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Résumé

RESUME

Deux bases de Schiff 4-((phenyl(pyridin-2-yl)methylene)amino)benzenesulfonamide(L ) et
1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl) methanimine dihydrate (L) ont été synthétisées par
une réaction de condensation entre la sulfanilamide, la 2-aminopyrimidine et la benzoylpyridine.
Les réactions de la 4-((phenyl(pyridin-2-yl)methylene)amino)benzenesulfonamide (Li) et la 1-
phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)methanimine dihydrate (Lu) avec des sels de V(IV),
Co(ll), Ni(ll) et Cu(ll) ont conduit a I'nydrolyse de L, pour donner des complexes sulfanilamido-
métalliques et de L pour donner des complexes métalliques binucléaires de 2-benzoylpyridine (11)

et phényl (pyridin-2-yl) méthanediol (I2).

Les ligands résultants et less complexes correspondants ont été caractérisés par RMN-(1H,
13C), COSY, NOESY, DEPT 135, HSQC, HMBC, I’analyse micro-élémentaire, les méthodes
spectroscopies (IR, UV-vis) et ATG.

Les bases de Schiff (Li) et (Ln) sont solubles dans le méthanol, I'éthanol, le DMSO,
I'acétone et le DMF et fondent a des températures de 216°C et 64°C respectivement. La
microanalyse et les études spectroscopiques ont indiqué que les complexes métalliques binucléaires
ont été obtenus par la coordination de l'ion métallique a la 2-benzoylpyridine (I1) et la
phényl(pyridin-2- yl)méthanediol (I.) issue de I'nydrolyse de la base de Schiff (Lu). Les analyses
spectroscopiques visibles ont suggéré une géométrie octaédrique pour le complexe Ni(L)2, une
géomeétrie pyramidale et des géométries tétraédriques comprenant chacune deux molécules du
ligand amino-monodentate (L) proposées pour les complexes VO(L)2, Co(L)2 et Cu(L)2. Sur la
base des spectres visibles obtenus des géomeétries pyramidales a base carrée sont proposées pour
les complexes binucléaires de Cu(ll) et V(IV) tandis qu'une géométrie plan carrée est proposée

pour le complexe binucléaire de Co(ll).

La structure aux rayons X monaocristalline determinée pour le complexe de cuivre(ll) a
révélé un complexe binucléaire de Cu(ll) des ligands I1 et I résultant de I'hydrolyse de L. La
structure cristalline est non centrosymétrique avec un noyau rectangulaire binucléaire (Cu-O-R)2et
deux ligands l1 et I> dans la cellule unitaire. Le composé cristallise dans un systéme cristallin
monoclinique avec pour groupe d'espace P2i1/n (no. 14).




Résumé

Les tests antimicrobiens in vitro dans le DMSO 10% contre trois souches bactériennes
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Staphylococcus aureus) et trois souches fongiques
(Candida albicans, Candida glabrata et Candida parapsilosis) ont montré que le ligand L, et les
complexes VO(L)2, Co(L)2 et Cu(L)2 se sont révélés actifs sur la bactérie Staphylococcus aureus
avec des zones d'inhibition allant de 16 a 20 mm comparés a la zone d'inhibition de 22 mm pour la
Rifampicine. Les complexes Co(L)2, Ni(L)2 et Cu(L)2 se sont révélés modérément actifs sur la
souche de levure, Candida albicans avec des zones d'inhibition de 10 a 16 mm supeérieure a celle
de 8 mm déterminé pour la référence, Fluconazole. Seul le complexe binucléaire [VO(l2)2] est actif
sur toutes les souches bactériennes. Les activités antioxydantes révelent que le ligand L, et les
complexes VO(L)2, Co(L)2 ont montré une activité modérée contre le radical libre 1,1-diphényl-2-
picryl-hydrazyle (DPPH) pour une activité antioxydante. Par contre seuls les complexes

binucléaires de cobalt(ll) et oxovanadium(ll) sont révélés actifs pour éliminer les radicaux libres.

