on a mentionné trois méthodes T.1-3
(figure A.17).

De plus, on est convaincu que le 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole trouvera de larges
applications et continuera a attirer beaucoup dattention dans les applications de synthése

organique.

La figure A.17 suivante résume les différentes méethodes O.1-4 et T.1-3 pour la

synthese 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole.
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Fig. A.17: Les méthodes de synthese 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazoles 2,5-disubstitués a
partir d'hydrazide (méthodes O.1-4 et T.1-3).

Dans notre travail pratique, on a utilisé la méthode O.1 pour la synthese 1,3,4-
oxadiazole, et les méthodes T.1-3 pour la synthese 1,2,4-triazole dérivés d'hydrazide de L-

cysteine.
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CHAPITRE A.2

Complexes organométalliques des dérivés de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole et leurs activités

biologiques

A.2.1. Introduction

Au cours des dernieres décennies, plusieurs études de recherche ont montré
I'importance des complexes de métaux de transition dans divers domaines tel que la biologie
[101]. Les atomes d'azote et d'oxygene étant présents dans de nombreuses molécules
naturelles ou dans celles d'intérét pharmacologique [102, 103], des recherches ont été
consacrées a la synthése de complexes de métaux de transition avec des hétéroatomes et des
ligands chélateurs [104, 105]. Il est également bien établi que certaines de ces molécules
organiques (médicaments) sont beaucoup plus efficaces lorsqu'elles sont administrées liées a
un métal [106, 107].

Le 1,3,4-oxadiazole et le 1,2,4-triazole constituent une classe importante de ligands en
chimie de coordination en raison de leur utilisation dans la synthese de complexes de métaux
de transition. Il a été demontré que ces complexes ont des activités biologiques importantes:
antibactérienne [108, 109], anticancéreuse [110, 111], antifongique [112, 113], agents
antiprolifératives [114], anti-inflammatoire, analgésique [115], antioxydante [116, 117] et
antimicrobienne [118, 119], et inhibition enzymatique [120, 121]. Ces caractéristiques ont
suscité un nombre croissant de publications dans ce domaine, et aussi pour cela on veut
étudier dans ce chapitre la méthode de préparation de certains complexes de 1,3,4-oxadiazole

et 1,2,4-triazole, leurs propriétés physiques et leurs importances biologiques.
A.2.2. Complexes organométalliques des dérivés de 1,3,4-oxadiazole

A.2.2.1. Complexes de 2-amino-5-substituté aryl-1,3,4-oxadiazole avec Cu(ll) et Sn(ll)

Cu(Il) forme une série de composes de coordination avec des structures bien définies
et joue un rdle important dans de nombreux processus biologiques qui impliquent des
réactions de transfert d'électrons ou l'activation de certaines substances antitumorales [122].
L'étain Sn(Il) est largement utilisé comme fongicide dans I'agriculture, dans les emballages
alimentaires, dans certaines formulations vétérinaires, dans la préservation du bois, comme
stabilisant pour le polychlorure de vinyle, comme initiateurs de polymérisation et catalyseurs
[123, 124].
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Abdalla M. Khedr et al. ont synthétisé quatorze complexes de 2-amino-5-substituté
aryl-1,3,4-oxadiazole A.77(a-g) avec Cu(ll) et A.78(a-g) avec Sn(ll) A.79(a-g) selon la
figure A.18 pour évaluer leurs activités antibactériennes (E. coli et S. aureus) et antifongiques
(Aspergillus flavus et Candida albicans) [108, 112].

N/N\
R / >\N \ R
SncCl
I[SnA.WCI 2] -2 © \\gm[wmﬂsm)]
A79(a-g) [112] ATl(ag) A78(a-g) [108]
a: R=R'=H; b: R=H, R"'=4-NO 2, c¢: R=R'=3-Br; d: R=R'=3-Cl
e: R=4-F, R'=4-OH; f: R=R'=3-NO  2; ¢: R=4-OCH 3, R'=4-NO 5

Fig. A.18: synthese des complexes de 2-amino-5-substituté aryl-1,3,4-oxadiazole A.77(a-g)
avec Cu(ll) et A.78(a-g) avec Sn(ll).

Les complexes A.78-79(a-g) ont été chauffe au reflux pendant 4 a 6 h, et sont des
solides microcristallins colorés, stables a I'air, insolubles dans I'eau mais solubles dans le
méthanol, I'éthanol, le DMF et le DMSO. Les données analytiques de synthese ces complexes

ont indiqué une steechiométrie métal-ligand 1: 1.

Les structures proposées des complexes ont été soutenues par la modélisation

moléculaire 3-D de A.78(b) et A.79(c) en tant que composes représentatifs (figure A.19).
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H28

A.79(c) [SnA.78Cl;] Br20

Fig. A.19: Modélisation moléculaire 3-D des complexes A.78(b) [CuA.78(SO4)] et A.79(c)
[SnA.78Cl]

A.2.2.1.1. Activité antibactérienne

L'activité antibactérienne de A.78(a-g) montre une activité modérée a bonne contre E.
coli et S. aureus par rapport a la tétracycline. D'aprés les études sur l'activité antifongique, il
est déduit que la plupart des complexes A.78(a-g) présentent une activité antifongique élevée
contre A. flavus et C. albicans par rapport a 'amphotéricine B (sauf les complexes A.78(c) a

A.78(f) quin'ont aucune activité contre A. flavus).

Les complexes A.79(a,b,f,g) ont présenté une activité élevée contre la plupart des
bactéries et champignons testés par rapport aux meédicaments standards (tétracycline et
amphotéricine B) [108,112].
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A.2.2.2. Complexes de N,N-(benzene-1,3-diyldi-1,3,4-oxadiazole-5,2-diyl)bis{2-[(5-
benzene-1,3-diyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)amino]acetamide avec Cu(ll), Fe(ll) et Co(ll)

Le cuivre, le cobalt et le fer sont des ions métalliques essentiels et jouent un réle
crucial dans les processus biologiques et biomédicaux [125]. Les complexes de cuivre (11) qui
possedent des potentiels redox biologiquement accessibles démontrent une affinité nucléobase
élevée et sont signalés comme de nouveaux agents de clivage de 'ADN [126,127]. Le Fer est
I'un des micro-éléments les plus importants pour la santé humaine et il existe souvent dans
I’état de complexe dans le corps. Le Fer sous forme du complexe peut participer au processus
du transport et de I'échange de l'oxygéne dans le sang et il participe également a l'autre
métabolisme important comme le fer enzyme [128]. Le cobalt est un composant central de la
vitamine Bio, il aide dans l'activation d'enzymes et dans la formation d’hémoglobine. Il aide
également le systéme immunitaire a écarter des infections et peut stimuler la production de

globule rouge [129].

Kumar, B. V et al. ont synthétisé les complexes A.82 (T¢ = 318 °C, Marron foncé),
A.83 (Tr = 337 °C, brun rougeatre) et A.84 (Tr = 306 °C, marron) a partir de N,N-(benzene-
1,3-diyldi-1,3,4-oxadiazole-5,2-diyl) bis{2-[(5-benzene-1,3-diyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yl)amino]acetamide A.81 (R= 68%; T = 105 °C) dérivé de benzene-1,3-dicarbohydrazide
A.80 (figure A.20) [125].

Le rapport molaire de la réaction du ligand A.81 avec les sels métalliques CuCly,
FeCl, et CoCly est 1: 1 dans une solution d'éthanol. Tous les complexes sont de nature
microcristalline, stables et solubles dans presque tous les solvants polaires.
Les fonctions amines (NH) liées avec quatre cycles de 1,3,4-oxadiazole se coordonnent avec
les métaux Cu, Fe et Co [125].
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Fig. A.20: synthése des complexes de N,N-(benzene-1,3-diyldi-1,3,4-oxadiazole-5,2-
diyl)bis{2-[(5-benzene-1,3-diyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)amino]acetamide A.81 avec Cu(ll),
Fe(ll) et Co(l).

A.2.2.2.1. Activité biologique

Les complexes ont présenté une propriété de photonucléase contre pUC19 DNA sous
irradiation UV-visible [125]. "pUC19 fait partie d'une série de vecteurs de clonage
plasmidique créés par Joachim Messing et ses collégues. La désignation «pUC» est dérivée du
préfixe classique «p» (désignant «plasmide») et de l'abréviation de I'Université de Californie,

ou les premiers travaux sur la série de plasmides avaient été menés [130]".
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A.2.2.3. Complexes de 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione avec Au(l)

L'or est un métal pharmaceutiquement important, en raison de son utilisation en
drogue antiarthritique [131,132]. L’Or peut former des complexes avec de divers bioligands
en particulier cela contiennent le soufre [133]. Les complexes de Au(l) et Au(lll) présentent
une activité antitumorale contre les cellules tumorales resistantes au cisplatine [134], et une
activité antiparasitaire contre Plasmodium, Schistosoma et d'autres Trypanosomatides tels que
Trypanosoma cruzi et T. brucei [135,136].

Chaves, J. D. S et al. ont synthétisé de nouveaux complexes de Au(l) A.87-88(a-e)
(R=62-84%) contenant de la phosphine et de la 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione A.85(a-e)
et évalué leurs activités anticancéreuses et antileishmania spp. La synthese a été réalisée en
faisant réagir des dérivés de 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione contenant différents
substituants en  position cinqg du cycle aromatique A.85(a-e) avec du
chloro(triphenylphosphine)Au(l) A.86(a) et du chloro(triethylphosphine)Au(l) A.86(b) a
température ambiante (figure A.21).

N— .
)is +Au(PR3)CI X
< o) 3 A87(a-¢)
N—NH
A85(a-¢) A86(a-b) // Et
X:a=H; b=Cl; c=F; R: a=Ph: b=Et S—Au /
¢ENO 5; e=OCH 3 — © H
t

A88(a-e) E

Fig. A.21: synthése des complexes dérives de 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione A.85(a-e)

avec Au(l).

Les complexes sont insolubles dans l'eau et solubles dans le dichlorométhane, le
DMSO et présentent une stabilité chimique élevée dans les mélanges de solvants organigues.

Quelques propriétés physiques des complexes sont représentées dans le tableau A.1.

Les structures cristallines des complexes ont montré que I'atome S du groupe thione

est coordonné au métal dans tous les cas [110].
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Tableau A.1: quelques propriétés physiques des complexes A.87-88(b-€)

A.87 A.88
b c d e b c d e
R% 64 69 62 63 67 84 51 65
T: (°C) 181-182 | 159-160 | 223 | 178-181 | 127-129 | 65-66 | 180-181 | 103-104
Aspect " Solide" blanc blanc | jaune | blanc blanc blanc jaune blanc

A.2.2.3.1. Activité anticancéreuse

Les complexes de Au(l) sont tres actifs contre les lignées cellulaires du mélanome
murin B16F10 et du cancer du cblon CT26.WT avec une puissance sur la gamme
nanomolaire. La plupart des composés sont plus actifs que le médicament anticancéreux de
référence cisplatine contre les lignées cellulaires B16F10 et CT26.WT avec des indices de
sélectivité éeleves. Lors de la complexation, le complexe A.88(b) est environ 300 fois plus

actif que le ligand libre sur la lignée cellulaire CT26.WT.

Tous les complexes de Au(l) contenant de la phosphine oxadiazole sont actifs contre

Leishmania spp [110].

A.2.2.4. Complexes de 5-(2-phenyl-4-pyridyl)-1,3,4-oxadiazole-2-thione avec Cu(ll),
Co(Il), Ni(ll) et Zn(11)

Le nickel et le zinc sont des métaux essentiels pour les étres vivants et ils se trouvent
dans les cofacteurs d'enzymes qui catalysent des diverses réactions, mais ses présences en

exces dans la cellule peuvent s'avérer toxique [137, 138].

Reddy, D. H. K. et al. ont synthétisé les complexes de 5-(2-phenyl-4-pyridyl)-1,3,4-
oxadiazole-2-thione A.90 dérivé de 2-phenylisonicotinohydrazide A.89 selon la méthode O.2
(chapitre A.1, page 21) avec les métaux de transition Cu(ll), Co(ll), Ni(ll), Zn(Il) (figure
A.22). Le ligand A.90 et ses complexes de métaux de transition ont été criblés contre des

champignons R. bataticola et A. alternate et des bactéries S. aureus et E. coli [139].
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Fig. A.22: synthese des complexes dérivés de 5-(2-phenyl-4-pyridyl)-1,3,4-oxadiazole-2-
thione A.90 avec Cu(l1), Co(ll), Ni(I1)et Zn(Il).
Les complexes de métaux de transition A.91(a-d) ont été obtenus par reaction (1heure
au reflux a 60°C) de substitution d'un halogénure métallique avec un ligand monodenté A.90,

dans des rapports molaires de 1: 2. Quelques propriétés physiques des complexes sont

représentees dans le tableau A.2.

Tableau A.2: quelques propriétés physiques des complexes A.91(a-d)

A.91
a b c d
Tt (°C) 232 201 243 235
Aspect marron noir vert | Jaune clair
"solide™
Solubilité insolubles dans les solvants organiques

Tous les complexes A.91(a-d) sont non hygroscopiques et stables a lI'air [139].

A.2.2.4.1. Activité antibactérienne et antifongique

Le ligand 5-(2-phenyl-4-pyridyl)-1,3,4-oxadiazole-2-thione A.90  présentent une
activité biologique modérée, tandis que les complexes métalliques présentent une inhibition

plus élevée contre les bactéries et les champignons.

Le complexe de cuivre a montré une bonne inhibition contre toutes les bactéries a une
concentration de 200 pg/ml par rapport a ceux des complexes de cobalt, de nickel et de zinc,

qui ont montré une activité modérée.
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L'activité antimicrobienne élevée des complexes metalliques par rapport au ligand
libre peut étre comprise en termes de théorie de la chélation, qui stipule que lors de la
complexation, la polarité des complexes métalliques les facilite a traverser la membrane
cellulaire facilement [140]. La chélation réduit considérablement la polarité de l'ion
métallique dans les complexes, principalement en raison du partage partiel de sa charge
positive avec le groupe donneur. La délocalisation éventuelle des électrons sur le systeme
cyclique chélate augmente a son tour le caractere hydrophobe du chélate métallique favorisant

ainsi sa perméation a travers la couche lipoide du micro-organisme.

La relation structure-activité montre que la complexation avec le cuivre améliore

I'activité antimicrobienne du ligand contre certains des micro-organismes testés [139].

A.2.2.5. Complexes des derives 1,3,4-oxadiazole avec Cu(ll)

Deeba, F et al. ont synthétise une série de nouveaux analogues de 1,3,4-oxadiazole
A.95(a-i) (figure A.23) qui a été synthétisée a partir de la cyclisation d'hydrazones de 1-ethyl-
1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-carbohydrazides = A.93  avec  dérivés
d'aldéhydes A.94(a-i) selon la méthode O.3 (Chapitre A.1, page 14). L'hydrazide A.93 a été
prépare par d'acide nalidixique A.92 [141].

H3C
R
R ch\;
/ o\ O H
OH // O 7— \ CuCl2.H20
‘ ‘ — R—\ 3 Tl Ly
H3PO3/PPA O N
NH
H3C N Y, \(
) HoN A94(a-i) L
H3C A93 X
A92 A.95(a-i)
Y
Z
A96(a-i)

Fig. A.23: synthése des complexes dérives de 1,3,4-oxadiazole A.96(a-i) avec Cu(ll)

Les complexes de cuivre oxadiazole A.96(a-i) sont bidentés ayant un rapport de ligand
métallique de 1:1 et forment des complexes stables avec le chlorure de cuivre. Quelques

propriétés physiques des complexes sont représentées dans le tableau A.3.
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Tableau A.3: quelques propriétés physiques des complexes A.96(a-i)

A.96
a b c d e f g h i

X H H H H H H H H H

Y H H OCH; | OH H H OCHg H H

z H Cl OCH; | OH NHCOCHs3 | N(CHs). | OCéHs | CHs | OCHs
Tt (°C) >300 >300 | >250 | >270 >250 >300 >250 | >250 | >270

R% 40 65 30 30 65 40 30 40 40
Aspect jaune | jaune | jaune | jaune marron marron | jaune - orange
‘solide’ fonce
solubilité DMSO

Les complexes sont coordonnés avec les ions métalliques par un oxygene du groupe 4-

oxo des naphtyridines de A.92 et d'azote du cycle 1,3,4-oxadiazole A.95(a-i) [141].
A.2.2.5.1. Activité antibactérienne et antifongique

Les complexes de cuivre des oxadiazoles A.69(a-i) ont meilleures activités
antibactériennes contre E. Coli et antifongiques contre A.Niger par rapport a leurs oxadiazoles
respectifs A.95(a-i) qui ont une meilleure activité antioxydante que leurs complexes de cuivre
[141].

A.2.2.6. Complexes de 2-Mercapto-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole (phozSH) avec Co(ll),
Ni(I1) et Cu(ll)

L'acide 2,2-bipyridine-3,3'-dicarboxylique (bpdc) A.97 avec dhydroxyde de
potassium (KOH) ont été mélangés au reflux et suivi de l'addition de solution de méthanol de
MCl..nH20 (ou M = Co, Ni ou Cu) pour donner des complexes colorés des ions métalliques
de [M(bpdc)(H20)4] A.98(a-c). Les A.98(a-c) ont été mis a réagir avec 2-Mercapto-5-phenyl-
1,3,4-oxadiazole (phozSH) A.99 produisant les complexes de ligands mixtes colorés de
formule générale [M (bpdc)( phozSH) (H20)z] A.100(a-c) dans lequel les ions metalliques se
sont coordonnés au ligand par I'intermédiaire des atomes O du groupe carboxyle dans (bpdc)
A.97 et N-atome du ligand (phozSH) A.99 (figure A.24). Quelques propriétés physiques des

complexes A.100(a-c) sont représentées dans le tableau A.4 [116].
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H20 OH2
N4 H20\ /OHZ N—
H2O —— M——OH2 /
OH HO / HzoiMiN\ o
O— —0 o 0 o / \ o Y
MClo.nHy0 O= —0 phozSH \ O O
A | ~ KOH, MeOH X N A.99 \ SH /
N Nz phozSH
A97

M:a=Co(ll); b=Ni(ll); c=Cu(Il)
A.98(a-c) A.100(a-c)

Fig. A.24: synthése des complexes de 2-Mercapto-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole (phozSH)
A.100 avec Co(l1), Ni(Il) et Cu(ll).