MOTS-CLES : Sulfanilamide, 2-Benzoylpyridine, Base de Schiff hétérocyclique, Complexe

binucléaire, Structure cristalline, Activité antimicrobienne, Activité antioxydante.
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ABSTRACT

Two Schiff bases 4-((phenyl (pyridin-2-yl) methylene) amino) benzenesulfonamide (L) and
1-phenyl-1- (pyridin-2-yl) -N- (pyrimidin-2-yl) methanimine dihydrate (L) were synthesized by a
condensation reaction between sulfanilamide, 2-aminopyrimidine and benzoylpyridine. The
reactions of 4-((phenyl (pyridin-2-yl) methylene) amino) benzenesulfonamide (L) and 1-phenyl-
1- (pyridin-2-yl) -N- (pyrimidin-2-yl) methanimine dihydrate (L) with V(IV), Co(ll), Ni(ll) and
Cu(ll) salts resulted in to the hydrolysis of L, to give sulfanilamido-metal complexes and of L to

give binuclear complexes of 2-benzoylpyridine (1) and phenyl (pyridin-2-yl) methanediol (I2).

The ligands and corresponding complexes obtained were characterized using 3C-NMR, 1H-
NMR, DEPT-135, HSQC, HMBC, COZY, NOESY, microanalysis, spectroscopies methods (FT-
IR, UV-vis) and TGA.

The Schiff bases (Li) and (L) were soluble in methanol, ethanol, DMSO, acetone and DMF
and melted at temperatures of 216°C and 64°C respectively. Microanalysis and spectral studies
indicated that binuclear metal complexes were obtained by the coordination of the metal ion to 2-
benzoylpyridine (1) and phenyl (pyridin-2-yl) methanediol (I2) from the hydrolysis of the Schiff
base (Ln). Visible spectroscopic analyses suggested an octahedral geometry for the Ni(L)2 complex,
a pyramidal and tetrahedral geometries, each comprising two molecules of the monodentate amino
ligand (L) proposed for the VO(L)2, Co(L)2 and Cu(L)2. Based on the visible spectra obtained,
square-based pyramidal geometries are proposed for the binuclear Cu(ll) and V(IV) complexes

while a square planar geometry is proposed for the binuclear Co(ll) complex.

Thesingle crystal x-ray structure determined for the copper(ll) complex revealed a binuclear
Cu(ll) complex of I and I2 resulting from the hydrolysis of Li. The structure is non-
centrosymmetric with a rectangular binuclear (Cu-O-R)2 nucleus and two ligands I1 and Iz in the

unit cell. This compound crystallizes in monoclinic system with a space group P21/n (no. 14).

In vitro antimicrobial screening in 10% DMSO against three bacterial strains (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus) and three fungal strains (Candida
albicans, Candida glabrata and Candida parapsilosis) showed that the ligand Liand the complexes

VO(L)2, Co(L)2 and Cu(L)2 were found to be active on the bacterium Staphylococcus aureus with

o ]
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zone of inhibition ranging from 16 to 20 mm compared to zone of inhibition of diameter 22 mm
for Rifampicin. The Co(L)2, Ni(L)2 and Cu(L)2 complexes were found to be moderately active on
the yeast strain, Candida albicans with a zone of inhibition of 10 to 16 mm greater, than that of the
8 mm determined for the reference, Fluconazole. Only the binuclear complex [VO(l2)2] is active
on all bacterial strains. Antioxidant studies reveal that the L1 ligand and VO(L)2, Co(L)2 complexes
showed moderate activity against the free radical 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH) for an
antioxidant activity. On the other hand, only the binuclear complexes of cobalt(ll) and

oxovanadium (11) were foundto be active in eliminate free radicals.

KEYWORDS : Sulfanilamide, 2-Benzoylpyridine, Heterocyclic Schiff base, Binuclear complex,
Crystal structure, Antimicrobial activity, Antioxidant activity
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INTRODUCTION GENERALE

Les composés de coordination ont été largement étudiés ces derniéres années puisqu’ils
représentent une interface importante entre la chimie et la science des matériaux. Les moyens
employés pour diriger la synthése vers un certain type d’architecture moléculaire reposent a la fois
sur I’ion métallique et sa préférence pour une certaine isomérie de coordination, sur la morphologie
du ligand utilisé en tant qu’agent chélatant 2.

La synthese des composés de coordination avec des différents ions métalliques et ligands
a mené a une large gamme de potentielles applications a savoir : les applications technologiques,
conducteurs électriques, aimants moléculaires, photoluminescence?, dans la catalyse, l'agriculture
et I'industrie pharmaceutique 4.

Dans le domaine pharmaceutique, I’étude du rble des complexes métalliques dans les
systemes biologiques a ouvert un nouvel horizon pour la recherche scientifique dans la chimie de
coordination. Un grand nombre de composés sont importants du point de vue biologique. Les
composeés du platine, le cisplatine (cis-[Pt(NH3)2Cl2]), le carboplatine et l'oxaliplatine sont parmi
les agents thérapeutiques du cancer les plus largement utilises et particulierement efficaces contre
les tumeurs génito-urinaires au niveau des testicules®. De méme, les complexes de titane et toute
une série de complexes dautres métaux ont également été proposés comme candidats
anticancéreux. Certains complexes au ruthénium(Il) ou (I1l) ont des activités antitumorales
prometteuses®. D'autres classes bien connues de médicaments métallo-organiques pouvant étre
relevées comme les complexes contenant 1’or tels que le myocrisin et 1’auranofine sont utilisées
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide’. Un autre aspect important de la chimie
inorganique thérapeutique est le développement de produits radiopharmaceutiques et des agents de
diagnostic. Une radiopharmaceutique de technétium(®*™Tc) (Hexakis(2-methoxy-2-
methylpropylisonitrile), qui sélectivement absorbée par le tissu du myocarde est utilisée pour
imager le cceur 8 L'utilisation des lanthanides et des métaux de transition (Gd, Fe, Zn) comme
agents de contraste paramagnétiques pour I'imagerie par résonance magnétique est de plus en plus
excitante avec le développement de nouveaux complexes qui ont la capacité de cibler des tissus
spécifiques et des états physiologiques °. L'importance des complexes métalligues comme agents

d'imagerie pour diverses maladies, y compris les maladies cardiaques et les troubles du cerveau a
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également été reconnue. Ils sont capables de déterminer des aspects spécifiques de la maladie tels
que I'hypoxie tissulaire et peuvent détecter des phenoménes moléculaires tels que la multirésistance
10, De nombreux complexes de métaux ont été synthétisés et évalués pour surmonter les problemes
d’injection d'insuline douloureuse et les effets secondaires pour le diabéte sucré (DS) de type 1/
type2 11,

Malgré les progres significatifs réalisés dans la découverte de médicaments, la chimie
medicinale reste confrontée a de sérieux défis dans le controle des maladies infectieuses dues a la
résistance aux medicaments. Bien que les antimicrobiens se soient avérés étre des médicaments
efficaces pour le contrble des maladies infectieuses et restent l'une des découvertes les plus
importantes de la médecine moderne, leur utilisation extensive et illimitée a, cependant, imposé
une pression selective sur les microbes, conduisant au développement d'une résistance aux
antimicrobiens!?-14, La surutilisation, la sous-utilisation et lamauvaise utilisation des antibiotiques
sont un facteur majeur dans I'émergence de la résistance aux médicaments. La résistance
microbienne aux antimicrobiens peut également se produire par I'émergence de phénotypes de
résistance préexistants, mais auparavant inexprimés ou par une insensibilité inhérente aux
antibiotiques en conséquence de processus adaptatifs généraux. Une autre forme couramment
décrite de résistance microbienne survient soit par mutation génomique, soit par lI'acquisition de
nouvelles informations genétiques codant pour les élements de résistance.