Tableau A.4: quelques propriétés physiques des complexes A.100(a-c)

A.100
a b c
Rendement % 81 94.3 80
T+ (°C) 174-176 230-232 210-212
Aspect " Solide" vert jaunatre vert foncé vert

A.2.2.6.1. Activité antioxydante

Les complexes métalliques ont été contrdlés pour l'activité de piégeage des radicaux
libres par la méthode 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH). Tous les complexes A.100(a-c)
ont montré une activité comparable ou légérement inférieure a celle de l'acide ascorbique

standard.

Les complexes métalliques de Cu(ll), Co(ll) ont montré une activité de piégeage plus
élevée tandis que le complexe Ni(ll) a une activité plus faible que le standard "acide

ascorbique” [116].
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A.2.3. Complexes des derivés 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole
A.2.3.1. Complexes des dérivés 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole avec Fe(l11) et Hg(l1)

Briki, K. et al. ont synthétisé des dérivés de 1,3,4-oxadiazole A.103 et de 1,2,4-
triazoles A.104-106 a partir d'hydrazide A.102 de L-méthionine A.101 selon les méthodes

0.1, T.1, T.2 et T.3 qui sont mentionnées dans le chapitre A.1(page 9 pour O.1 et page 21
pour T.1-3) (figure A.25) [54].

R N /H R —~
0.1 )N T > </J\
— — —
HoN OJQS H2N |’\| SH
HoN
NH, NH, A.103 NH, A.2104
S = SNH, [ T2 4
A101 A102 A105
H
R N
T3, N
A.106

—FeChy [A103-106 ] Fe**

A.103-106

[ HoCh H:A.103-106:|] He*

Fig. A.25: synthése des complexes de diazole avec Fe(l11) et Hg(l1) derivés d'hydrazide de

L-méthionine.

L'addition de solution méthanolique de FeCls et HgCl> aux diazoles A103-106 a été
faite pour donner des complexes métalliques de Fe(lll) et de Hg(ll) (figure A.25). Quelques

propriétés physiques des complexes sont représentées dans le tableau A.5

Tableau A.5: quelques propriétés physiques des complexes de Fe* et de Hg**

Complexe de Fe** Complexe de Hg*
A.103 A.104 | A105 | A106 | A103 | A104 | A105 | A.106
Rendement % 61 82 78 84 75 66 71 69
T+ (°C) 275.3 232 258 >300 243 245 282 280
Aspect Poudre Solide | Poudre | Poudre | Poudre | Poudre | Solide | Poudre
marron jaune jaune | marron | jaune vert marron | marron
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A.2.3.1.1. Activité antibactérienne

L'activité antibactérienne a montré que les complexes de Fe(lll1) ont exercé de faibles
inhibitions contre les trois bactéries, S. aureus 25923, E. coli et P. aeruginosa par rapport a la
référence de céphalosporine. Alors que les complexes de Hg(ll) ont montré une activité plus
élevée a 10mg/ml contre S. aureus 25923, E. coli et P. aeruginosa, ces activités sont plus

élevées que les antibiotiques kanamycine et céphalosporine [54].

A.2.3.2. Complexes des dérivés 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole avec Fe(ll) et Hg(ll)

Boulerba. D et al. ont synthétisé aussi des dérivés de 1,3,4-oxadiazole A.109 et de
1,2,4-triazoles A.110 a partir dhydrazide A.108 dacide propanoique A.107 selon les
méthodes O.1 et T.3 qui sont mentionnées dans le chapitre A.1(page 9 pour O.1 et page 21
pour T.3) (figure A.25) [142].

H
N\N/
H.C OH R NH 0™ s
|| —>’\||/ \NH2 A.109
A 0 §
: A107 A.108 T3 N
N SH
A.110

_FeCh o E.lOQ-llo:Il e
A.109-110

Fig. A.26: synthese des complexes de diazole avec Fe(ll) et Hg(l1) dérivés d'hydrazide

d'acide propanoique.

L'addition de solution méthanolique de FeCl, et Hg(NOs). aux diazoles A109-110 a
été faite pour donner des complexes métalliques de Fe(ll) et de Hg(ll) (figure A.26).

Quelques propriétés physiques des complexes sont représentées dans le tableau A.6

Tableau A.6: quelques propriétés physiques des complexes A.100(a-c)

Complexe de Fe* Complexe de Hg*
A.109 A.110 A.109 A.110
Tt (°C) 330-333 338-340 288 336
Aspect”solide" blanc marron vert Gris
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A.2.3.3. Complexes des dérivés 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole avec Pd(11)

Le palladium(Il) a attiré les chercheurs en raison de son activité biologique
importante, 1l est un candidat approprié pour les métallomédicaments car il présente des
propriétés structurelles similaires a celles du platine [143]

Chehrouri, M et al. ont synthétisé des dérivés de 1,3,4-oxadiazole A.112 et de 1,2,4-
triazoles A.113 a partir hydrazide d'acide octadécanoique A.111 selon les méthodes O.1 et

T.2 qui sont mentionnées dans le chapitre A.1(page 9 pour O.1 et page 21 pour T.2) (figure
A.27) [144].

H
N\N/
0 oL R4</ J Pd(O Ac)
[ 0—Ng — 5 IEAllZ-llEZII
H3C NH, o Pd
1§ NH All2 A 112113
KoPdCly
A111 N—p — |EA.112-113Z||
R T2, R—</J\ , Pd2Ch
h SH
HoN
A113

Fig. A.27: synthése des complexes de diazole avec Pd(11) dérivés d'hydrazide d*acide
octadécanoique.

Les complexes ont été preparés par les ligands diazoles A.112 et A.113 a une
température ambiante dans le chloroforme et une solution de sel de palladium Pd(OAc). ou
K2PdCls avec un rapport molaire 1:1 (figure A.27). Quelques propriétés physiques des
complexes sont représentées dans le tableau A.7

Tableau A.7: quelques propriétés physiques des complexes A.112-113 de palladium(I1)

[A.112],Pd [A.113].Pd [A.112],Pd:Cl;, [A.113].Pd:Cl
Tt (°C) > 300 > 300 > 300 274-279
Aspect | Poudre marron Poudre marron Poudre collante brune Solide collante brune

A.2.3.3.1. Activité antibactérienne et antifongique

5-heptadecyl-1,3,4-oxadiazole-2 (3H) -thione A.112 et 4-amino-5-heptadecyl-1,2,4-
triazole-3-thiol A.113 et complexes de palladium (11) ont été testés contre des bactéries Gram-
positives S. aureus (ATCC 25923), E. faecalis (ATCC 29212), des bactéries a Gram négatif,
E. coli (ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC 27853) et champignon Aspergillus niger,
Candida albicans, Trichosporon. La vancomycine et la colistine ont été utilisées comme
références positives et le DMSO comme référence négative. Les concentrations utilisées sont
a 10mg/ml.
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L'activité antibactérienne a montré que le 4-amino triazole A.113 a un effet significatif
sur les bactéries Gram-positives, Gram-négatives et un champignon Candida albicans. 1l y a
des cas ou le ligand A.13 contre S. aureus (ATCC 25923) et E. coli) a dépassé les références,
tandis que l'oxadiazole A.112 est efficace contre les bactéries Gram positives uniquement. Les
complexes Pd de I'aminotriazole [A.113].Pd, [A.113].Pd,Cl, et le complexe Pd de lI'oxadiazole
[A.112],Pd sont presque inefficaces contre les bactéries Gram-positives, Gram-négatives et les
champignons en raison de l'attachement puissant du ligand-Pd [144].

A.2.4. Complexes des dérivés de 1,2,4-triazole

A.2.4.1. Complexes de 2-[(1Z)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-yl) -etanimidoyl] phenol avec
VO(IV), Cr(111), Mn(11), Fe(I1), Co(11), Ni(l1), Cu(ll) et Zn(l1)

Le vanadium V est largement répandu dans la biosphere et son réle essentiel a été
reconnu tant chez les plantes que chez les animaux. Le cation oxovanadium (IV) s'est avére
inhiber I'ATPase de la membrane plasmique de Neurospora crassa et Saccharomyces
cerevisiae, I'ATPase de translocation de protons de Mycobacterium phlei et de Ca™ - ATPase
des membranes des globules rouges [145-147]. Ainsi, la formation de complexe du cation
oxovanadium (IV) avec des ligands tétraaza semble intéressante, notamment pour explorer
I'importance biochimique du cation oxovanadium (1V) a pH neutre [148-149].

Le manganése Mn est un élément essentiel impliqué dans la synthese et l'activation de
nombreuses enzymes [150]"par exemple: les oxydoréductases, les transférases, les hydrolases,
les lyases, les isomeérases et les ligases™ [151]; métabolisme du glucose et des lipides;
accélération de la synthése des protéines, de la vitamine C et de la vitamine B; catalyse de
I'hnématopoiése, régulation du systéeme endocrinien et amélioration de la fonction immunitaire
[152].

Le ligand "biologiquement important™ 2-[(1Z)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-yl) -etanimidoyl]
phenol A.116 est synthétisé par condensation de 3-amino-1,2,4-triazole A.114 avec 2-

hydroxyacetophenone A.115 (figure A.28).

Le ligand A.116 forme les complexes correspondants A.117-118 et A.119(a-f) lors de
la réaction avec les sels de VO(1V), Cr(l11), Mn(11), Fe(ll), Co(Il), Ni(ll), Cu(ll) et Zn(Il) dans
un rapport 2: 1. Le ligand de base de schiff A.116 se coordonne aux atomes métalliques via
des atomes d'azote d'azométhine et de triazole, et I'oxygene de I'acétophénone (figure A.28).

L'activité antibactérienne du ligand triazole A.116 et leurs complexes de métaux de transition
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A.117-118 et A.119(a-f) est testée contre plusieurs souches bactériennes: E. coli, S. typhi, B.

subtilis, K. pneumonia et S.aureus [109].

NH OH /N\ N\ e
2 I HNJ
N \ CH3 qi —N OH
\l\ /N + d|o><ang1
N
H
All4 A115 Al116
CrCh
H
H - H ] N—
N
<\NJ\N/ \N N/ N N
0 \
y Y cl _0

N N N N = N
\ N—
N CH3 N
CHz N—nN CH3 —N o
H N H ]
A117 A.118

M: a=Mn; b=Fe; c=Co; d=Ni; e=Cu; f=Zn
A.119(a-f)

Fig. A.28: Synthese des complexes de 1,2,4-triazole avec VO(IV), Cr(I11), Mn(Il), Fe(ll),
Co(l1), Ni(I1), Cu(ll) et Zn(11) [109].

Le 1,2,4-triazole A.116 est hautement soluble dans le DMSO, I'éthanol, le DMF et le
dichlorométhane a température ambiante. Tous les complexes sont stables a température
ambiante et solubles dans le DMSO et le DMF (tableau A.8) [109].

Tableau A.8: quelques propriétés physiques des complexes A.117-118 et A.119(a-f)

Al117 A.118 A.119
a b c d e f
T (°C) | 218-220 | 172-173 | 236-237 | >300 | 265-269 196-197 267-269 295-296
R% 70 81 71 92 73 72 72 69

solubles dans le DMSO et le DMF
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A.2.4.1.1. Activité antibactérienne

Les complexes métalliques ont démontré a concentration 2g/ml une activité supérieure
a 70% contre B. sabitilis et S. aureus par rapport a l'antibiotique ampicilline et streptomycine.
Le ligand 1,2,4-triazole A.116 a montré une activité élevee par rapport aux complexes A.117-
118 et A.119(a-f) [109].

A.2.4.2. Complexes des derivés de 1,2,4-triazole avec Ni(l1), Pd(11) et Pt(ll)

Certains complexes platine-métal interagissent avec les systéemes biologiques en tant
qu'agents bactériostatiques, bactéricides, virocides et immunosuppresseurs. Les complexes de
platine utilisés seuls et en association avec d'autres médicaments sont récemment apparus

comme des agents efficaces dans la chimiothérapie anticancéreuse [153].

NiCl.6H,0 N/
—>

NN
KoPdCly < A O NHy0
> [\ _NH .
N n=1 pour Ni et |
n=2 pour Pd
A.120 —_—

M: a=Ni; b=Pd; c=Pt
Al21(a-c)

Fig. A.29: synthése des complexes de 1,2,4-triazole avec Ni(ll), Pd(I1) et Pt(11) [111].

Les complexes métalliques A.121(a-c) de formule générale [ML(H20)CI] nH20; n=1
pour M = Ni et Pt et n = 2 pour M = Pd, sont prépares par le ligand 1,2,4-triazole A.120. Le
ligand A.120 est coordonné aux ions métalliques de maniére bidentée via I'atome N du groupe
azométhine et le groupe OH phénolique. Les structures proposées sont présentées dans la

figure A.29. Quelques propriétés physiques sont présentées dans le tableau A.9 [111].

Tableau A.9: quelques propriétés physiques des complexes A.117-118 et A.119(a-f)

Al21
a b c
T¢ (°C) 367.5 432.5 503.5
R% 89 70 72
Solubles dans le DMSO

46



Chapitre A.2 Complexes organométalliques des dérivés de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole et leurs activités biologiques

A.2.4.2.1. Activité antibactérienne et antifongique

Tous les complexes ont une activité modérée envers les bactéries E. coli et S. aureus
sauf le complexe de Ni(ll) avec E. coli et S. aureus qui a une faible activité. Le ligand A.120
et ses complexes n'ont montré aucune activité contre A. flavus. Avec C. albicans, le ligand
A.120 a montré une activité modérée tandis que les complexes Ni(ll), Pd(ll) et Pt(ll)

présentent une activité plus faible.

Le ligand A.120 et ses complexes présentent une activité anticancéreuse contre la
cellule HEPG2.

Le ligand présente une forte activité antitumorale tandis que ses complexes Pd (1), Pt

(1) et Ni (1) présentent une faible activité antitumorale.

Le ligand A.120 est plus efficace que leurs complexes vis-a-vis de la lignée cellulaire

canceéreuse.

L'ordre de l'activité de piégeage "antioxydant™ des complexes métalliques A.120(a-c)
en fonction de leurs valeurs ICsp est Pd(I1) > Ni(Il) > Pt(I1) [111].

A.2.4.3. Complexes des dérivés de 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazole avec Cu(ll)

La figure A.30 présente la synthése des ligands 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazole
A.125(a-j) derivés d'hydrazides A.123(a-j) qui ont éte synthétise par differents d'acides
carboxyliques A.122(a-j). Les ligands 1,2,4-triazoles A.125(a-j) ont été synthétisés par deux
méthodes (méthodes T.1 et T.2) qui sont mentionnées dans le chapitre A.1 (page 21) et ont
formé des complexes A.126(a-j) lors de la réaction avec une solution éthanolique d'acétate de

cuivre Cu(OAc)2 dans un rapport 2: 1.
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Fig. A.30: synthese des complexes de 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazole avec Cu(ll) [115].

Les complexes A.126 présentent la coordination de l'atome de cuivre via des atomes

d'azote et de soufre de triazole.

Quelques propriétés physiques des complexes A.126(a-j) sont présentées dans le

tableau A.10 [115].
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Tableau A.10: quelques propriétés physiques des complexes A.126(a-j)

Ar R% Aspect Ar R% Aspect
57 <|3H3 57 | Cristallin noir
Cristallin noir ©/NH
_CH3
O
O chg f
a
61 54 Poudre
Cristallin noir amorphe
" o o o marron
b O~ch
g 3
TH3 53 H3C O 48 Poudre
cl o) Poudre amorphe \5\_/7 amorphe bleu
vert clair h pale
C
51 CH 59 Poudre
Poudre amorphe amorphe bleue
verte
N i
HaC™~ d\CH3
CHy— 52 55 Poudre jaune
Cristallin noir | ~ d'or
—
o N
0. J
CH3
[

Les complexes sont peu solubles dans les solvants organiques et se décomposent supérieur a
300 °C.

A.2.4.3.1. Activité anti-inflammatoire et analgésique

Les études sur lactivité anti-inflammatoire et analgésique ont révélé que les
complexes de cuivre du triazole présentent des activités anti-inflammatoires et analgésiques
significatives. Les complexes A.126(c, h, j) ont montré l'activité la plus élevée parmi les
complexes. D'autres composés ont des activités anti-inflammatoires et analgésiques modérées.
Une protection maximale est montrée dans les composés ayant des substituants
électroattracteurs sur le cycle aromatique et hétérocyclique a la 5éme position du cycle
triazole [115].

L'activité maximale est observée dans A.126(b) avec 3,5 groupes méthoxy, tandis que
les complexes des groupes méthoxy 3,4 sont moins d'activité. L'introduire de plus de groupes

méthoxy, comme A.126(g) a produit le composé le moins actif de la série A.126(a-j).
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Le remplacement du méthoxy par un amino a substitution alkyle a entrainé une

réduction de l'activité.

L'introduire d'un substituant aromatique volumineux au triazole a produit le complexe
de cuivre le moins actif. La conversion des triazoles en complexes de cuivre a produit de
bonnes activités anti-inflammatoires et analgésiques. Le pourcentage d'inhibition des triazoles
est de 12 a 18 % et les complexes de 24 a 34 % [115].

A.2.4.4. Complexes des dérivés de 5-amino-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol avec
Cu(ll), Fe(11), Au(Il1) et Mn(11)

Les ligands de base de schiff 5-(4-arylideneamino)-4-phényl-4H-1,2,4-triazole-3-thiols
A.129(a-d) ont été obtenus avec des rendements de 82%, 80%, 70% et 78%, respectivement ,
par des réactions de condensation du 5-amino-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol A.127 avec
le 4-nitro-, 4-chloro-, 3-nitro- et 2-chlorobenzaldéhyde A.128(a-d) respectivement, dans
reflux de I'ethanol (figure A.31).

Le dérivé de benzothiazole A.131 a €té obtenu avec un rendement de 61% par
condensation de A.130 avec le 1,2,4-triazole A.129(b), en utilisant du K.COs anhydre dans

I'acétone.

Les complexes métalliques A.132-135 dérivés de 1,2,4-triazoles ont été préparés a
partir de sels de Cu(ll), Fe(ll), Au(lll) et Mn(Il). Les ligands de base de Schiff 1,2,4-triazole
A.129(a-d) se coordonnent généralement a travers l'atome de soufre du cycle 1,2,4-triazole et

I'atome d'azote du groupe azométhine.