L'utilisation des composés de coordination comme agents biologiques pour des applications
pharmaceutiques semble étre trés étendue comme les composés organiques qui présentent des
propriétés biologiques intéressantes®. Récemment, beaucoup d'efforts ont été consacrés a la
conception et la synthése contrélée des matériaux de coordination macrostructurés dépendant des
ligands avec des propriétés fonctionnelles intéressantes. Un nombre considérable de complexes
des bases Schiff hétérocycliques ont montré un potentiel intérét biologique. Non seulement ils
jouent un réle important dans le développement de la chimie de coordination moderne, on les
retrouve également au centre du développement de la biochimie inorganique, de la catalyse et des
matériaux optiques 17.

Les bases de Schiff hétérocycliques sont les composés organiques les plus largement utilisés
comme synthons pour la préparation de nombreuses molécules industrielles et biologiqguement
actives. Avec la présence d'atomes donneurs N, O et S dans leurs structures, les bases de Schiff

hétérocycliques gagnent en importance en raison de leurs diverses applications dans plusieurs
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domaines!®20, |_es bases de Schiff hétérocycliques sont une classe de ligands fortement significatifs
en chimie bioinorganique, car elles possedent plusieurs applications dans divers domaines tels que
la catalyse, I’électrochimie, les synthéses organiques et d’une maniére primordiale les proprietés

thérapeutiques 2L,

Il a été reconnu qu'un grand nombre de ces composés pourraient potentiellement se
comporter comme des modeéles pour diverses especes biologiqguement importantes et ainsi
améliorer l'intérét des chercheurs pour la conception et la synthese des complexes de bases de
Schiff héterocycliques 22. Plusieurs complexes de métaux de transition ont suscité un intérét
considérable en thérapie en raison de leurs activités antibactériennes avancées, antifongiques,
antitumorales, anticancereuses, antiradicales, antituberculeuses, antipaludiques, anti-ROS et
antivirales3-26, antiinflammatoires et antioxydantes 2.

Vijey Aanandhi et al. 2008 ont rapporté la synthése d'une série de dérives de 1-(5-substitué-
2-oxoindolin-3-ylidene)-4-(substitué-pyridin-2-yl) thiosemicarbazide. Ces composés ont été testés
pour leurs activites antibactériennes et antifongiques in vitro contre B. subtilis, S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa, C. albicans et A. niger. Tous les composés se sont avérés présenter une bonne

activité antibactérienne et une activité antifongique modérée?.

Subudhiet Ghosh en 2012 ont présenté les bases Schiff dérivées de la sulfanilamide et le
salicylaldéhyde en réaction avec l'acide thioglycolique et le chloroacetylchlorure. Les composés
ont montré une activité antimicrobienne contre Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,

Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa °.

Un nouveau ligand (base de Schiff hétérocyclique), la 2-(2-thiényl)-2,3-dihydro-1H-
périmidine, a été synthétisé a partir du 2-thiophénecarboxaldéhyde et du 1,8-diaminonaphtaléne et
analysé a l'aide de diverses techniques spectrales par Azam et al. 2013. Le ligand s’est montré actif
in vitro contre les organismes E. coli, S.aureus, P. aeruginosa, Citrobacter sp., B. subtilis et S.

acidaminiphila par rapport au control positif, Amoxicilline.

En 2010, les complexes de Mn(l1), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(1l) et Cd(Il) avec la base de
Schiff dérivée du 2- thiophénecarboxaldéhyde-sulfamétrol ont été synthétisés et caractérisé par
Khalil et al 31. Les composés ont montré une activité antibactérienne contre Escherichia coli,
Salmonella typhi, Staphylococcus aureus et Bacillus subtillus et une activité antifongique contre

Aspergillus terreus et Aspergillus flavus 31.
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Les complexes de Cu(ll), Co(ll), Ni(ll), Mn(ll), V(IV) et Zn (I1) avec la base de Schiff
dérivée du 2-amino méthyl benzimidazole et du p-chloro benzaldéhyde ont été préparés et
caractérisés par Pragathi et al. 2012. L'interaction de ces complexes avec I'ADN de pUC19 a été
étudiée par électrophorése sur gel. D'apres les résultats observes, les complexes Cu(ll), Zn(ll) et

V(IV) clivent I'ADN par rapport a I'ADN témoin et a d'autres complexes en présence de H.02%2.

Les complexes de Cu(ll), Ni(ll), Co(ll) et Zn(ll) avec les ligands mixtes 1,10-
phénanthroline et la base de Schiff hétérocycligue 2-aminométhylthiophényl-4-
bromosalicylaldéhyde ont été synthétisés, caractérisés et explorés pour leurs activités biologiques.
Les études biologiques des ligands et de leurs complexes métalliques contre différents types de
bactéries (S. flexneri, P. vulgaris, S. aureus et B. subtilis) et de champignons ( A. fumigatus et C.
albicans) ont révélé qu'ils possédaient une meilleure action antimicrobienne que celles des
antibiotiques standards33,

Dans une autre étude effectuée par G. Yernale et al. 2014, certains nouveaux complexes
meétalliques de Co(ll), Ni(ll) et Zn(Il) avec une base Schiff hetérocyclique obtenue a partir de N-
(4-phénylthiazol-2-yl)  hydrazinecarboxamide et la  2-thioxo-1,2-dihydroquinoléine-3-
carbaldéhyde ont présenté de bonnes activités antibactériennes et antifongiques contre les bactéries
E. aerogenes et P.aeruginosa et les souches fongiques A. niger et A. flavus, respectivement34,

Le grand intérét pour les bases de Schiff hétérocycliques et ses dérivés est di a leurs
activités biologiques, les applications médicales et leurs comportements comme agents chélates
dans la chimie de coordination. Des métallomédicaments a bases de Schiff sont en cours de
recherche pour développer de nouvelles chimiothérapies biologiques, comme les cibles
antimicrobiennes et antioxydantes sont différentes, les bases de Schiff hétérocycliques peuvent étre
structurellement modifiées pour obtenir la molécule souhaitée, ciblant une maladie particuliéere. La
recherche de nouveaux complexes métalliques dérivés de ces composés et dotés de proprietés
antibactériennes et antioxydantes demeure un sujet d’actualité, qui revét une importance sans

cesse grandissante avec le temps.

Face aux résistances que développent les microorganismes pathogenes aux antibiotiques et
I’intérét que présentent les composés de coordination, un besoin s’impose dans la recherche de
nouveaux composés aux vertus thérapeutiques dans le but d’¢élargir la liste des agents

antimicrobiens existants (Chloramphénicol, la Tétracycline, la Streptomycine, laSulfanilamide et
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la résistance a la Pénicilline. Ceci en synthétisant de nouveaux composés utilisant les bases de

Schiff hetérocycliques et leurs complexes métalliques.

Pour atteindre cet objectif, nous proposons de synthétiser et de caractériser deux nouvelles
bases de Schiff hétérocycliques issues de la réaction entre les précurseurs sulfanilamide, 2-
benzoylpyridine et la 2-aminopyrimidine et leurs complexes avec les ions métalliques V(1V),
Co(Il), Ni(ll) et Cu(ll). Evaluer les activités antimicrobiennes, antifongiques et propriétés

antioxydantes des ligands et des complexes synthétises.

En plus de I’introduction générale, la conclusion générale et les perspectives, ce travail est

présenté en trois chapitres :

Le chapitre | : concerne les généralités et éléments bibliographiques sur les agents
antimicrobiens, les bases de Schiff et leurs propriétés complexantes, quelques-unes de leurs
applications dans des domaines divers tels que, la catalyse ou la biologie ainsi que la chimie bio-
inorganique de quelques métaux de transition.

Le chapitre 11 : sera réservé quant a lui, a la partie expérimentale et relatera, outre les
différentes techniques et appareillages utilisés, les modes opératoires adoptés lors de la synthése
des ligands organiques et de leurs complexes métalliques, ainsi que 1I’étude de leurs activités
biologiques.