La composition des complexes A.132(a-c) est ML dans laquelle M est: Cu(ll), Fe(Il)
et L est le ligand de base de Schiff, le rapport molaire M:L est (1:2). D'autre part, le rapport
molaire M:L est (1:1) pour des complexes Fe(ll), Au(lll) et Mn(l1), avec des bases de schiff
monodenté (ML) A.133-135. Quelques propriétés physiques des complexes A.132-135 sont
présentées dans le tableau A.11 [154].
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Y
H,N SH+ —> /N -
\( Y K2CO3 S

Cl

Q \N
/kNH/\/CI N/< @
A130 \

A127 A.128(a-d) A.129(a-d) o0—
a: X=4-NO»y a: X=4-NO»y NH
b: X=4-ClI b: X=4-ClI
¢: X=3-NOy c: X=3-NOy > AN
d: X=2-Cl d: X=2-Cl

X
Al31
Cu(NO3)2; Fe(SO4)
-
lFe(soA,) lHAuCI4 anCIZ
Cl
\N OsN O2N

S
N T——OH» Cl/ e OH»
—~ H20/ \ H20 \
OH, cl
A132(a-c) A133 A134 A.135
a: X=4-NOp; M=Cu
b: X=4-Cl; M= Cu X

c: X=4-NOg; M= Fe

Fig. A.31: Synthese des complexes de 5-amino-4-phenyl-4H-1,2 4-triazole-3-thiol avec
Cu(ll), Fe(1l), Au(l11) et Mn(Il) [154].
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Tableau A.11: quelques propriétés physiques des complexes A.132-135

Al132(a) | A132(b) | A132(c) | A.133 A.134 A135
R% 74 80 84 70 74 60
Tr 300 240 156 278 143 153
Solubilité DMSO

A.2.4.4.1. Activité anti-HIV

Les 1,2,4-triazoles A.129(a-d), A.131 et les complexes A.132-135 ont été évalués
pour leur activité in vitro du HIV-1 (Souche virale Illg) et du HIV-2 (Souche virale ROD)
dans les cellules lymphocytaires T humaines (MT-4).

Les composés A.131 et A.134 se sont avérés étre les seuls composés de la série
inhibant la réplication du HIV-1 et du HIV-2 en systeme cellulaire, qui ont montré une CEsg
de 12,4 g/ml et 2,11 g/ml, respectivement, et une CCsp de 50,20 + 2,17 g /mL et 2,11 + 1,13
g/mL contre le HIV-1. Le 1,2,4-triazole A.131 a montré une CEso de 10,2 g/mL et une CCsg
de 91,80 + 2,26 g/mL contre le HIV-2.

La plupart des composés ont perdu leur efficacité, par rapport au prototype du
complexe Au-ligand A.134, ce qui est probablement di a la stéréochimie des complexes

tétradentés et du substituant nitro aux positions 2 et 3 du cycle aromatique.

Cette étude a suggére lI'importance d'un atome d'Au(lll) avec son groupe dichloro en
manifestant une activité inhibitrice du HIV plus élevée que celle des analogues

correspondants contenant des métaux Cu(ll), Fe(Il) et Mn(I1) [115].

A.2.4.5. Complexes des dérivés de 3,5-diamino-1,2,4-triazole et 3-amino-5-methylthio-
1H-1,2,4-triazole avec VO(IV), Ni(Il), Co(ll), Cu(ll) et Zn(11)

Chohan, Z. H et al. ont synthétise plusieurs dérivés de 1,2,4-triazole et leurs
complexes organométalliques avec les ions VO(IV), Ni(ll), Co(ll), Cu(ll) et Zn(Il) [155-160]
(figure A.32).

Les ligands utilisés pour la synthése des complexes de vanadium A.136, A.137, A.139,
A.141 agissent comme des bidentés, dans lesquels l'oxygene du furfural et l'azote de
l'azométhine "A.136, A.137", soufre de thiophéne "A.139" et I'oxygene de phénol ""A.141"
se coordonnent avec l'atome d'oxovanadium pour donner une steechiométrie des complexes

vanadyle 1:2 (M:L) dans une géométrie pyramidale carrée.
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d: Rlz Br; R2= H;e: Rlz l; RZ: H;f: Rlz NO o; RZ: H

Fig. A.32: synthése des complexes dérivés de 3,5-diamino-1,2,4-triazole et 3-amino-5-
methylthio-1H-1,2,4-triazole avec VO(IV) et M = Ni(ll), Co(l1), Cu(ll), Zn(11) [155-160].
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Chapitre A.2 Complexes organométalliques des dérivés de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole et leurs activités biologiques

Toutes les ligands utilisés pour la synthese des complexes A.138, A.140 agissent
comme des ligands tridentés grace a la coordination des azotes triazole (C=N) et azométhine
(CH=N), soufre de thiophéne "A.139" et de l'oxygéne phénolique A.140 avec l'ion
metallique Ni(ll), Co(ll), Cu(ll) et Zn(ll).

La liaison des ligands a I'ion métallique a formé une géométrie octaédrique pour tous

les complexes métalliques A.138 et A.140.

Tous les complexes A.136-141 sont des solides stables a I'air, solubles dans le DMF et
le DMSO, non hygroscopiques et se décomposent en chauffant de 220-283°C.

A.2.4.5.1. Activité antibactérienne et antifongique

Tous les complexes ont montré une activité antibactérienne modérée a significative
contre plusieurs souches bactériennes "E. coli, S. flexneri, P. aeruginosa, S. typhi, S. aureus et
B. subtilis”, et une bonne activité antifongique contre la plupart des souches fongiques " T.
longifusus, C. albicans, A. flavus, M. canis, F. solani et C. glabrata™. Les reésultats d'inhibition

ont été comparés a ceux des medicaments standards, le miconazole et I'amphotéricine B.

Les composés qui ne sont pas biologiquement actifs deviennent biologiquement actifs,
et ceux qui sont biologiquement actifs deviennent plus actifs, lors de la coordination/chélation

avec les ions métalliques [155-160].
A.2.5. Conclusion

Ce chapitre a traité d'une vaste étude de la littérature concernant la synthése et
l'activité biologique des complexes des dérivés de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole avec
différents metaux de transition Ni, Cu, Co, Zn, Fe, Cd, Pd, Pt, Au, Hg, Mn, Sn, VO.

Les ligands dérivés de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole se coordonnent généralement
aux métaux de transition par l'intermédiaire de leurs atomes donneurs d'oxygene, d'azote sous

leur forme bidentée ou tridentée pour former des complexes métalliques.

La synthese des complexes de métaux de transition avec des dérivés de 1,3,4-

oxadiazole et 1,2,4-triazole est importante en raison de leurs propriétés pharmacologiques

Les complexes de métaux de transition sont bien plus actifs biologiquement que les
dérivés de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole non coordonnées. De nombreux auteurs ont
rapporté des activités anticancéreuses, antibactériennes, antifongiques, antipaludiques,

antivirales et antifilariennes, anti-inflammatoires et analgésiques de ces composés.
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En conséquence, en considérant ce potentiel biologique, et dans notre partie pratique,
on a synthétisé des complexes de 1,3,4-oxadiazole et 1,2,4-triazole avec les métaux de
transition Ni, et Cu dérivés de L-cystéine.
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Chapitre B.1: Synthése de 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés de L-cystéine et leurs complexes avec Ni(l1) et Cu(ll)

CHAPITRE B.1
Synthése de 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-triazole dérivés de L-cystéine et leurs
complexes avec Ni(ll) et Cu(ll)
B.1.1. Introduction

On a proposé dans ce travail 1’élaboration des ligands L-cystéine B.1, ester méthylique
de L-cystéine B.2, Hydrazide de I-cystéine B.3, diazole 1,3,4-oxadiazole B.6 et 1,2 4-triazole
B (7-9) dérivés de L-cystéine (figure B.1) qui sont utilisés comme des agents complexant vis-
a-vis du nickel(I1) et du cuivre(ll) (figure B.2).

Les produits diazoles finaux sont 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)
-thione (B.6), 4-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (B.7), 1-amino-
3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol (B.8) et 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-
1H-1,2,4-triazole-3-thiol (B.9). Les ligands organiques élaborés ainsi que leurs complexes
organométalliques feront 1’objet d’étude biologique visant la mise en exergue de leurs vertus

bactériologiques éventuelles.

Pour optimiser les rendements des produits, plusieurs facteurs sont mis en en jeu tels

que: la temperature, le changement du solvant, le temps du reflux, les proportions des réactifs.

Les produits synthétisés ont été caractérisés par le point de fusion Ty, IR, UV-visible,
'HRMN, CRMN et GC-MS afin de pouvoir distinguer entre les réactifs de départ et les

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

NH s
2
HS CH3OH \( \ HNNH2 RYNH\NH2—>R\/NH\ /||\
a H2504 HZO CH30H l) KSON,Hel || NH  "NHj
b | B.3 5
B.1 © BS
' o Y CS2 KOH, CHOH
I
i: CS,, KOH, CHOH ; ii: HCI c NH ok’
R” NH \ﬁ/ i: KOH, CHOH
B4 S ii: HCI
iz H,NNH,.H,0, CH,OH
ii: HCI H
NH,
}\'\N _HNNH, 4</ o /N\N/ N—~n
- ~ —
)\ HZO CH3OH SH NJ\SH \NJ\SH
H2N
B.6 B.7 B.8 B.9

Figure B.1 : Chemin réactionnel global des diazoles synthétisés B(6-9).
R: HSCH2CH(NH2)-
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L'ester méthylique de L-cystéine B.2 a été synthétisé au reflux avec d'hydrazine
Hydraté 64% pour produire de I'nydrazide B.3. Ce dernier a été utilise comme produit de
départ pour la synthése du diazole: B.6 et B.7, B.8 et B.9 (Figure B.1).

NiCl, NiCl,
— —

BA1=[B.I].Ni° B61=[B6].Ni "

B.1 B-4
2+ CuCl
% B.1.2 :I[B.l:H.CU [ o

B62-[B6].Cu"
NiCI, NiCl,
—l = —2

B21=[BZ].Ni*" B7.1=[B7].Ni"

B.2 B-5

[CCl _ Boo :|[|3_2:|],Cuz+ Ll o B72 :|[B.7:|].CU2+
NiCl + i
2w B31=[B3].Ni° o Bg1-[BE].N"
B.3 cucl, 2 BT cucl 2
L2 5 B32=[B.3].Cu =2 5 B82=[B8].Cu

o B91-[BI].N®

B-9

[ Bo2=[BI].Cu”"

Figure B.2 : Chemin réactionnel global des Complexes synthétisés.
B.1.2.1. Caractéristiques du produit de départ (L-cystéine hydrochloride anhydre B.1)

NH»

HS\)\‘/OH
!

B.1
L-Cystéine

Température de fusion : 180.7°C ;

R¢= 0,55 (éluant : méthanol /Chloroforme : 2/2 ; v Iv) ;

IR v (cm™) :3366.83(NH_) ; 3019.7 et 2854.64(0OH) ; 2560.41, 2552.01(SH) ;
1734.25 et 1622.7(C=0) (Annexes, figure 1);

UV (H20); A (e. l.cm™.mol?): 215(1.626) (Annexes, figure 2). .
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B.1.2.2. Préparation des ligands organiques
B.1.2.2.1. Préparation de méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2

Le composé méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 est obtenu par réaction de
L-cystéine hydrochloride anhydre B.1 avec le méthanol en présence de I’acide sulfurique

comme catalyseur.

HoN OH HyN OCH,
H,SO,
/>a—\< +CH3OH ————» Ja—\<
HS @) HS 0
Radical R* b
B.1 B.2

Figure B.3 : Préparation de méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2.

Apres 5 heures de reflux, le rendement du produit obtenu varie entre 5-10%. On a
repris la méme synthése mais avec un exces de méthanol dans le but d’augmenter le
rendement. Apres 6 heures de reflux, tout en contrélant la réaction par CCM, le rendement
s’est amélioré a 62% (Figure B.3).

L’identification de la structure du composé B.2 a établi grace aux donnés spectrales

d’IR UV, *HRMN.

e Analyse de spectre IR

Le spectre infrarouge de I’ester B.2 indique I’apparition d’une bande intense située a
1732 cm caractéristique du groupement carbonyle (C=0). Le spectre IR présente des bandes
d’adsorption a environ 3303.93 et 2850.42 cm™ attribuée aux groupements NH, SH

respectivement (Annexe, figure 3).

e Analyse du spectroscopie UV

Les spectres électroniques de notre produit synthétise ont été enregistrés entre 200 et 800
nm dans le DMSO, deux bandes étaient observées a 250 et 289nm avec les absorbances 1.027
et 2.189 respectivement indiquent la présence des transitions n —» n* et 1 — ©* . Ces bandes

différent au celle de L-cysteine hydrochloride anhydre B.1 (Annexe, figure 4).
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e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

Le spectre HRMN du composé B.2 (Annexes, figure 5) se manifeste par la présence de
trois pics sous forme de singulet a 1.22-1.43, 3.52 et 8.25 ppm attribuable aux groupements de
S-H, O-CHs et 3H de Ca-NHs* respectivement, ainsi que des pics multiplet a 3.03-3.7 ppm
correspondants aux protons Ha et Hy de Ca et Cy (radical R). Le pic 2H de NH: est apparu a
1.65-1.86 ppm.

B.1.2.2.2. préparation de 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3

Cette synthése se fait par réaction de méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 avec

I’hydrazine hydratée 64%. La réaction se fait dans une solution méthanolique et nécessite un

reflux de 6 heurs & 90°C (Figure B.4).

Le produit B.3 apparu est sous forme d’une poudre de couleur marron avec un point de
fusion de 110.9°C. Le rendement de cette réaction est de 90%.

HyN OCHj H,N NHNH,
NH,NH,
a \\ a \
HS 0 HS o]
b b
B.2 B.3

Figure B.4 : Préparation de 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3

L’analyse CCM révele une seul tache avec Rgz= 0.75.

L’identification du composé B.3 a été établie sur les bases des données spectrales
d’IR, UV, HRMN

e Analyse de spectre IR

L’analyse par infrarouge refléte la présence des bandes de vibration autour de 3186.99,
3083.33 cm attribué aux groupements NH, NH; et OH (présence de OH vue I’hygroscopie

du composé) et un autre band a 2919.61cm™ attribué aussi aux groupements amine.

La bande caractérise le groupement thiol apparaisse a 2493.33 cm™, ce bande est faible et

fine (Annexe, figure 6).

Le groupement carbonyle (CO-N) présente sous forme d’une bande aigue et intense a
1608 cm™.
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e Analyse du spectroscopie UV

Les donnés de la spectroscopie électronique de 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3
ont été enregistré entre 200 et 500 nm dans le DMSO. lIs présentent deux bandes large a
265 nm (1.743), 299 nm (2.949) correspondant les transitions n - n* et m — ©*, ainsi ils
différent aux celles des produits de départ (Annexe, figure 7).

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

Le spectre *HRMN du composé B.3 (Annexes, figure 8), pris dans le DMSO-ds, se
manifeste par la présence de deux pics a 1.24 et 6.88-7.48 ppm attribuable aux deux
groupements: thiol SH et ammonium de Ca-NHs™* respectivement et on a observé I'absence des
pics 3H de OCHjs d'ester B.2, ainsi que I'apparition de trois pics a 1.79-1.92, 2.93 et 8.55-9.18
ppm correspondants aux protons 3H(NHNH:), 2H, de Cp et 3H de O=C-NH-NH:
respectivement. La présence de pic a 3.88 ppm attribuable a proton 1H. de Ca..

B.1.2.2.3. Préparation de Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazine
carbothioate B.4

L'hydrazide B.3 avec CS; dans un milieu alcalin et en présence de méthanol sont
portes au reflux pendant 5 heures a 80°C (Figure B.5). Le rendement de cette réaction est
85%.

s
H,N NHNH, H,N NH H
CS,, KOH, CH,OH \NH/\OK
HS ) \o g 2\
5 Hs—/ 0
B.3 B.4

Figure B.5 : Préparation de Potassium 2-(2-amino-3-

sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioate B.4

L’analyse CCM révele une seule tache avec Rf g4 = 010 avec I'éluant chloroforme /

éther diéthylique 2 : 1.

Le produit obtenu a été recristallisé par méthanol/éther diéthylique. Le composé B.4

est un solide marron de température de fusion 285°C.

L’identification du composé B.4 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, *HRMN.
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» Spectroscopie IR

Le spectre infrarouge présente des bandes larges vers 3489.2 cm? désignant le
groupement amine, la fonction amide CO-N a apparu a 1627.9 cm™.

Ainsi une bande aigue a 1141.8 cm™ relative au groupement C=S. Une bande a 2927.9
cm? attribuée a vibration thiol SH (Annexes, figure 9).

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

On a constaté dans le spectre 'HRMN du composé B.4 (Annexes, figure 10a-b)
I'apparition deux nouvelle pics singulets a 2.74 ppm attribuable a 1H de O=C-NH-N- et 2.52
ppm attribuable a 1H de HN-C(S)-O". Les autres pics 3.39 (3H, Ha et Hp), 1.24 (1H, SH) sont
attribués aux protons de radical R de produit de départ B.1.

B.1.2.2.4. Préparation de 2-(2-Amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B.5

L'hydrazide B.3 avec thiocyanate de potassium KSCN dans un milieu acide et en
présence de méthanol sont portés au reflux pendant 7 heures a 80°C (Figure B.6). Le

rendement de cette réaction est 75%.

S
H,N NHNH H,N NH H
2KSCN HCI, C i N /\
) , CH;OH NH NH,
a \\ > a \
HS 0 HS 0
b b
B.3 B.5

Figure B.6: Préparation du 2-(2-Amino-3- sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B.5
L’analyse CCM révele une seule tache avec Rfgs = 0.79.

Le produit obtenu a été recristallisé par méthanol/éther diéthylique. Le composé B.5

est un Crystal marron de température de fusion 126 °C.
L’identification du composé B.6 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, HRMN.
» 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 & 1716.6 cm™.

Ainsi la nouvelle fonction thione apparente C=S a pris une bande aigue a 1251.8 cm?, et

la vibration de liaison SH est observé a 2578.83 cm™ (Annexes, figure 11).
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e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

On a constaté dans le spectre 'HRMN du composé B.5 (Annexes, figure 12) I'apparition
deux nouvelles pics a 8.7 ppm attribuable a 2H de O=C-NH"-N et 7.54 ppm attribuable a 2H
de -NH>"-C=S. Les autres pics 3.39-2.5 (3H, Ha et 2Hy), 1.45 (1H, SH) sont attribués aux
protons de radical R de produit de départ B.1.

B.1.2.2.5. Préparation de 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6

La formation du 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6 se
fait par la réaction du 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3 avec I’hydroxyde de
potassium en présence de disulfure de carbone CS; et le mélange des solvants méthanol-eau.

Cette réaction necessite 9 heures de reflux a 80°C (Figure B.7). L’évolution de la
réaction suivi par CCM (méthanol /chloroforme 3:2 ; v: v) a Rig3 =0.93 et Rrgs =0.79.

H
H,N NHNH, H,N Ne /
i: CS,, KOH, CHOH /N
a  \ > a J
HS o) ii: HCI HS o N
b b S
B.3 B.6
Figure B.7 : Préparation de 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione

B.6.

Aprés acidification avec 1’acide hydrochloride HCI a pH=5, un précipité marron
apparu, ce dernier est lavé avec 1’acétate d’éthyle et aboutit a la formation d’un composé B.6
sous forme de cristaux brun jaunatre avec un point de fusion Tf =147°C et un rendement
93.43%. L’identification du composé B.6 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR,
UV, tHRMN, B®CRMN, GC-MS

» Spectroscopie IR

Parmi les bandes plus importants caractérisant le composé B.6, nous relevons celles
correspondants aux groupements thiocarbonyle (C=S) a 1398.57 et 1262.16cm™, amine (NH,)
a3064.9 cm™,

En effet, les bandes apparaissant au voisinage de 3027 et 2848 cm™ correspondent au
groupement NH: et NHs" interférant avec la vibration hydroxyle qui indique que le composé

B.6 est hygroscope.
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La vibration de la valence de la liaison C=N dans le noyau de 5-(1-amino-2-
sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6 est caractérisée par une bande forte 1665.5

cm™.

Les absorptions observées dans la région 1100.93, 1010.7 et 2666.66, 2359.43 cm™ sont

attribués respectivement aux vibrations v(C-O-C) et v(S-H) (Annexe, figure 13).

e Analyse du spectroscopie UV

Les spectres électroniques du 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione
B.6 dans un solvant polaire DMSO ont été enregistré entre 200 et 500 nm. Deux bandes ont
été observées a 265 nm (1.97) et 354 nm (3.9). Ces bandes différent au celle de B.3 (Annexe,
figure 14).

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

On a constaté dans le spectre *HRMN du composé B.6 (Annexes, figures 15a-b)
I'apparition de nouvelle pic singulet a 10.69 ppm attribuable a 2H de -C=N-NH,"-C=S (cycle
de 1,3,4-oxadiazole). Les autres pics 7.29 (3H, Ca-NHs"), 3.57 (1H, Ha), 3.45 (2H, 2Hp), 1.94
(2H, NH2), 1.24 (1H, SH) sont attribués aux protons de radical R de produit de départ B.1. On
a constaté l'absence des pics des protons 3H(NHNH>), et 3H de O=C-NH-NH de I'hydrazide.

e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Afin d'obtenir de plus amples informations, les spectres de 3 CRMN ont été étudiés. Le
spectre *CRMN (Annexes, figure 16) a présenté des signaux 200.7, 178.6 et 161.04 ppm
attribuables aux C=S, -N=C-O- et N=C-S de cycle d'oxadiazole. Les signaux observés a 58.01

et 39.54 ppm sont attribués a C. et Cp respectivement de radical R.

» Spectroscopie de masse
La structure du 1,3,4-oxadiazole B-6 obtenue a été confirmée par spectrométrie de masse

(Annexes, figure 17) et les résultats de ces analyses sont résumés dans le Tableau B.1.
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Chapitre B.1: Synthése de 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés de L-cystéine et leurs complexes avec Ni(l1) et Cu(ll)

Tableau B.1: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 5-(1-
amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6

Fragments/Mm.
N° Mm
a b c d
""" N— /H N N— /H
Ll o ¢ 27
B.6 H N OJ\ HZN’, 0N HN 0y HN 07
177 2 S

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide

Le pic principal (pic moléculaire & M-108, fragmentation b) du spectre de masse de B.6

indique la formation du cycle de 1,3,4-oxadiazole.

B.1.2.2.7. Préparation de 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
thiol B.7

Le 4-aminotriazole B.7 a été obtenu par reflux de l'oxadiazole B.6 avec hydrazine
hydraté 64% pour donner des cristaux marron avec un excellent rendement 93% et un point
de fusion de 138 °C (Figure B.8).

H H

H,N Ny’ HN N—y”

74 NH,NH,, CH;OH 74

a J = 2 J\

HS 0 N\g HS N Ng
b b
H,N
B.6 B.7

Figure B.8 : synthése du ligand 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-
3-thiol B.7

L’analyse CCM (éthanol / éther diéthylique 1: 3) révéle une seule tache avec Rfg-7 = 0.54.

On a obtenu le diazole B.7 aprés 5 heures de reflux, sa température de fusion est 138°C.
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 infrarouge présente une bande large vers 3248.13 cm™ de fonction NH.

Une bande intense située a 1647.21 cm™ assignée a vibration d’élongation de liaison C =N,
Ainsi le spectre présente la bande thiol & 2550 cm™ du groupement SH (Annexes, figure 18).
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e Spectroscopie UV

Deux bandes ont été observées a 232 et 311 nm avec les absorbances 4.457 et 3.821
respectivement. Ces bandes différent au celle de B.6.

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

On a constaté dans le spectre *HRMN du composé B-7 (Annexes, figure 19) I'apparition
deux nouvelles pics a 9.68 et 8.88 ppm attribuable a 2H de -C=N1-N2H,"-C3=S et 1H de -C-
N1-N2H-C=S (cycle de 1,2,4-triazole), ainsi les pics des protons 3H de N-NHs*, 2H de N-
NH2 sont apparu aux signaux 7.21 et 2.8 respectivement. Les autres pics 3.50 (1H, Ha), 3.2
(2H, 2Hb), 2.4 (3H, Ca-NH3™), 1.8 (2H, Ca-NH>), 1.30 (1H, SH) sont attribués aux protons de
radical R de produit de départ B.1.

> Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Pour le spectre *CRMN (Annexe, figure 20), on note :
* la présence d’un signal a 169.26 ppm attribuable au groupement caractéristique N-C=S.
* deux signaux aux 159.28, 142.62 ppm di au groupement -N=C-N-et N=C-S (cycle triazole).

* Les signaux observés a 40.12 et 20.92 ppm sont attribues aux Ca et C, de radical R.

» Spectroscopie de masse
La structure du 4-Amino-1,2,4-triazole B.7 obtenue a été confirmée par spectrométrie de
masse et les résultats de cette analyse sont résumés dans le Tableau B-2.
Tableau B-2: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 4-N-
amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B.7

Fragments/Mm.
N° Mm
a b c d
HS--- N H---S N-_ H--S H N HS--- N
/N _>_// N ;N y/ N
| ol l l
H,N <N/KSH HN Ny H2N~>_<N/KSH H2N>_<N/'\SH
B.7 HN HN H,N H,N
191 115 (C,HsNS) 101 (CsHsN,S) 188 (C4HsNsS2) 125 (C4H7Ns)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide.

Le spectre de masse (Annexe, figure 21) obtenu pour le produit B.7 donne un pic

principal (fragmentation a) indiqué la formation du cycle de 1,2,4-oxadiazole-3-thiol B.7
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B.1.2.2.8. Préparation de 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol
B.8

La reéaction (figure B.9) entre le composé Potassium 2-(2-amino-3-
sulfanylpropanoyl)hydrazine carbothioate B.4 et I'hydrazine hydraté 64% puis HCI présente la
synthése de 1-aminotriazole B.8 avec un bon rendement 82%, ce produit a une température de
fusion 138 °C.

S
! H H,N Ak
H,N N
/>_\< NA  OK i: NH,NH,, CH;OH . /L
a t —
HS a 0 ii: HCI HS g N SH

B.4 B.8

Figure B.9 : synthése du ligand 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2 4-triazole-5-
thiol B.8

L’analyse CCM (éthanol / benzéne 1: 2) révele une seule tache avec Rfg.4= 0.44.
On a obtenu le produit B.8 aprés 15 heures de reflux.

L’identification du composé B.8 a été établie sur les bases des donnés spectrales IR, UV,
'HRMN, CRMN et GC-MS.

e Spectroscopie IR

Le spectre IR 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B.8 est
indiqué la présence d’une bande d'absorption a environ 1616.4 cm™ pour la fonction C=N de
cycle triazol, et deux bandes d’adsorptions: ’une a environ 3390 cm™ pour le groupement
NH: et I’autre a 2920.2 cm'* attribuée au groupement NHs".

Par ailleurs, la bande d’absorption observée au voisinage de 2373 cm™ indiquent I’existence

des groupements thiol SH (Annexes, figure 22).
e Spectroscopie UV

Deux bandes ont été observées a 232 et 311 nm avec les absorbances 4.457 et 3.821

respectivement. Ces bandes different au celle de B.4.
e Résonance magnétique nucléaire *HRMN

L’analyse du spectre tHRMN 1-Amino-1,2,4-triazole B.8 (Annexes, figure 23), mettent

en évidence, en particulier, trois pics de cycle 1,2,4-triazole 13.66, 10.6 et 8.43 ppm assigné
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au proton 1H de =N-HN*(NH2)-C=S, 2H de =C-NH,"-C=S et 2H de N-NH>. Les autres pics
7.6-7.2 (3H, Ca-NHz%), 3.7-2.9 (3H, Haand 2Hp), 1.24 (1H, SH) sont attribués aux protons de
radical R de produit de départ B.1.

e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Dans le spectre 3 CRMN (Annexe, figure 24), on note la présence des signaux aux 187.88
ppm, 179.78 ppm, 142.58 ppm attribuable au groupement C=S, -N-C=N-N-, N=C(N)-SH
caracteéristique de cycle triazole. Deux signaux a 187, 180 ppm dd au Cs et Cz de cycle de
triazole (effet d'équilibre tautomérique entre la forme thiol et thione). Les signaux observés a
63.95 (Ca), 24.90 (Cp) sont attribués aux protons de radical R de produit de départ B.1.

e Spectroscopie de masse

La structure du 1-Amino-1,2,4-triazole B.8 obtenue a été confirmée par spectrométrie de

masse et les résultats de cet analyse sont rassemblés dans le tableau B.3.

Tableau B.3: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 1-
Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B.8

Fragments/Mm.
N°  Mm
a b c d
HS----, N\N,NHz HS----, N\N,NHz HS----, N\N,NHz HS---- \N,NHz
N N N \ </
B.8 HzN'l <N7KSH HzN/ _<N7’\SH HZN/ <N7[\SH HZN/ NA\SH
191
115 (CoH3N4S) 95 (CsHsNy) 82 (C2N4H2) 109 (C4HsN4)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide.

Le spectre de masse (Annexe, figure 25) obtenu pour le produit B.8 donne un pic principal

(fragmentation c) indiqué la formation du cycle de 1,2,4-triazole de B.8
B.1.2.2.9. Préparation de 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9

La réaction (Figure B.10) entre le composé B.5 et solution méthanolique de KOH puis
HCI présente la préparation de 1,2,4-triazole B.9 avec un bon rendement 82.66%, ce produit a

une température de fusion 138-141° C.
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Chapitre B.1: Synthése de 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés de L-cystéine et leurs complexes avec Ni(l1) et Cu(ll)

ﬁ H
H,N NH
i N /\NH
I NA 2 _i KOH, CHOH \
HS 0] ii: HCl
b
B.5 B.9

Figure B.10 : synthése du ligand 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9
L’analyse CCM (chloroforme / benzéne 3: 1) révele un seul spot avec R¢g.o = 0.64.
On a obtenu le produit B.9 apres 17 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-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9 est
présenté une bande d’absorption a 1624 cm™ pour la fonction C=N, une bande d’absorption a
3169 cm™ attribuée au groupement NH, ainsi que I'apparition de SH a 2374.4 cm™ (Annexes,
figure 26).

e Spectroscopie UV

Deux bandes ont été observées a 245 et 264 nm avec les absorbances 4.286 et 3

respectivement. Ces bandes different au celle de B.5.

e Résonance magnétique nucléaire tHRMN

L’analyse du spectre *HRMN 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-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 apparu a 8.77 ppm correspondant les protons 2H de =N-NH,"-C=S,
et l'autre a 7.4 ppm de proton 1H correspondant =NH*-NH-C=S. Les autres pics 3.72-3.30
(3H, Ha et 2Hy), 1.38 (1H, SH) sont attribues aux protons de radical R de produit de départ
B.1.

e Résonance magnétique nucléaire *CRMN

Pour l'analyse *CRMN (Annexe, figure 28), on note la présence d’un signal a 172.16 ppm

attribuable au groupement caractéristique N-C=N-N, et aussi un signal a 141 ppm d{ au
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carbone de -N=C(N)-SH de cycle triazole. Les sighaux observés a 58 (Ca), 25.23 (Cp) sont
attribués au radical R de produit de départ L-cystéine B.1.

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 cet analyse sont représenés dans le tableau B.4.
Tableau B.4: Spectroscopie de masse de fragments importants (traits pleins) du 5-(1-
Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9

Fragments/Mm.
N° Mm
A b c d
H H\ H H
HS-- \N\N HS---- <N\ HS--- N—y, HS---- N
— | \ < —
B9 176 HyN \ /kSH J HoN \NJ\‘SH HN ‘\SH
129 (C3HsN4S) 67 (C2HN:3) 109 (C4HsN2) 115 (CsHsN3S)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide.

Le spectre de masse (Annexe, figure 29) obtenu pour le produit B.9 donne un pic principal
(fragmentation b) indiqué la formation du cycle de 1,2,4-triazole B.9.

B.1.3. Préparation des complexes dérivés des ligands B.1, B.2, B.3

B.1.3.1. Préparation du complexe B.1.1 dérivé de L-cystéine B.1 et Ni(ll)

Ce complexe est obtenu par la réaction du L-cystéine hydrochloride anhydre B.1 avec
le chlorure de nickel hexahydraté en présence de méthanol. Cette réaction est immédiate
(Figure B.11) et est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1) R¢g1 = 0.83 et Rfp11
=0.66.

NH» NH»
HS\)\‘/OH NiClo HS\)\‘/OH NI2+
| |

0]
B.1 B.1.1

Figure B.11 : Synthese du complexe (B.1.1) a partir du ligand (B.1) et de chlorure de

nickel.

71



Chapitre B.1: Synthése de 1,3,4-oxadiazole, 1,2 4-triazole dérivés de L-cystéine et leurs complexes avec Ni(l1) et Cu(ll)

Apreés purification de B.1.1 par cristallisation puis recristallisation avec un mélange de
(chloroforme/méthanol) (2/1), on obtient une poudre de couleur verte claire avec un point de

fusion est égale a 227.7°C.
B.1.3.2. Préparation du complexe B.1.2 dérivé de L-cystéine B.1 et Cu(ll)

Cette synthése se fait par L-cystéine hydrochloride anhydre B.1 avec le sulfate de
cuivre pentahydraté (CuSOs. 5H20) (Figure B.12)

NH> NH2

HS\/K‘/OH CuCly Hs\)\‘/OH G
| - | .Cu
0 0

B.1 B.1.2

Figure B.12 : Synthese du complexe B.1.1 a partir du ligand B.1 et de sulfate de cuivre.

Cette réaction est immédiate et aboutit a la formation d’un précipité qui donne apres le
lavage avec le méthanol chaud, le complexe B.1.2 sous forme d’une pate verte avec un
rendement 63%. Cette réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1), Rfg1 =0.79
et Rip12=0.66

Spectroscopie IR de deux complexes de L-Cystéine B.1.1 et B.1.2

Table B.5: Propriétés physiques du ligands B.1 et leurs complexes:

IR: v(cm™)
No. Comp T (°C) Forme R (%0) U.V : Anm(e.l.cm®.mol?)
NH> SH C=0 CS

215(1.626)  mom*

B.1 180.7  Solide blanche - 3366.8 2560.4 17342 77497
244(0.197) n—m*
511 263(0.719); o1t
o : oudre verte . . . . .595): n—T
BN 2227 Poud 75 2987.7 2550.5 1606.7 725.7 285(0.595 *
L)LNI
415(0.1). d—d
5 1o 250(0.625); n—m*
B Pate verte 63 3063.4 21951 1617.7 767.93 293(2.51); T—*
[B.1].Cu?*
A).Cu
435(0.7). d—d

Les données de la spectroscopie infrarouge (tableau B.5, Annexes, figures 30 et 32)
dans les deux complexes de L-cystéine reflétent I’apparition de la fonction carbonyle a
1606.7 cm™ pour le complexe de nickel et 1617.7 cm™pour le complexe de cuivre. Les
translations de ces différentes fréquences vers les bases valeurs par apport a ’acide aminé

correspondant, constituent une preuve de coordination de ces carbonyles.
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Dans le complexe de cuivre, la bande de groupement thiol apparait a 2195.1 cm™. La
translation de sa fréquence d’environ 300 cm™ dans le complexe par rapport au ligand justifie

la coordination de ce groupement au cuivre (I1).

Les bandes amines et hydroxyles dans les deux complexes apparaissent sous forme
d’une bande large centrée a 2987.7 cm™ pour le complexe de nickel et 3063.4 cm™ pour celui
de cuivre. L’interférence de plusieurs bandes amines et hydroxyle dans cette région rend son
interprétation difficile et donc inexploitable a la participation des groupements NH, et OH
dans la coordination du métal (Annexes, figures 30 et 32).

Spectroscopie électronique de deux complexes de L-cystéine B.1.1 et B.1.2

Les données de la spectroscopie électroniques (tableau B.5, Annexes, figures 31 et 32)
des complexes de L-cysteine hydrochloride anhydre obtenues avec le Cu(ll) et le Ni(ll) sont
similaires et présentent chacun une large bande a 250 nm pour le complexe de cuivre et a 263
nm pour le deuxieme complexe. Ces bandes dues a la transition t=—n*. La présence de la
bande d’absorption a 285nm dans le complexe B.1.1 et a 293nm dans le complexe de cuivre

B.1.2. En effet, une telle bande est généralement attribué a la transition n—m*.

Un grand décalage des bandes d’absorption dans les spectres des complexes par
rapport au le ligand correspondant et ’apparition d’une nouvelle bande pour la transition de
d-d a 435 nm pour le complexe de cuivre(ll) et 415nm pour le complexe de nickel(ll)
indiquent également la probabilité de la formation des complexes de type ML (Annexes,
figure 31, 33).