L’ensemble des résultats obtenus feront I’objet du Chapitre 111, ou ils seront discutés, a la
lumiere des données analytiques établies et de celles de la littérature concernant les différents

systemes organiques et organométalliques analogues.
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l. REVUE DE LA LITTERATURE

1.1 Les agents antimicrobiens : L’historique et la résistance aux médicaments

Les agents antimicrobiens sont des médicaments, des produits chimiques ou d'autres
substances qui tuent ou ralentissent la croissance des microbes. Ils comprennent les médicaments
antibactériens, des agents antiviraux, antifongiques, médicaments antiparasitaires 3°.

Au cours des 60 derniéres années, la chimiothérapie antimicrobienne a été le pilier de
I'intervention médicale contre les maladies infectieuses provoquées par divers agents pathogenes.
Depuis lors, de nombreuses classes d'agents antimicrobiens ont été découvertes, et littéralement
des centaines de médicaments sont disponibles pour une utilisation quotidienne. Les antimicrobiens
sont parmi les plus couramment utilisés de tous les médicaments 36, Le premier agent antimicrobien
dans le monde était Salvarsan, un reméde contre la syphilis qui fut synthétisé par Ehrlich en 1910.
En 1935, les sulfonamides furent déeveloppés par Domagk et dautres chercheurs. Ces agents
antimicrobiens étant des composés organiques synthétiques eurent des limitations en ce qui
concerne la sécurité et I'efficacité 7.

En 1928, Fleming découvrit la pénicilline qui entraen usage clinique dans les années 1940.
La pénicilline, qui est un agent exceptionnel en matiere de sécurité et d'efficacité, conduital'ére de
la chimiothérapie antimicrobienne en sauvant la vie de nombreux soldats blessés pendant la
Seconde Guerre mondiale 38. Au cours des deux décennies suivantes, de nouvelles classes d'agents
antimicrobiens furent développées 1’un aprés 1'autre, conduisant a un age d'or de la chimiotheérapie
antimicrobienne.

En 1944, la streptomycine, un antibiotique aminoglycoside, a été obtenue a partir d’une
bactérie du sol (Streptomyces griseus). L'acide nalidixique, un agent antimicrobien synthétisé et un
médicament antimicrobien de la famille des quinolones, a été obtenu en 1962%. Par la suite, le
Chloramphénicol, la Tétracycline, la famille des macrolides et glycopeptides (par exemple la
Vancomycine) ont été découverts a partir d’autres micro-organismes du sol (Penicillium
chrysogenum)#. D’autres agents antimicrobiens synthétiques tels que les "Sulfamides” et les
médicaments antituberculeux tels que le para-aminosalicylique (PAS) et I' isoniazide (INH), ont

également été mis en usage clinique. Ces antibiotiques se sont montrés efficaces contre la gamme
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complete des bactéries pathogenesy compris les bactéries Gram positives et Gram négatives, les
parasites intracellulaires et le bacille de la tuberculose*.

L’avénement de I’antibiothérapie, dans les années 1940, a complétement révolutionné le
domaine médical et entrainé une réduction significative de la mortalité associée aux maladies
infectieuses*2.

Malheureusement, la résistance bactérienne aux antibiotiques traditionnels et 1’utilisation
réguliere d'agents antimicrobiens ont provoqué divers problémes tels que la toxicité, les réactions
d'hypersensibilité, la résistance aux médicaments, la surinfection, les carences nutritionnelles et des
masquages d'infections*3. L'incidence des infections microbiennes invasives causées par des
pathogénes opportunistes, souvent caractérise par des taux élevés de mortalité, aaugmenté ces deux
derniéres décennies. Presque toutes les grandes classes d'antibiotiques ont rencontré une résistance
dans les applications cliniques. La souche du bacille de la dysenterie isolée en 1953 est devenue
résistante aux multiples médicaments, présentant une résistance au chloramphénicol, la
tetracycline, la streptomycine et la sulfanilamide. La résistance a la pénicilline s’est développée
dans les années 1950, aux céphalosporines de premiére génération dans les années 1970 et aux
céphalosporines de troisieme génération dans les années 199044 Jusqu'a récemment, la
vancomycine était un médicament fiable pour le traitement des infections causées par des souches
entérocoques multi- résistantes, mais la résistance a la vancomycine a commencé a émerger au
milieu des années 80%.