B.1.3.3. Préparation du complexe B.2.1 dérivé d'ester méthylique de L-cystéine B.2 et
Ni(Il)

La formation du complexe B.2.1 se fait par la réaction de méthyl 2-amino-3-
sulfanylpropanoate B.2 avec le chlorure de nickel en présence du meélange de solvant
éthanol/dichlorométhane (6 : 2) (10 ml). Cette réaction nécessite 10 heures de reflux a 70°C
(Figure B.13). L'évolution de cette réaction est suivie par CCM (Méthanol/Chloroforme 4:1),
Rig2=0.87 et Rfg21 =0.72.
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NH> NH,

HS OCH;  NicCly HS OCHz | "
| .

B.2 B.2.1
Figure B.13 : Synthése du complexe (B.2.1) a partir du ligand (B.2) et de chlorure de
nickel.
Un précipité apparu est lavé plusieurs fois avec 1’eau chaude pour donner une poudre

verte avec un point de fusion de 277.5°C. Le rendement de cette réaction est de 63%.

B.1.3.4. Préparation du complexe B.2.2 dérivé d'ester méthylique de L-cystéine B.2 et
Cu(ll)

Le composé méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 avec le sulfate de cuivre dans
le mélange du solvant méthanol et dichlorométhane sont portés au reflux pendant 9 heures
(Figure B.14). L'évolution de cette réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1),
Rip22 =0.75.

NH2 NH>
HS\)\‘/OCHs cucly Hs\)\‘/OCH3 o2t
] ———
O |
B.2 B.2.2

Figure B.14 : Synthese du complexe (B.2.2) a partir du ligand (B.2) et de sulfate de
cuivre.
Le précipité apparu est recristallisé par mélange de méthanol/chloroforme, le point de

fusion de ce complexe est de 230.7°C. Le rendement de cette réaction est de 78%.

Spectroscopie IR de deux complexes de méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2

Table B.6: Propriétés physiques du ligands B.2 et leurs complexes:

-1
IR: v(cm
No. Comp T (°C) Forme R (%) ( ) U.V : Anm(e.l.cm®.mol?)
NH> SH C=0 CS

Poudre marron 250 (1.027) n—m*
B.2 140 ook 62 33039 28504 17321 7354 260(2180)  pse
51 265(0.628);  mow*
B 2'] ;\”% 2775 Poudre verte 63 34212 23333 17345 6364 285(0.568);  n—m*

o 759(0.9) d—d
264(1.003); n—7*
B.2.2 Poudre verte _ .

B.2.Cu 230.7 oo 78 3117.4 23571 16191 6013 285(0.886);  n—m

740(0.54).  d—d
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Les fréquences des bandes (tableau B.6, Annexes: figures 34 et 36) des groupements
C=0 et SH pour le complexe de cuivre sont d’environ de 1619, 2357.14 cm™ respectivement.
Il est & noter que ces mémes bandes ont été observées dans notre ligand organique
correspondant. Toute fois, certaines de leurs fréquences subissent un déplacement dans les
complexes par apport au ligand de base B.2, confirmant la coordination de ces fonctions au

métal central.

Les bandes amine dans ce complexe apparaissent sous forme d’une bande large
centrée a 3117cm™ a cause de I’hygroscopité de B.2.2. L’interférence de plusieurs bandes
dans cette région rend son interprétation difficile et inexploitable a la participation des

groupements NH> dans la coordination du métal.

La spectroscopie infrarouge reflete pour le complexe B.2.1 une bande aigue et faible a
2333cm™ correspondant au groupement thiol SH. Des bandes intenses appartiennent environ
a 3512-3174cm™ correspondants au groupement amine. Les translations de ces fréquences
d’environ 10cm™ vers les basses valeurs pour la fonction amine et d’environ 200cm™ pour le

groupement thiol, par rapport a I’ester justifie la coordination de ces groupements au Ni(ll).

Le caractére hygroscopique des deux complexes de ligand B.2 et donc leur association

des molécules d’eau occulte la bande 3421 et 3360cm™ (Annexes: figures 34, 36).

Spectroscopie électronique de deux complexes de méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate
B.2

En spectroscopie électronique (tableau B.6, Annexes: figures 35 et 37), les deux
complexes B.2.1 et B.2.2 présents dans le DMSO, deux bandes, 1’une a 265nm de type n—n*,
la deuxiéme a 285nm attribue a la transition n—n*, et la troisieme bande reflete dans la
région du visible a 740nm pour le complexe B.2.2 et a 759nm pour le complexe B.2.1 avec le

nickel caractéristique des complexes a géométrie octaédrique.

Ces bandes sont généralement attribuées a la transition des électrons d (Annexes,
figures 35, 37)

B.1.3.5. Préparation du complexe B.3.1 dérivé d'hydrazide de L-cystéine B.3 et Ni(ll)

Le complexe B.3.1 est préparé par une réaction entre
2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3 et chlorure de nickel en présence d’une solution
méthanolique comme solvant (Figure B.15). La réaction est suivie par CCM (Méthanol
/Chloroforme 2:2) R¢g3 = 0.66 et Reg31 = 0.86.
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NH2 NH»
HS\)\‘/NHNHZ NiClp HS\)\‘/NHNHZ N2t
: g
B.3 B.3.1

Figure B.15 : Synthese du complexe B.3.1 a partir du ligand (B.3) et de chlorure de
nickel.
Cette synthese nécessite un reflux de 6 heures a 65°C. Le produit obtenu est
recristallisé par le méthanol pour donner le complexe B.3.1 sous forme des cristaux marrons

avec un point de fusion T¢=317.3°C et un rendement de 45%.
B.1.3.6. Préparation du complexe B.3.2 dérivé d'hydrazide de L-cystéine B.3 et Cu(ll)

La reaction de 2-amino-3 sulfanylpropanehydrazide B.3 avec le sulfate de cuivre dans
une solution méthanolique donne le complexe désiré B.3.2 aprés 6 heures a 80°C (Figure
B.16).

NH> NH,
HS NHNH,  cucCly HS NHNH, | 27
!
B.3 B.3.2

Figure B.16 : Synthese du complexe B.3.2 a partir du ligand (B.3) et de sulfate de cuivre.
L’analyse CCM (Méthanol /Chloroforme 2:2) révéle un seul spot avec un Rfg32 =
0.84 qui confirme de formation du complexe B.3.2 avec un point de fusion Tr = 245°C et un

rendement de 69%.

Spectroscopie IR deux complexes de 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3.1 et B.3.2

Table B.7: Propriétés physiques du ligands B.3 et leurs complexes:

. IR: v(cm™) _ L
No. Comp T (°C) Forme R (%0) U.V : knm(e.l.cm*.mol™)
NH; SH NC=0 CS
651.1 250 (1.027) n—om*
B.3 110.9 Poudre marron 90 3186.9 24933 1608 112 289(2.189); -
) 265(0.628); n—7*
B.3.1 Cristaux
>300 45 3143.6 23549 15963 610 285(0.568); n—m*
[B.3].Ni?* marron
759(0.9) d—d
264(1.003); n—7*
B.3.2 561.9
245 Poudre verte 69 3027.7 23611 1611 285(0.886); n—m*
[B.3].Cu2* 519.1
740(0.54). d—d
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La spectroscopie IR (tableau B.7, Annexes: figures 38 et 40) reflete des bandes aigues
et intenses au environ de 1596.3 cm et des bandes faible au environ 1611cm™ correspondant
au groupement CO-N pour les deux complexes de 1’hydrazide B.3 avec le nickel, et le cuivre
respectivement. Les translations de ces bandes dans les complexes par apport au ligand libre
ont justifié la coordination de ce groupement aux métaux de transition (Ni(Il) et Cu(ll)).

Les bandes thiol dans les deux complexes apparaissent sous forme d’une bande aigue
et faible & 2354.9 cm™ pour le complexe de nickel, et 2361.1 cm™ pour I’autre complexe de
cuivre. La fréquence de cette bande ayant décalé vers les basses valeurs par rapport a B. 3
correspondants, constituent une preuve de coordination de ce thiol.

Les bandes amines dans les deux complexes de nickel et de cuivre apparaissent sous
forme d’une bande large centrée a 3143cm™ pour le complexe de nickel et 3027.7cm™ pour
celui de cuivre. L’interférence de plusieurs bandes amines 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).

Spectroscopie électronique de deux complexes B.3.1 et B.3.2 du ligand 2-amino-3

sulfanylpropanehydrazide B.3

Les spectres d’absorption ¢lectroniques (tableau B.7, Annexes: figures 39 et 41) des
complexes du ligand B.3 présentent une bande de type n—n* dans la région 285-291nm, et

une autre bande de type d-d dans la région 625-651nm.
B.1.4. Préparation des complexes de diazole (B.6-B.9) avec Ni(ll) et Cu(ll):

Suite a I’étude réalisée dans qui précéde sur les structures de notre acide aminé L-
cystéine hydrochloride anhydre et leurs dérivés, nous entamons dans cette partie 1’étude des
modes des coordinations des dérivés diazole B(6-9) vis-a-vis des chlorure de nickel et de

sulfate de cuivre a ’état solide.

Par ailleurs, les rares donnés analytiques dont nous disposons et qui se limitent a la
seule spectroscopie infrarouge et électronique, ne nous permettent gucre d’établir de fagon
formelle la steechiométrie de nos complexes, leurs configurations ainsi que la nature des

hétéroatomes coordonnant le métal central.

Pour la formation de complexes par reflux des ligands B(6-9) avec les sels NiCl; et
CuCl> dans le méthanol pendant un temps approprié en fonction de chaque ligands et sel.

Apreés recristallisation par différents solvants, les complexes ont montré différents: couleurs
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cristallines, points de fusion, absorptions maximales UV et spectres IR modifies comme
résume dans le tableau B.8. Les structures proposées provisoires présentées dans la figure
B.17 sur la base des informations physiques obtenues a partir de tableau B.8.

Ces suggestions sont étayées par raisonnement logique basé sur des donnés théorique sur la
géométrie la plus stable, ainsi que, quelques résultats analytiques découlants des
spectroscopies IR et UV mais ces simples méthodes sont complémentaire a une étude d’autre

analyse plus approfondies.

cl ' e cl c
L{" CI\M/ C\M/ \M/
VHOH . H o H o -
BN HS.  NH, HS N 'H HS H, HS  NH,
N N H H
X MCI oL / /
s W C s G
N OGS N - N ~ \C| _|IMCl,
N™ S AN N > N < N
/ H N H* S N H S N\ Sx ,Cl N H+S
y 6789 HN M 2
Be9| X [O[N[N[N i
y [ A [w|n|B61B62 B7LB7.2 B.8.1; B.8.2 B.9.1; B.9.2
y' - || H|H

Figure B.17: Structures des complexes proposees des ligands diazoles B.6-9 avec NiCl; et
CuCly, L.H = Liaison d'hydrogéne intramoléculaire
Compte tenu du fait que ces structures possedent des doubles liaisons mobiles dans le
cycle héterocyclique (tautomérie thione/thiol), la complexation entre le métal et le cycle

hétérocyclique ne peut étre localisée de maniere décisive entre N et S ou entre y et S.

D'aprés le tableau B.8, IR (figures B(18-21)), UV, couleur et points de fusion des
complexes se sont révélés difféerents de leurs ligands B.6-9. Les bandes IR des groupes NH,
NHa, SH et C = S dans les complexes ont montré des écarts observes par rapport a leur ligand
meére, mais pas de maniere décisive entre la chaine latérale, hétérocyclique ou les deux. De
méme, il y a des changements clairs dans les absorptions UV, la couleur et les points de

fusion des complexes correspondants, qui peuvent exister sous différentes formes comme le
montrent les figures B.18-21 et le tableau B.8.
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Tableau B.8: Propriétés physiques des ligands diazoles B(6-9) et de leurs complexes

proposés:
No IR: v(cm™) UV. (DMSO) Couleur Tt
Comp NH: SH C=N C=S Amax(NM) g(l.cmi.mol?) (°C)
B.6 30649 2359.4 16655 1262.2 265,354 1.97,3.9 Criaaln 7
runatre
o E]?\li ,, 1679 23478 16100 12361 263,348,651 072 064,039 Poudre verte  >300
B.6.2 261,599, 651, 0.86,0.27,0.27, Poudrevert >300
Boou 2159 236 16285 11978 . 021 o
B.7 32481 2550 1647.2 10126 232, 311 4.45,3.82 C{,‘fjﬁ;’* 138
B.7.1 34221 23266 16218 1069.3 202,280,511 3.312 070 013 -oldevert  >300
[B.7].Ni(l1) foncé
B.7.2 197,332,492, 3,25, 2,93, 0.93, Poudre >300
Brcan 38989 23421 16315 11008 o 0o jaune
B.8 3300 2373 16164 1053.1 242,263,320 4,43, 4, 3.06 rig:r'r‘c’; 138
B8l 43141 23093 16363 10905 205,275 511 34,092,021  foudre 275
[B.8].Ni(ll) jaune
B.8.2 197, 203, 3.02, 2.82, Poudre 214
Baoy O1636 22543 16016 12228 s o i
B.9 3169 23744 1624 1084 245, 264 4283 Fibre 138-
brunatre 141
BSL 34069 23132 15639 11011 227,238,605 443, 42034  oudre 268
[B.9].Ni(ll) marron
B.9.2 Poudre 241
34163 23161 1597.7 11744 203,577 3.48,0.2 arron
[B.9].Cu(l)

Variations en IR, v (cm™):

Fréquence d'élongation NH: a I'exception des complexes de type B.7.1 et B.7.2, tous les
spectres IR des complexes Ni et Cu des composes B.6, B.8, B.9 présentent des bandes pour v
(NH2) supérieures a leurs ligands d'origine en raison de la formation d'hydrogene
intramoléculaire "liaison entre NH... S ou / et SH... N" qui ont été remplacés par la
coordination des groupes N ou S de la chaine latérale et / ou des cycles diazole avec des
métaux (figure B.17). [161,162].

Frequence d'élongation SH: De méme, la fréquence v (SH) inférieure a celle du ligand
d'origine est probablement attribuée au processus de coordination avec les métaux ou/et au
statut différent de la liaison hydrogéne intramoléculaire. [163]

Fréquence d'élongation -C=N: La fréquence v (C=N) a été rapportée a 1635cm™, [164]
tandis que les complexes montrés a une fréquence plus basse que leurs ligands d'origine

comme effectué par complexation métallique avec Ni ou Cu.
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Fréquence d'élongation -C=S: Gingras a rapporté que la fréquence de C = S a 1062 et
811cm? soit abaissée ou disparu sur le complexe de cuivre [165] en raison de la
transformation de forme de liaison de C=S a -C-S. Cependant, toutes les élongations de

liaison C = S ont été modifiees par rapport a leurs ligands d'origine attribués a la formation de
complexes.
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Fig B.18. Comparaison entre les spectres FT-IR du ligand B.6 et leurs complexes de Ni
B.6.1 etde Cu B.6.2
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Figure B.19. Comparaison entre les spectres FT-IR du ligand B.7 et leurs complexes de Ni
B.7.1 etde CuB.7.2
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B.8.1

B.8.2

2254,3779

=022 50168
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Figure B.20. Comparaison entre les spectres FT-IR du ligand B.8 et leurs complexes de Ni
B.8.1 etde Cu B.8.2
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Figure B.21. Comparaison entre les spectres FT-IR du ligand B.9 et leurs complexes de Ni
B.9.1 etde Cu B.9.2
Absorptions d'UV:
Les absorptions des complexes B.6-B.9 (Ni et Cu) ont montré l'apparition de pics de
valeur plus élevée sur 455 nm qui n'existent pas dans les ligands B.6-B.9. [166]
Malheureusement, la tHRMN n'a pas donné d'informations trés utiles sur la structure

réelle car il n'y a pas de liaison C-H a détecter dans les lieux de coordination.
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Remarques

Les points de fusion des différents complexes métalliques, dépassant tous 200°C
constituent une preuve a priori de leur formation (Les points de fusion des ligands de départ
ne dépassant 180°C).

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 étude 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, DRX....etc
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Chapitre B.2 Evaluation de I'activité antibactérienne

CHAPITRE B.2 : EVALUATION DE L’ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

Les ligands B(1-3), diazoles B(6-9) et leurs complexes avec Ni(ll) et Cu(ll)
synthétisés sont testés sur déférentes bactéries afin d’évaluer 1’activité antibactérienne dans le
but de découvrir de nouvelles substances bioactives, et la recherche de nouveau composés

biologiquement actifs.

NH2 HN OCHg H,N NHNH,
HS\)VOH />_\< />—/
H HS o HS \\o
0
B.1 B.2 B.3
H
H H NH,
H,N N H,N Ny HoN N H,N ) ..
<0 =< )< <
—
HS 0 g HS /N Ng  Hs N SH  Hs N SH
B.6 7 N B.8 B.9

Les bactéries choisies sont :

> Bacteérie de gram positif: S. aureus 25923 et S. aureus 43300

> Bacteérie de gram négatif: E. coli et P. aeroginosae

» Les antibiotiques pris comme reférence sont : Kanamicyne K et Cephalosporine C
B.2.1. Evaluation de I’effet antibactérien

Pour chaque espece bactérienne, on a préparé des boites de pétries contenants des

antibiotiques de références Kanamicyne et Cephalosporine, sous forme de disques de papier
et disque de DMSO, ainsi que 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.

La mesure du diametre de la zone claire autour du disque permet d’évaluer I’activité
inhibitrice du produit vis-a-vis de la bactérie choisie.

Les tableaux B.9, B.10 suivants résument les résultats obtenus.
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Tableau B.9: Activité antibactérienne des composés synthétisés B.1-B.3 et de leurs
complexes a des concentrations (o =10 et f =5) pg / ml. Zone d'inhibition en mm

S. aureus 25923 S. aureus 43300 E.Coli P. aeroginosae
Zl IR % Zl IR % ZI IR % ZIl IR %
o o o o o B o o
B.1 0
B.1.1 0 0 0 0 0o 0 0 0 0
[B.1].Ni?*
B.1.2 10 37.03 9 39.13 0o 0 ©0 0 0
[B.1].Cu?*
B.2 20 74.07 12 52.17 0 0 o0 0 0
B.2.1 21 77.77 15 65.21 0o 0 ©0 0 0
[B.2].Ni?*
B.2.2 0 0 0 0 0o 0 © 0 0
[B.2].Cu?*
B.3 0 0 0 0 o 0 ©0 0 24.24
B.3.1 0 0 0 0 0o 0 © 0 0
[B.3].Ni?*
B.3.2 16 59.25 10 43.47 0o 0 © 0 0
[B.3].Cu?*
K 14 100 0 100 26 100 0 100
C 27 100 23 100 33 100 21 100

ZI: zone d'inhibition; IR: inhibition relative; a, B: concentration des composés testés a 10 pg/ml, Spug
/ml, respectivement; K: Kanamycine; C: Céphalosporine. DMSO comme contréle négatif.
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Tableau B.10: Activité antibactérienne des diazoles synthétisés B.6-B.9 et de leurs

complexes a des concentrations (o = 10 et f = 5) pg / ml. Zone d'inhibition en mm

S. aureus 25923 E. coli P. aeroginosae
Com ZI IR% ZI IR % ZI IR %
N°. B a B a B a B a B a B
B.6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6a

[B6.Ni(11)] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6a'

[86.Cu(11)] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
B.7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7a

<8 0 <29.62 0 <8 0 <2424 0 <8 0 <3809 0

[B7.Ni(I1)]

7a’
<8 0 <29.62 0 <8 0 <2424 0 <8 0 <3809 0

[B7.Cu(IN)]

B.8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8a
<8 0 <29.62 0 <8 0 <2424 0 <8 0 <3809 0

[B8.Ni(I1)]
8a'

1153 <8 4270 <2062 <8 0 <2424 0 <8 0 <3809 0

[B8.Cu(ll)

B.9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9a
<8 0 <29.62 0 <8 0 <24.24 0 <8 0 < 38.09 0

[BI.Ni(11)]
9a'

165 1033 6111 3826 954 <8 289 <2424 961 827 4576  30.63

[B9.Cu(IN)]

K 14 100 26 100 0 100
c 27 100 33 100 21 100

ZI: zone d'inhibition; IR: inhibition relative; a, B: concentration des composés testés a 10 pg/ml, Spg

/ml, respectivement; K: Kanamycine; C: Céphalosporine. DMSO comme contréle négatif.
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B.2.2. Interprétation des résultats des ligands B.1-B.3 et leurs complexes

Les cing composés synthétisés (B.1.2), (B.2), (B.2.1), (B.3) et (B.3.2) montrent une
activité antibactérienne, tous les autres produits sont inactifs.

= Effet des produits testés sur le S. aureus 25923

Figure B.22 : produits testés sur S. aureus 25923 a concentration de 10ug/ml.

e La Cephalosporine et la Kanamicyne sont actifs contre le S. aureus 25923, leurs zone
d’inhibition sont respectivement de 27mm et 14mm.

e Le composé B.3 est inactif sur cette bactérie.

e Le complexe B.1.2 présente une tres bonne activité contre cette bactérie avec une zone
d’inhibition de 10mm.

e Lescomposés B.2, B.2.1, et B.3.2 ont également une tres bonne activité, mais possedant par
contre des zones d’inhibitions supérieures a celle du B.1.2 ainsi supérieure a celle de

I’antibiotique Kanamycine.
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Effet des produits testés sur S. aureus 43300

Figure B.23 : produits testés sur S. aureus 43300 a concentration de 10ug/mi.

- S. aureus 43300 est sensible a la cephalosporine, et résistant a la kanamicyne.

Les deux complexes du cuivre (11) : B.1.2 et B.3.2 possédent des trés bonnes activités contre

cette bactérie avec des zones d’inhibition de 9mm et 10mm respectivement.

Le composé B.2 et leur complexe avec Nickel B.2.1 présente des trés bonnes activités contre

le S. aureus 43300 avec des zones de 12mm et 15mm respectivement.
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= Effet des produits testés sur E .coli

Figure B.24 : produits testés sur E. Coli a concentration de 10ug/ml.

- La cephalosporine et la kanamicyne sont actifs contre E. coli avec des zones d’inhibition de
33 mm et 26 mm.

e Tous les produits synthétisés sont inactifs contre cette bactérie.
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= Effet des produits testés sur P. aeroginosae

Figure B.25 : produits testés sur P. aeroginosae a concentration de 10ug/ml.

e Pseudomonas est sensible a la céphalosporine C, et résistante a la Kanamycine K.
e Lescomposes B.1.2, B.2, B.2.1 et B.3.2 sont inactifs sur P. aeroginosae.
e Le composé B.3 présente une bonne activité contre cette bactérie avec une zone d’inhibition

de 8mm.
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B.2.3. Interprétation des résultats des diazoles B.6-B.9 et leurs complexes

= Effet de 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6 et leurs
complexes B.6.1, B.6.2

S. aureus 25923 E. Coli

P. aeroginosae

Figure B.26 : Effet de 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6 et

leurs complexes B.6.1, B.6.2 a concentration de 10ug/ml.
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= Effet des complexes B.8.2 et B.9.2 sur la S. aureus 25923

mm/ineh

i1 ]
(0

ON B 2ERO

W

Figure B.27 : Effet des complexes B.8a’ et B.9a" sur la S. aureus 25923 a concentration de

10ug/ml.
B.2.4. Discussion génerale
- La Cephalosporine C et la Kanamycine K sont actifs contre toutes les bactéries testées sauf
la P. aeroginosae qui résiste a l'effet de la Kanamycine, les zones d’inhibition sont motionnés
dans les tableaux B.9 et B.10.
- A TD’exception de deux ligands méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2, 2-amino-3-
sulfanylpropanehydrazide B.3 et les trois complexes organométalliques B.2.1, B.1.2 et B.3.2
qui sont active, tous les autres composés synthétisés sont inactifs sur les bactéries utilisés.
- Particuliérement le complexe de L-cystéine avec le cuivre présente une trés bonne activité
contre S. aureus 25923, Le B.1.1 est aussi actif contre le S. aureus 43300.
- Concernant méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 est actif contre S. aureus 25923 et S.
aureus 43300. Par contre, il ne présente pas d’activité contre E.coli et P. aeroginosae. Il est
important de noter que les résultats donnés par le B.2 sont supérieures a ceux de la
Kanamycine.
- Le complexe de méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate avec le nickel B.2.1 présente une trés
bonne activité contre S. aureus 25923 et S. aureus 43300, toute fois cette activité est
supérieure a celle de la Kanamicyne. Les autres bactéries testées sont résistants au B.2.1.
- Le composé 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3 présente une bonne activité contre P.
aeroginosae, cette activité est plus efficace que la Kanamycine, les autres bactéries testés sont

résistantes au B.3.
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- Le complexe B.3.2 est inactif contre les deux bactéries grammes négatifs E. coli et P.
aeroginosae, par contre ce complexe montre une trés bonne activité contre S. aureus 25923 et
S. aureus 43300 qui est supérieure par apport a I’antibiotique Kanamycine.

- Les diazoles B(6-9) et les complexes d'oxadiazole (B.6.1, B.6.2) n'ont montré aucune
activité antibactérienne contre les micro-organismes considérés. Alors que les complexes
métalliques des amino triazoles B.7, B.8 et du triazole B.9 ont montré une activité variable.
Des cas similaires ont été rapportés dans la littérature [167-169]. Les complexes de 1-amino
triazole B.8.2 et de triazole B.9.2 avec Cu(ll) ont montré un effet le plus élevé sur les
bactéries de Gram-positives S. aureus 25923 (figure B.27), tandis qu'en plus, le triazole B.9.2
a montré l'effet le plus élevé sur la bactérie Gram-négative P. aeruginosa (tableau B.10). Les
résultats remarquables sont que les complexes B.8.1 et B.9.1 ont montré leur activité (CMI)
sur des organismes similaires par des composés relatifs a des concentrations inférieures de 5
pg/ml a celles qui avaient eté rapportees pour la L-méthionine [54] et d’autres composés

similaires dans la littérature [170-171].
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Chapitre C.1 Synthéses Chimiques

CHAPITRE C.1 : SYNTHESES CHIMIQUES

C.1.1. Généralité
C.1.1.1. Réactifs et solvants utilisés

Les structures et les spécifications des réactifs et des solvants utilisés au cours de cette

partie sont présentées dans le tableau C.1

Tableau C.1 : Les structures des réactifs et des solvants utilisés

M.m (g/mol) T:(°C) Densité Tep (°C)

Réactifs et solvants Structure

Acétate d’éthyle CH3;COOCHCH3 88.11 -83.6 0.90 77.1

Acétone CH3COCH3 58.08 -94.6 0.79 56

Acide sulfurique H2SO. 98.07 -15 1.84 290
Chloroforme (99.6%) CHCl;s 119.38 -63 1.478 61.2
Chlorure de cuivre (1) CuSO0s. 5H0 249.6 110 2.3 650
Chlorure de nickel (11) NiCl».6H.0 237.71 140 35 451

Dichlorométhane CH.Cl 40 -95.1 1.32 40
DMSO (99%) (CHs)2SO 78.13 18.4 1.84 189

DMF HCO-N(CHa). 73 -61 0.94 153

Ethanol (96%0) C2HsOH 46.07 -117.4 0.81 79
Hexane CeHua 86.17 -95.3 0.65 68.73
Hydrazine hydratée (64%) NH2NH2.H0 50.06 2 1.03 114

Méthanol (99.7%) CH3OH 32.04 -98 0.79 65
Thiocyanate de potassium KSCN 97.18 173.2 1.886 500

C.1.1.2. Appareillages et techniques d’analyses utilisés

Afin de mener a bien ce travail, des différents types d’appareil et de technique ont été
utilisés.
- Une balance électronique: permet d’effectuer des pesés d’une précision de 10*g.

- Appareil de mesure du point de fusion (Type GALLENKAMP): Utilisé pour la
détermination de la température de fusion d’un solide (Tmax =400°C). Le solide est placé

dans un capillaire.

- Une plaque chauffante avec agitateur magnétique (Type Assistent TMA): Cette plaque

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

magnétique.

- 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 polymére,
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 le laboratoire de chimie pharmaceutique au département de chimie, Université
de Yahia Fares de Medéa a I'Ecole Normale Supérieure de Laghouat, Talib Abdelrahman.

- Résonance magnétique nucléaire 'HRMN et *CRMN: Les spectres *HRMN et >*CRMN
(1D) ont éte enregistrés sur un spectromeétre Bruker AC 400 MHz (Université d'AinShamss,
Département de Pharmacie, Egypte) dans DMSO-d6 et référencés a TMS. Symboles 8, 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 (Université d'AinShamss, Egypte).

- Test Biologique: Les micro-organismes de cette étude ont été fournis par I'Université de

Djelfa, Département de biologie.

- Chromatographie sur couche mince: Les plaques CCM sont préparées au niveau de nos
laboratoires "laboratoire de Chimie Organique Bioactive-USTOMB, et laboratoire de Chimie
Organique et de Substances Naturelles-U. Djelfa". Cette préparation consiste a 1’étalement en
couche mince d’un gel de silice sur des plagues en verre. Apres depot des échantillons sur la
plaque CCM, cette derniere est placée dans une cuve chromatographique (récipient en verre)
contenant un éluant et fermée de maniére étanche. Le choix de I’éluent et doit étre en fonction

de la nature du composé a séparé.
La révélation a été réalisée par I’iode.
C.1. 1.3. Caractérisation du I-Cystéine hydrochloride anhydre

Nom IUPAC : L-Cystéine hydrochloride anhydre

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

Aspect : poudre blanche

Odeur : inodore

Formule brute : C3H/NO>S.Hcl

Masse molaire : 157.62 g/mol

Point de fusion : 180.7

Solubilité dans I’eau : Soluble

N° cas : 52-89-1

R¢= 0,55 (éluant : méthanol /Chloroforme : 2/2 ; v Iv)
IR v (cm™) :3366.83(NH2) ; 3019.7 et 2854.64(0OH) ; 2560.41, 2552.01 (SH) ; 1734.25 et
1622.7(C=0).

UV(H20) ; A nm (e. l.cm™.mol?): 215(1.626)

C.1.2. Syntheése et caractérisation des ligands organiques B.1-B.9

C.1.2.1 Synthése du méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate (B.2)

H,N OCH,
2\
S 0
/ b
H
B.2

La L-cystéine hydrochloride anhydre B .1 (1g, 6,344. 10 mol) est dissous dans le
méthanol (55ml) on y ajouter sous agitation magnétique de 1’acide sulfurique concentré

(2,5 ml). Le mélange est porté au reflux pendant 6 heures a 80°C.

L’avancement de la réaction est suivi par chromatographie sur couche mince CCM dans
I’éluant (méthanol /chloroforme ;4 :1; v :v) a Rig1= 0,65 pour le produit de depart B.1 et

R¢g.2= 0,83 pour I’ester méthylique B.2.

Apreés le refroidissement de la solution a température ambiante, La solution obtenue a
été neutralisée avec NaHCO3 aqueuse a 5% (100 ml) jusqu'au pH atteint 7. Puis, on sépare la
phase organique dissoute dans la phase aqueuse par extraction en utilisant le dichlorométhane
puis séchage par sulfate de magnésium anhydre MgSOQ., le produit est filtré pour donner une

poudre de couleur marron foncé B.2 (62%).
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Caractéristiques du produit :

R% = 62

Tr = 140°C.

IR v(cm™): 3303.93(NH>), 2953.24 (NH3"); 2850.42(SH); 1732 (C=0).

UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol): 250 (1.027), 289(2.189);

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8.5 (3H, s, —NHZ), 3.7 (1H, m, Ha), 3.52 (3H, s, OCHs3);
3.03 (2H, m, 2Hp), 1.86-1.65 (2H, NHy), 1.43-1.22 (1H, s, SH).

C.1.2.2 Synthése de 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3

H,N NHNH,
S : \\o
e
H
B.3

Le meéthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate (B.2) (1g, 7.398 mmole) est dissous dans le
mélange des solvants méthanol (100ml) et d’eau (20 ml). On ajoute ’hydrazine hydraté 64%

(17 ml) a la solution précédente.

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnetique a 90°C pendant 6 heures. La
réaction est suivie par CCM (methanol /chloroforme 2:2 ; v : v). Reg2 = 0.53 et Rtg3 =0.75.
Le méthanol aqueux est ensuite éliminé par évaporation rotative pour donner une poudre de

couleur marron B.3 (90%).
Caracteristiques du produit :

R% = 90
T¢=110.9°C.

IR v(cm™) : 1608.04 (CO —N) ; 3186.94 et 3083.33 (OH, NH et NHy) ; 2919.61 (NHs") ;
2493.33 (SH).

UV (DMSO); % nm (e. l.cmt.molL): 265(1.743) ; 299(2.949).

LHNMR (400 MHz, DMSO-de) 5: 9.18-8.55 (1H, O=C-NH-NH>), 7.48-6.88 (3H, Cs-NH3"),
3.88 (1H, Ha), 2.93 (2H, 2Hb), 1.92-1.79 (3H,-NH-NH>), 1.24 (1H, s, SH).
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C.1.2.3 Synthése de Potassium 2-(2-amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazine carbothioate
B.4

ﬁ
H,N NH
\NH/\OK
a \
HS 0
b

B.4

Le 2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide (B.3), (1 g, 7,407 mmol) et du méthanol / eau
(228 ml / 30 ml) ont été ajoutés a une solution méthanolique (20ml) d'hydroxyde de
potassium (0.3112 g, 5.55 mmol) et du disulfure de carbone (9 ml). Le mélange réactionnel
est chauffé au reflux a 80 °C pendant 5h. La CCM eluée avec du chloroforme/éther
diéthylique 2: 1 a montré R¢ = 0,34 pour la trace d’hydrazide B.3 et R¢ = 0,10 pour le nouveau
spot. Le méthanol aqueux a été évaporé sous pression réduite et un produit recristallisé a

partir de méthanol / éther diéthylique 3: 1 pour donner un produit solide marron B.4.
Caracteristiques du produit :

R% =85

Ts=285°C.

IR v(cm™) : 3489.2 (NH), 2927.9 (SH), 1627.9 (CO-N), 1141.8 (C=S) [123].

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 3.39 (3H, Ha et Hp), 2.74 (1H, s, O=C-NH-N-), 2.52 (1H,
s, HN-C(S)-O), 1.24 (1H, s, SH).

C.1.2.4 Synthése de 2-(2-Amino-3-sulfanylpropanoyl)hydrazinecarbothioamide B.5

ﬁ
H,oN NH
/>—< \NH/\NHZ
a \
HS 0O
b

B.5

2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide (B.3), (1 g, 1,407 mmol) dissout dans le
méthanol/eau (180 ml/ 35 ml) sous l'agitation. Le thiocyanate de potassium (0,228 g, 2,35
mmol) et HCI (2,34 ml, 37%) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été chauffé au reflux a
80 °C pendant 7 h. La CCM éluée avec l'éthanol / éther diéthylique 1: 3 a montré Rf = 0,52

pour la trace d'’hydrazide B.3 et Rf = 0,79 pour un nouveau spot. L'excés de solvant s'est
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évaporé a presque siccité et le solide a été séparé par filtration et recristallisé par méthanol /
éther diéthylique 1: 1 pour donner un produit cristallin marron B.5.

Caractéristiques du produit :

R% =75

Ti=126°C.

IR v(cm™) : 3232.7, 3174.8 (NH), 2578.83 (SH), 1716.6 (CO-N), 1251.8 (C=S).

IHNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.7 (2H, O=C-NH;*-N), 7.54 (2H, -NH"-C=S), 3.39-2.5
(3H, Ha et 2Hp), 1.45 (1H, SH).

C.1.2.5 Synthése du 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6

H
PDad
a
s 0 g
/ b
H
B.6

L’hydrazide de L-cystéine B.3 (1g, 7.398mmol) est dissous dans une solution
méthanolique (168ml) et additionné sous agitation magnétique, a une solution d’hydroxyde de
potassium formée de KOH (0.338g) et le méthanol (8.5ml). Le disulfure de carbone (8.5 ml)

est ajouté goutte a goutte a la réaction.

Le meélange est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 9 heures a 80°C.
L’évolution de la réaction suivi par CCM (methanol /chloroforme 3:2 ; v: v) a Rig3z = 0.93 et
Ress =0.79.

Aprés un refroidissement a température ambiante, la solution est acidifiée avec de
I’acide hydrochloride HCI1 (10%) jusqu’au pH = 5. Il se forme alors un précipité de couleur
marron qui est filtré puis lavé par I’acétate d’éthyle, et recristallisé dans le chloroforme, on

obtient un produit B.4 sous forme de cristaux bruns jaunatres.

Caracteéristiques du produit :

R% = 93.43

T = 147°C

IR v(cm™) : 3064.9 (NH_) ; 2848.43 (NH 3*) ; 2359.43 et 2666.66 (SH) ; 1665.5 (C=N) ;
1398.57 et 1262.16 (C=S) ; 1100.93 et 1010.7 (C-O-C).

UV (DMSO); A nm (. .em™.mol?): 265(1.97); 354(3.9).
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IHNMR (400 MHz, DMSO-de) &: 10.69 (2H, -C=N-NH,*-C=S), 7.29 (3H, Cs-NHs*), 3.57
(1H, Ha), 3.45 (2H, 2Hb), 1.94 (2H, NHy), 1.24 (1H, SH).

3CNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 200.7 (C=S), 178.6 (-N=C-0-), 161.04 (N=C-S),
58.01(Cs), 39.54 (Cb).

GC-MS: les résultats de tous les ligands B.6-B.9 sont résumés dans le tableau B.11 (page
104).

C.1.2.6 Synthése du 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B.7

H,N N
2 N—
N
74
a J\
S N~ g
e b |
NH,

B.7

L'oxadiazole B.6 (0.7 g, 3.954 mmol) est dissous dans le méthanol (75 ml).
L'hydrazine hydratée de 64% (8 ml) est additionné au mélange réactionnel chauffé au reflux a
80 ° C pendant 5 h. La CCM éluéee avec de I'éthanol / éther diéthylique 1: 3 a montré R =
0.78 pour la trace d'oxadiazole B.6 et R = 0.54 pour le nouveau spot. L'exces de solvant a été
évapore a presque siccité et le solide restant a été filtré et lavé avec de l'acétate d'éthyle pour

donner le composé B.7 qui est recristallisé par le méthanol / dichlorométhane (1/3).

Caracteristiques du produit :

R% =93

Tf =138°C

IR v(cm™) : 3248.13 (NH), 2550 (SH), 1647.21 (C=N)

UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol™): 232 (4.457), 311(3.821)

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.68 (2H, -C=N1-N2H,*-C3=S), 8.88 (1H, -C-N1-N2H-
C=S), 7.21 (3H, N-NHs™), 3.50 (1H, Ha), 3.2 (2H, 2Hb), 2.8 (2H, N-NH2), 2.4 (3H, Ca-NH3"),
1.8 (2H, Ca-NH), 1.30 (1H, SH).

13CNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 169.26 (N-C=S), 159.28 (-N=C-N-), 142.62 (N=C-S),
40.12 (Ca), 20.92 (Cp).
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C.1.2.7 Synthése du 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B.8

NH,
4
=<
S N~ g
/ b l
H

B.8

Le composé B.4 (0.4 g, 1.716 mmol) est dissous dans le méthanol (30 ml). L'hydrazine
hydratée de 64% (1.8 ml) est additionné au mélange réactionnel chauffé au reflux a 80 ° C
pendant 15h. La CCM éluée avec de I'éthanol / benzéne 1: 2 a montré Rt = 0,44 pour la trace
de B.4 et Rf = 0,72 pour le nouveau spot. Le mélange réactionnel est refroidi a température
ambiante et est acidifieé avec HCI (37%) jusqu'a pH = 3. Un preécipité s'est formé et filtré. Le
filtrat extrait par I'éther diéthylique puis recristallisé dans I'acétone pour donner un produit

solide marron B.8.

Caracteristiques du produit :

R% = 82

Tr=138°C

IR v(cm™) : 3390 (NH2), 2920,2 (NHs*), 2373 (SH), 1616,4 (C=N)

UV (DMSO); A nm (. l.cm™.mol™): 232 (4.457), 311(3.821)

HNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 13.66 (1H, =N-HN*(NH2)-C=S), 10.60 (2H, =C-NH,"-
C=S), 8.43 (2H, N-NH,), 7.6-7.2 (3H, Ca-NH3*), 3.7-2.9 (3H, Haand 2Hb), 1.24 (1H, SH)
BCNMR (400 MHz, DMSO-de) &: 187.88 (C=S), 179.78 (-N-C=N-N-), 142.58 (N=C(N)-
SH), 63.95 (Ca), 24.90 (Cb).

C.1.2.8 Synthése du 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9

HyN N
NH
74
a J\
ST N7 Ss
’ H
B.9

Le composé 2- (2-amino-3-sulfanylpropanoyl) hydrazinecarbothioamide (B.5), (0.41
g, 2.113 mmol) est dissous dans le méthanol (25 ml) sous agitation. Une solution
méthanolique de KOH (0.18 g, 3.214 mmol dans 15 ml) est ajoutée et chauffée au reflux a 80

°C pendant 17 h. La CCM ¢éluée avec du chloroforme / benzene 3: 1 a montré Rs = 0.53 pour
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la trace de B.5 et Rf = 0,64 pour un nouveau spot. Le mélange réactionnel a été refroidi dans
I'eau glacée et filtré. Le produit obtenu est recristallisé par d'acétate d'éthyle / méthanol 3: 1

pour donner des fibres marrons B.9.

Caractéristiques du produit :

R% = 82.66

Tr = 138-141°C

IR v(cm™) : 3169 (NH), 2374.4 (SH), 1624 (C=N)

UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol™): 245 (4.286), 264 (3)

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.77 (2H, =N-NH*-C=S), 7.4 (1H, =NH*-NH-C=S), 4.23
(2H, =C-NH;*-C=S), 3.72-3.30 (3H, Ha et 2Hy), 1.38 (1H, SH).

BCNMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 172.16 (N-C=N-N), 141 (-N=C(N)-SH), 58 (Ca), 25.23
(Cp).

Tableau B.11 : Spectroscopie de masse des fragments importants de diazole hétérocyclique
synthétisé B.6-B.9.

Fragments/Mm.
N° Mm
a b c d
H
HS-eems, N\N/H HS---- /N\N/H HS -+ /N\N/ S--oy //N\N/
B.6 HQN,' o \s H,N 0™ g H,N 07 g H,N 07 Rg
177
101 (CHN2OS) 69 (c,HN,0) 57 (CHN,0) 85 (C2HN:S)
HS— N H---S N-. H-S— H N HS-- N
N 7/ N , N N
O = G
H,N N o ) N g H,N N - H,N N gy
B.7 191 H N H,N HyN H,N
115 (CoHsN4S) 101 (CsHsN2S) 188 (C4HsNsS;) 125 (C4H7Ns)

HS----, N\N,NHz HS ==~ N\N,NHz HS----, N\N,NHz HS---- N\N,NHz
B.8 191 H,N NNy H,N N, H,N NT g, H,N N gy

115 (C;HsNsS) 95 (CsHaNy) 82 (C2NaHo) 109 (CsHsNy)
1 1 : g
HS--- N HS-- N HS---- N HS----+ N
\ ~N 3 ~N | ~N
— L ] — ]
B9 176 HN \N/KSH HN NJ\“SH HN \NJ\‘SH HoN N""\SH
129 (C3HsN,S) 67 (C2HN3) 109 (C;HsN2) 115 (CsHsNsS)

Mm = Masse moléculaire pour la formule de liaison solide.
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C.1.3. Synthese et caractérisation des complexes des ligands B.1, B.2, B.3

C.1.3.1. Synthése du complexe B.1.1 dérivé de L-cystéine B.1 et Ni(ll)

B.1.1

L-cystéine hydrochloride anhydre B.1 (0.30g, 1.903.mmole) est dissous dans le
méthanol (11 ml). La solution de chlorure de nickel (NiCl..6H,0) (0.52g, 1.903 mmole) avec

methanol (8 ml) sont ajouté a la solution précédente.
Cette réaction est immédiate.

La réaction est maintenue une heure sous agitation magnétique et suivie par CCM
(Méthanol /Chloroforme 4:1 ; v : V), Rfg1 =0.83 et R¢g11 =0.66.
La solution est alors concentrée par évaporation du solvant et le solide résultant est filtré,
cristallisé puis recristallisé avec (chloroforme /méthanol) (2/1) donnant une poudre verte
claire (B.1.1).

Caracteristiques du produit :

R%= 75%

Ts=222.7°C

IR v(cm™): 3377 (NH); 2987.24 (OH); 2550.55, 2611.11(SH); 1737.46, 1606.7 (C=0).
UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol?): 263(0.719); 285(0.595); 415(0.01).

C.1.3.2. Synthése du complexe B.1.2 dérivé de L-cystéine B.1 et Cu(ll)

B.1.2

L-cystéine hydrochloride anhydre B.1 (0.3g, 1.903 mmole) dissoute dans le minimum
de méthanol (11ml). A cette solution, on ajoute une quantité équimolaire de sulfate de cuivre
(CuS04.5H,0) (0.47g, 1.903 mmole), dissous dans le méthanol (8 ml). La réaction est

immédiate et entraine ’apparition d’un précipité.
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La réaction est maintenue 30 minutes sous agitation magnétique et est suivie par CCM
(Méthanol /Chloroforme 4:1; v : v), Ris1 = 0.79 et R¢p.1.2 = 0.66.

Le précipité est filtré, lavé plusieurs fois avec le méthanol chaud pour donner une pate
verte (B.1.2).

Caractéristiques du produit:

R%=63%

IR v(cm™): 3111.11, 3063.49 (NH,, OH); 2944.44 (NH3*); 2195.15 (SH); 1740.24,
1617.71(C=0).

UV (DMSO); . nm (e. l.cm™.mol?): 250(0.0625); 293(2.51); 435(0.07).

C.1.3.3. Synthese du complexe B.2.1 dérivé d'ester méthylique de L-cystéine B.2 et Ni(ll)

NH>
2+
HS\)ﬁ(OCH3 Ni
(6]

B.2.1

Le méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 (0.3g, 2.21 mmole) est dissous dans le
mélange du solvant éthanol (60 ml) et dichlorométhane (20 ml). La solution de chlorure de
nickel (NiCl,.6H20) (0.6g, 2.21 .mmole) avec éthanol (10 ml) est ajoutée a la solution
précédente.

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique a 70°C pendant 10
heures et entraine [I’apparition d’un précipité. La réaction est suivie par CCM

(Méthanol/Chloroforme 4:1 ; v : v), Rig2 =0.87 et Rig21 = 0.72.

Le précipité est filtré, lavé avec a I’ecau chaude plusieurs fois pour donner une poudre
verte foncée (B.2.1).

Caracteéristiques du produit:

R%= 63%

Ts=277.5°C

IR v(cm™): 3512.98, 3421.26, 3174.67 (NH.); 2333.33(SH); 1734.55, 1618.08 (C=0).
UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol?): 265(0.628); 285(0.568); 759(0.009).
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C.1.3.4. Synthése du complexe B.2.2 dérivé d'ester méthylique de L-cystéine B.2 et
Cu(ll)

NH»

2+
HS\)\”/OCH3 Cu
0]

B.2.2

Le méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 (0,3g, 2,21 mmole) est dissous dans
mélange éthanol- dichlorométhane (6 :2) (10 ml). A cette solution, on a ajouté un mélange
constitué de chlorure de cuivre (CuSO4.5H,0) (0.55¢g, 2.21 mmole) et de méthanol (9 ml).

La réaction est maintenue au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 9
heures, et est suivie par CCM (Meéthanol /Chloroforme 4:1; v : v), Rsg22 = 0.75.

Le précipité apparu est filtré, cristallisé puis recristallisé avec un mélange de

méthanol /chloroforme (3 /1 ; VV/V) pour donner une poudre verte foncé (B.2.1).
Caracteristiques du produit:

R%= 78%

Tr=228.5-230.7 °C.

IR v(cm™): 3143.66 (NH,); 2357.14 (SH); 1619.19 (C=0).

UV (DMSO); . nm (e. l.cm™.mol?):264(1.003); 285(0.886); 740(0.054).
C.1.3.5. Synthése du complexe B.3.1 dérivé d*hydrazide de L-cystéine B.3 et Ni(ll)

NH>

HS\)\‘/NHNHZ it

o

B.3.1

2-amino-3-sulfanylpropanehydrazide B.3 (0.32g, 2.36 mmole) est dissous dans le
méthanol (60 ml) avec (10 ml) de I’eau distillée. (0,649, 2,36 mmole) de chlorure de nickel
hexhydraté (NiCl, ,6H20) est dissous dans le méthanol (10 ml), Ce dernier est ajouté a la

solution précédente.

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique a 65°C pendant 6 heures.
La réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 2:2 ; v : v), Rig3 = 0.66 et
Rf_B_3_1 = 0.86.

107



Chapitre C.1 Synthéses Chimiques

Le solvant est évaporé, le produit obtenu est recristallisé par le méthanol pour donner

B.3.1 sous forme des cristaux de couleur marron.

Caractéristiques du produit:

R%= 45%

T¢=317.3°C

IR v(cm™): 3143.66 (NH>); 2354.09 (SH); 1596.31 (CO-N).

UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol?): 285 (0.034); 651(0.025).

C.1.3.6. Synthese du complexe B.3.2 dérivé d'hydrazide de L-cystéine B.3 et Cu(ll)

NH2»
2+
HS\)\”/NHNHZ cu
(0]

B.3.2

Le B.3 (0.32g, 2.36 mmole) est dissous dans le mélange méthanol-eau (6 :1) (10 ml)
au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 1 heure. A cette solution, on ajoute une
quantité équimolaire (0.64g, 2.36 mmole) de sulfate de cuivre (CuSO4,6H20) dissous dans le
méthanol (10 ml). Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique pendant 6
heures a 80°C.

L’avancement de la réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 2:2),
Rf,B,s,z =0.84.

Le produit obtenu est purifié puis séché pour donner le complexe B.3.2 sous forme

d’une poudre verte.
Caracteéristiques du produit:

R%= 69%

Ts=245°C

IR v(cm™): 3027.77 (OH, NH2); 2918.32 (NH3"); 2361.11 (SH): 1611.11(CO-N).
UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol?): 291(2.587); 625(0.5).
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C.1.4. Synthese et caractérisation des complexes de diazole (B.6-9) avec Ni(ll) et Cu(ll):

C.1.4.1. Synthése des complexes B.6.1 de ligand 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione B.6 avec Ni(ll)

cl Cl

o

0
N‘N)H;' S

B.6.1; B.6.2
Structures proposés des complexes B.6.1 et B.6.2
B.6.1: Complexe de B.6 et Ni(ll); B.6.2: Complexe de B.6 et Cu(ll)

5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6 (0.25, 1.4106 mmole)
est dissous dans le méthanol (20 ml) au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 1
heure. Le sulfate de cuivre hexhydraté (0,386g, 1.4106 mmole) est dissous 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 9 heures.
La réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 3:2 ; v:v), R¢gs =0.84, Rigs1 = 0.75.

Le précipite apparu est filtré, et recristallisé par I'éthanol pour obtenir une poudre de

couleur verte B.6.1

Caracteéristiques du produit

R% = 49

Tr >300°C

IR v(cm®): 3167.88 (OH, NH,); 2888.88 (NHz*); 2347.78 (SH); 1610.98 (C=N); 1236.08
(C=S); 1115.37 et 1048.17(C-O-C).

UV (DMSO); & nm (e. l.cm™.mol™):263(0.722); 348(0.644); 651(0.039).
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C.1.4.2. Synthése du complexe B.6.2 de ligand 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione B.6 avec Cu(ll)

5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1, 3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6 (0.25g, 1.4106
mmole) est dissous dans le méthanol (20 ml) au reflux sous agitation magnétique a 80°C
pendant 1 heure. A cette solution on ajoute une quantité équimolaire de sulfate de cuivre
hexhydraté (CuSO..6H,0) (0.35g, 1.4106 mmole) dissous dans le méthanol (10 ml).

Le tout est maintenu au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 8 heures.
L’avancement de la réaction est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 3:2 ; v: v).
Rees2 =0,91.

Le solvant est évaporé, le produit obtenu est recristallisé pour donner le complexe

B.6.2 sous forme des cristaux de couleur vert tres foncé.

Caracteristiques du produit :

R% = 79

T >300°C

IR v(cm™): 3388.88, 3215.98 (OH, NHy); 2954.54 (NHs*); 2326 (SH); 1628.52 (C=N):;
1363.02, 1197.78 (C=S); 1055 (C-O-C).

UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol™): 261(0.866); 599(0.027); 651(0.027); 677(0.021).

C.1.4.3. Synthése du complexe B.7.1 de ligand 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-
4H-1,2,4-triazole-3-thiol B.7 avec Ni(ll)

T

HS N
/

\_$/~ y

/
N
N

>-I
\

Cl

B.7.1;, B.7.2
Structures proposés des complexes B.7.1 et B.7.2

B.7.1: Complexe de B.7 et Ni(ll); B.7.2: Complexe de B.7 et Cu(ll); L.H: Liaison

d'hydrogéne intramoléculaire.
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Le composé 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol B.7 (1
mmole) est dissous dans le méthanol (25 ml). La solution de chlorure de nickel (NiCl2.6H20)

(1 mmole) avec méthanol (8 ml) est ajoutée a la solution précédente.

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 4 heures.
La réaction est suivie par CCM (éthanol/éther de pétrole, 1:3; v: V), Rig7 =0.76 et Rig7.1 =
0.65.

Le précipité est filtré puis recristallisé par I'éthanol pour donner le complexe B.7.1

sous forme d'un solide vert.

Caractéristiques du produit :

R% = 85

Tt >300°C

IR v(cm™): 3422.1 (NH5), 2326.6 (SH), 1621,8 (C=N).

UV (DMSO); A nm (¢. l.cm™.mol™): 202 (3.312), 280 (0.70), 511 (0.13).

C.1.4.4. Synthése du complexe B.7.2 de ligand 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-
4H-1,2,4-triazole-3-thiol B.7 avec Cu(ll)

Le Composeé 4-Amino-1,2,4-triazole B.7 (1 mmole) est dissous dans le méthanol (25
ml). A cette solution, on a ajouté une solution méthanolique (9ml) de chlorure de Cuivre
(CuS04.5H,0) (1 mmole).

La réaction est maintenue au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 9

heures, et est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3; v : v), Rig72 =0.6.

Le précipite apparait est filtré puis recristallisé par éthanol pour donner le complexe

7a' sous forme d'une poudre verte.
Caracteéristiques du produit

R% = 72
Tt >300°C
IR v(cm): 3398.9 (NH,), 2342.1 (SH), 1631.5 (C=N).

UV (DMSO); & nm (z. l.emt.mol): 197 (3.25), 332 (2.93), 492 (0.93), 564 (0.9).
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C.1.4.5. Synthése du complexe B.8.1 de ligand 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-
1,2,4-triazole-5-thiol B.8 avec Ni(ll)

B.8.1; B.8.2
Structures proposés des complexes B.8.1 et B.8.2
B.8.1: Complexe de B.8 et Ni(ll); B.8.2: Complexe de B.8 et Cu(ll);

On a préparé la solution de 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-
thiol B.8 (1 mmole) qui est dissous dans 15 ml de méthanol. Cette solution est ajoutée a
solution méthanolique (8ml) de chlorure de nickel hexhydraté (NiCl ,6H20) (1 mmole).

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique a 80°C pendant 3 heures.
La réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3; v : v), Rigs = 0.72 et
Rtgs1 = 0.55.

Le solvant est évaporeé, le produit obtenu est recristallisé dans I'éthanol pour donner le

complexe B.8.1 sous forme d'une poudre jaune.

Caracteristiques du produit :

R% =49

Tf=275°C

IR v(cm™): 3314.1 (NHy), 2309.3 (SH), 1636.3 (C=N).

UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol™): 205 (3.402), 275 (0.92), 511 (0.21) .

C.1.4.6. Synthése du complexe B.8.2 de ligand 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-
1,2,4-triazole-5-thiol B.8 avec Cu(ll)

Le 1,2,4-triazole B.8 (1 mmole) est dissous dans le méthanol (15 ml) au reflux sous
agitation magnétique a 80°C pendant 1 heure. A cette solution, on a ajouté une quantité
équimolaire (Immole) de sulfate de Cuivre (CuSOa4,6H20) dissous dans le méthanol (8 ml).

Le mélange est maintenu au reflux sous agitation magnétique pendant 6 heures a 80°C.
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L’avancement de la réaction est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3; v : V),
Rigg2 = 0.52.

Le précipité apparait est filtré puis recristallisé par éthanol pour donner le complexe B.8.2

sous forme d'une poudre marron foncé.

Caractéristiques du produit :

R% =80

Tr=214°C

IR v(cm™): 3163.6 (NH.), 2254.3 (SH), 1601.59 (C=N).

UV (DMSO); A nm (. l.em™.mol™): 197 (3,029), 203 (2.82), 455 (0.2).

C.1.4.7. Synthése du complexe B.9.1 de ligand 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-
triazole-3-thiol B.9 avec Ni(ll)

Cl Cl

HS  NH,

B.9.1; B.9.2
Structures proposés des complexes B.9.1 et B.9.2
B.9.1: Complexe de B.9 et Ni(ll); B.9.2: Complexe de B.9 et Cu(ll);

5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9 (1 mmole) est dissous dans
le méthanol (20 ml). La solution de chlorure de Nickel (NiCl2.6H20) (1 mmole) avec

méthanol (8 ml) est ajoutée a la solution précédente.

La réaction est maintenue 5h sous agitation magnétique et est suivie par CCM (éthanol /éther
de pétrole 1:3; v: V), Riggs =0.75 et Rigo1 = 0.61.

La solution est alors concentré par évaporation du solvant et le produit résultant est filtré, puis
recristallisé par I'éthanol pour obtenir le complexe B.9.1 sous forme d'une poudre marron

foncée.
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Caractéristiques du produit :

R% = 80

T =268°C

IR v(cm™): 3426.88 (NH.), 2313.2 (SH), 1563.9 (C=N).

UV (DMSO); A nm (. l.em™.mol™?): 227(4.433), 238 (4.206), 605 (0.34).

C.1.4.8. Synthese du complexe B.9.2 de ligand 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-
triazole-3-thiol B.9 avec Cu(ll)

Le ligand 1,2,4-triazole B.9 (1 mmole) est dissous dans le minimum de méthanol (20
ml). A cette solution, on a ajouté une quantité équimolaire de sulfate de Cuivre
(CuS04.5H20) (1 mmole) dissous dans le méthanol (8 ml).

La réaction est maintenue 5 heures au reflux et est suivie par CCM (éthanol /éther de
pétrole 1:3; v : v), Rees = 0.75 et Rrpo2 = 0.59.

Le précipite est filtré puis recristallisé avec éthanol pour obtenir le complexe B.9.2

sous forme d'une poudre marron foncée.

Caracteristiques du produit:

R% =78

Ts=241°C

IR v(cm™): 3416.27 (NHy), 2316.1 (SH), 1597.6 (C=N).
UV (DMSO); A nm (e. l.cm™.mol™?): 203 (3.481), 577 (0.2).
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CHAPITRE C.2 : Evaluation de ’activité antibactérienne

La chimie organique, de part son lien avec la biologie et la pharmacie, abord de nos
jours directement le probléme des fondements chimiques de la vie. Ce domaine d’étude
acquiert actuellement une importance primordiale, tant sur le plan théorique que pratique.

Il s’est ainsi crée une base scientifique pour lutter contre les plus graves maladies infectieuses,
par transformation chimiques de produits naturels en antibiotiques et par différentes synthese
organiques de produits doués de propriétés anti-inflammatoires, antibactériennes,

antifongiques etc....

Les acides aminés de nos jours ont été le sujet de beaucoup d'investigations dues a son

réle dans la médecine, la biologie et la chimie de base.

Dans ce contexte, nous sommes intéressés a 1’étude de I’activité antibactérienne des ligands
B.1 "L-cystéine”, B.2 "ester methylique de L-cystéine”, B.3 "Hydrazide de I-cystéine",
diazole 1,3,4-oxadiazole B.6 et 1,2,4-triazole B (7-9) dérivées de L-cystéine et de leurs
complexes avec Ni(ll), Cu(ll). Déferents essais ont été réalisés au laboratoire afin de mettre
en évidence leurs effets antibactériens. Il a été choisi pour cette étude des espéces
bactériennes a Gram(+) " Staphylococus aureus 25923, Staphylococus aureus 43300" et a

Gram(-) " Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosae".

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
imprégneés 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 :

Chaque composé chimique synthétisé est dissous dans du DMSO pour préparer des
solutions mére d’une concentration du 10ug/ml. La dilution sera effectuée avec le DMSO,
pour arriver a la concentration 5ug/l. Le Oug/ml, comme étant le témoin, ne contient que le

solvant utilisé pour la solubilité de chaque produit (DMSO).
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Apres stérilisation, les tubes sont introduits dans une étuve pour 1’évaporation du

solvant, et on n’obtiendra que les disques en papier séches stériles.

Test sur le milieu solide

Le milieu utilisé pour le test de I’activité antibactérienne, de chaque produit synthétisé,
et le milieu Muller Hinton (MH), ayant la composition suivante :
Milieu MH.................. 34g
Eau distillé.................. 1000ml

Les micro-organismes utilisés
Les micro-organismes utilisés pour L’étude de I’activité antimicrobienne: 4 souches

bactériennes sont utilisées pour ce test

Bactérie a Gram positif Bactérie a Gram négatif
Staphylococus aureus 25923 Escherichia coli
Staphylococus aureus 43300 Pseudomonas aeroginosae

Elles 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’cau distillée stérile. Quelques gouttes de cette suspension bactérienne sont
déposeées puis établées, avec une pipette Pasteur stérile, sur la surface de la boite de pétrie

contenant le milieu MH.

A T’aide d’une pince stérile, un disque de chaque concentration préparée de chaque
produit a tester est déposée sur la surface de boite de pétrie.
On observe ainsi autour des disques une zone circulaire indemne de colonies, appelée Zone
d’inhibition.
Les zones d’inhibition sont définies comme suit :
Le produit est actif pour un diametre > 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 testes antibactériennes Des antibiogrammes ont été réalisés pour des disques de

Kanamycine K et Céphalosporine C : Les diamétres d’inhibition ont été mesuré par les deux
antibiotiques de références.
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CONCLUSION GENERALE

Le travail présenté dans cette thése est basé sur la synthese des diazoles par trois
méthodes différentes en passant par I'hydrazide de L-cystéine (B.3). Les diazoles dérivés de
L-cystéine sont : 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H) -thione (B.6), 4-amino-
5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (B.7), 1-amino-3-(1-amino-2-
sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol (B.8) et 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-
triazole-3-thiol (B.9). A partir de chaque ligand, on a synthétisé des complexes avec les
meétaux de transition nickel(l1) et cuivre (I1).

Le ligand organique de L-cystéine 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 résultats plus importants de l'activité antibactérienne ont donné: Le composé
méthyl 2-amino-3-sulfanylpropanoate B.2 et leur complexe avec Ni(ll) B.2.1 présentent une
trés bonne activité contre S. aureus 25923 et S. aureus 43300, toute fois cette activité est
supérieure a celle de la Kanamicyne, tandis que le composé 2-amino-3-
sulfanylpropanehydrazide B.3 présente une bonne activité contre P. aeroginosae et leur
complexe avec Cu(ll) B.3.2 montre une tres bonne activité contre S. aureus 25923 et S.

aureus 43300, Ces activités sont supérieure par apport a I’antibiotique Kanamycine.

Les diazoles B(6-9) et les complexes d'oxadiazole (B.6.1, B.6.2) n‘'ont montré aucune
activité antibactérienne contre les micro-organismes considérés. Alors que les complexes
métalliques des amino triazoles B.7, B.8 et du triazole B.9 ont montré une activité variable.
Les complexes de 1-amino triazole B.8.2 et de triazole B.9.2 avec Cu(ll) ont montré un effet
le plus élevé sur les bactéries de Gram-positives S. aureus 25923, tandis qu'en plus, le triazole
B.9.2 a montreé l'effet le plus élevé sur la bactérie Gram-négative P. aeruginosa. Les résultats
remarquables sont que les complexes B.8.1 et B.9.1 ont montré leur activité (CMI) sur des
organismes similaires par des composés relatifs a des concentrations inférieures de 5 pg/ml a
celles qui avaient été rapportées pour la L-méthionine [54] et d’autres composés Ssimilaires
dans la littérature [170-171].
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Nos composes synthétisés présentent une grande importance dans les domaines de
chimie organique, d'hétérocyclique, d'organométallique, ainsi dans le domaine biologique et

médicale.

En nouvelles perspectives, la confirmation des structures exactes des complexes par
des analyses plus profonds comme DRX, analyse ¢lémentaire...etc, et la synthése des autres
dérivés comme la famille de thiazoles dérivés d'hydrazide de L-cystéine et leurs complexes
avec autres métaux de transitions comme platine(ll), Au(IIl)...etc., et leurs applications sur

nouveau souches bactériennes comme les champignons.
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Figure 14 : Spectre UV de 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione B.6.
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Figure 16: Spectre 13 CRMN de 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione
B.6.
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Figure 18: Spectre IR de 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol
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Figure 19: Spectre *HRMN de 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
thiol B.7.
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Figure 20: Spectre 3:3CRMN de 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-

3-thiol B.7.
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Figure 21: Spectre GC-MS de 4-N-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-

thiol B.7.
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Figure 22: Spectre IR de 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol
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Figure 23: Spectre *HRMN de 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-

thiol B.8.
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Figure 24: Spectre 13 CRMN de 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-
thiol B.8.
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Figure 25: Spectre GC-MS de 1-Amino-3-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-
thiol B.8.
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Figure 26: Spectre IR de 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9.
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Figure 27: Spectre tHRMN de 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9.
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Figure 28: Spectre 13 CRMN de 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2, 4-triazole-3-thiol B.9.
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Figure 29: Spectre GC-MS de 5-(1-Amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9.
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Figure 30 : Spectre IR du complexe B.1.1
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Figure 31 : Spectre IR du complexe B.1.1
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Figure 32 : Spectre IR du complexe B.1.2
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Figure 34 : Spectre IR du complexe B.2.1
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Figure 36 : Spectre IR du complexe B.2.2
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Figure 38 : Spectre IR du complexe B.3.1
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Figure 40 : Spectre IR du complexe B.3.2
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Figure 41 : Spectre UV du complexe B.3.2
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Figure 22 : Spectre UV du complexe B.4.1
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Figure 24 : Spectre UV du complexe B.4.2

164

I I I I I I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Figure 23 : Spectre IR du complexe B.4.2

1,0 -

0,8
o 0.6
QO
C
(5] J
2
2 0
8 041
<

0,2

0,0 . I . I . I ; : . I . ,

200 300 400 500 600 700 80C




Résumeé



il
= (BH) 2- JssbbuS sl 163 e4- (L) duililu-2- sinal-1) -5 dlasall J s Joall Baas Ciliidia day )f
-5-sinl-4 B.7  0si-(3H)2- JsiwlsS s 13e4-d) Jolil g 2 - siaal-1) 5= sinl-4 (B.6 s
SHI-[- (B8 A2 siaal 1) 3- il ] eJsi-3-ds3bid 2 eHA - (B8] A2 sl 1)
-J 00 B9 U3 Jsobid2cl-HI- [ (8 il sial-1) - 5§ B.8 Jsi-5-Jsjsi-4¢2¢]
o) Cuil) danadill (368 4BV o jaal) Caat AaSY) cddliae il CLED Ll A8 jre iy Gt
ol g JSall bl ae S e 0SS Joe s JS 3 ALY Adldany (e Sl g (sig nll adaliadl)
oo Wl sina 5 B(6-9) Al A il ol gl JUA) &3 s (e Sl Js e Cliide dag ) ae il
Pseudomonas aeroginosae s Escherichia coli :aluadl ddbe LosSdl s Cu(ll )s Ni(ll)
B(7-9) 2 Cu(I1) s Ni(ll ) wlsixa < ekl Staphylococus aureus 25923 :al sal) dus ga L il
5 B.8.2 Lulaill (sdina of & laill iU il e a3 3 Asdal) dald) LK) aa Us pale Ualis
(Jo / o2 508 5) Aall dnidie @l 38 i Alilaall Lall QKD e (MIC) Leghalis | ekl B.9.2

Al @l G el e (e A # 15 8aie EOLY) &5 Lae Ji S 55 a8l 5l 8 s

Résumé

Quatre nouveaux dérivés de diazole-thiol nommeés : 5-(1-amino-2-sulfanyléthyl)-1,3,4-
oxadiazole-2(3H)-thione B.6, 4-amino-5-(1-amino-2-sulfanyléthyl )-4H-1,2,4-triazole-3-thiol
B.7, 1-amino-3-(1-amino-2-sulfanyléthyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol B.8 et 5 -(1-amino-2-
sulfanyléthyl)-1H-1,2,4-triazole-3-thiol B.9 ont été synthétisés a partir de la L-cystéine et
caractérisés par IR, *H-RMN, 3C-RMN et GC-MS. La formation d'un complexe avec des
ions Ni(ll) et Cu(ll) avec quatre dérivés diazole-thiol de la L-cystéine a été formeée et isolée.
Les produits synthétiques finaux B(6-9) et leurs complexes avec Ni(ll) et Cu(ll)
correspondants ont été testés contre des bactéries Gram-négatives : Escherichia coli,
Pseudomonas aeroginosae et Gram-positives bactérie : Staphylococus aureus 25923 et n'a
montré aucune activité biologique. Les complexes Ni(ll) et Cu(ll) de B(7-9) ont présenté une
activité appréciable contre les micro-organismes testés. Les résultats remarquables sont que
les complexes de Cu(ll) B.8.2 et B.9.2 ont montré leur activité (MIC) sur des organismes
similaires a tres faibles concentrations (5ug/ml) qui est en fait une concentration inférieure a
ce qui avait été rapporté sur d'autres composés relatifs .

Mots clés : L-cystéine, diazole thiols, ligands, complexe organométallique, activité
antibactérienne.

Abstract

Four novel diazole-thiol derivatives namely: 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1,3,4-oxadiazole-
2(3H)-thione 6, 4-amino-5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol 7, 1-amino-3-
(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-1,2,4-triazole-5-thiol 8, and 5-(1-amino-2-sulfanylethyl)-1H-
1,2,4-triazole-3-thiol 9 have been synthesized from I-Cysteine and characterized by IR, *H-
NMR, BC-NMR and GC-MS. Complex formation with Ni(Il) and Cu(l1) ions with four
diazole-thiol derivatives of I-Cysteine were formed and isolated. The final synthetic products
(6-9) and their corresponding Ni(ll) and Cu(ll) complexes were tested against Gram-negative
bacteria: Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosae and Gram-positive bacteria:
Staphylococus aureus 25923 and showed no biological activity. While Ni(ll) and Cu(Il)
complexes of B(7-9) exhibited appreciable activity against tested microorganisms. The
outstanding results is that the Cu(ll)-complexes B.8.2 and B.9.2 showed their (MIC) activity
on similar organisms at very low concentrations (5ug/ml) which is in fact lower concentration
than what had been reported on other relative compounds.

Keywords: L-Cysteine, diazole thiols, ligands, organometallic complex, antibacterial activity.



	L-cystéine hydrochloride anhydre  B.1 (0.3g, 1.903 mmole) dissoute dans le minimum de méthanol (11ml). À cette solution, on ajoute une quantité équimolaire de sulfate de cuivre (CuSO4.5H2O)  (0.47g, 1.903 mmole), dissous dans le méthanol (8 ml). La ré...
	La réaction est maintenue 30 minutes sous agitation magnétique et est suivie par CCM (Méthanol /Chloroforme 4:1; v : v), Rf.B.1 = 0.79 et Rf.B.1.2 = 0.66.
	Le précipité est filtré, lavé plusieurs fois avec le méthanol chaud pour donner une pâte verte (B.1.2).
	Le précipité est filtré, lavé avec à l’eau chaude plusieurs fois pour donner une poudre verte foncée  (B.2.1).
	Le précipité  apparu est filtré, cristallisé puis recristallisé avec un mélange de  méthanol /chloroforme (3 /1 ; V/V) pour donner une poudre verte foncé  (B.2.1).
	Le solvant est évaporé, le produit obtenu est recristallisé par le méthanol pour donner B.3.1 sous forme des cristaux de couleur marron.
	Le précipité apparu est filtré, et recristallisé par l'éthanol pour obtenir une poudre de couleur verte B.6.1
	Le solvant est évaporé, le produit obtenu est recristallisé pour donner le complexe B.6.2 sous forme des cristaux de couleur vert très foncé.
	Le précipité est filtré puis recristallisé par l'éthanol pour donner le complexe B.7.1 sous forme d'un solide vert.
	Le précipité  apparait est filtré puis recristallisé par éthanol pour donner le complexe 7a' sous forme d'une poudre verte.
	Le solvant est évaporé, le produit obtenu est recristallisé dans l'éthanol pour donner le complexe B.8.1 sous forme d'une poudre jaune.
	Le ligand 1,2,4-triazole  B.9 (1 mmole) est dissous dans le minimum de méthanol (20 ml). À cette solution, on a ajouté une quantité équimolaire de sulfate de Cuivre (CuSO4.5H2O)  (1 mmole) dissous dans le méthanol (8 ml).
	La réaction est maintenue 5 heures au reflux et est suivie par CCM (éthanol /éther de pétrole 1:3; v : v), Rf.B.8 = 0.75 et Rf.B.9.2 = 0.59.
	Le précipité est filtré puis recristallisé avec éthanol pour obtenir le complexe B.9.2 sous forme d'une poudre marron foncée.