Cette émergence de la résistance bactérienne aux antibiotiques (béta-lactamines,
macrolides, quinolones et vancomycine et autres) est devenue un probleme de santé majeur dans le
monde entier 46, Il y a un réel besoin percu pour la découverte de nouveaux composés qui sont
doués d'activité antimicrobienne, éventuellement par I'intermédiaire de mécanismes d'action, qui
sont distincts de ceux des classes bien connues d' agents antimicrobiens a laquelle de nombreux
agents pathogenes cliniquement pertinents sont maintenant résistants*2.

Ceci a conduit les chercheursa commencer a travailler sur des médicaments contenant des
métaux de transition alternatifs comme candidats. Le développement de nouvelles bases de Schiff
chimiothérapeutiques et de leurs complexes meétalliques a attiré l'attention des chimistes

médicinaux.
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1.2 Les bases de Schiff

La classe de composés organiques contenant le groupe azométhine (-HC=N-) dans leur
structure est appelée composés imines ou encore une base de Schiff. Elles ont été synthétisees pour
la premiére fois par le chimiste allemand Hugo Schiff en 1864. Imines, connues comme
azométhines ou bases de Schiff sont des composés qui sont représentés par la formule générale
RIR2C=NR?3 (Figure 1)*’. Les substituants R! et R2 peuvent étre des groupes alkyle, aryle,
hétéroaryle contenant un atome d'hydrogéne. Le substituant R3a l'extrémité N-imino (C=N-) peut
étre un alkyle, un aryle, un hétéroaryle, un atome d'hydrogéne ou métallo (habituellement Si, Al,
B, Sn)4.

R! R’
NA/
C
R?
R',R? and/or R3=alkyl or Aryl

Figure 1: Structure genérale des bases de Schiff 4/

1.2.1 Classification des bases de Schiff

Les bases de Schiff ont atteint une position importante et deviennent des ligands d'intérét
dans la chimie de coordination en raison du fait que la formation des composés est produite avec
une plus grande facilité. Ces ligands sont en général des molécules organiques possédant des
atomes donneurs d’électrons au sens de Lewis. En outre, l'auto réaction de condensation bien
connue des précurseurs céto ou formyle et d'amines primaires appropriées conduit a la formation
des bases de Schiff macrocycles (Figure 2) et présente une large gamme d'utilisation dans la

chimie supramoléculaire et la chimie de coordination 48 49,

1.2.1.1 Classification par le nombre d’atomes donneurs

Ces composes peuvent alors étre classifiés comme monodentate, bidentate et polydentate
basés sur le nombre de sites de coordination du ligand (Figure 2) et sont en genéral des polydentates

disposant d'un ou plusieurs sites de coordination pouvant loger un ou plusieurs cations
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meétalliques®. C’est ainsi qu’on peut dire qu'ils sont mono ou polynucléaires. L'excellente capacité
des bases de Schiff pour stabiliser les ions métalliques dans différents états d'oxydation a permis

d'ameéliorer leurs utilisations dans les complexes métalliques 1.

= “fva«ﬂ" ,Q y
H"/\_/) CNH HN@ Hulj-

Figure 2: Structure moléeculaire des bases de Schiff polydentées O, N, N, O

1.2.1.2 Classification par unités structurales

Les bases de Schiff peuvent également étre classées en fonction de leurs unités osseuses

structurelles qui déterminent leurs réactivités chimiques. A la base de nombreuses structures, les
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bases Schiff peuvent donc étre linéaires ou aliphatiques, aromatiques, mixtes aliphatiques
aromatiques ou hétérocycliques et classées comme suit :

> Bases de Schiff linéaires aliphatiques

Ce genre de base de Schiff peut exister sous forme O, O ou bien N, N tels que le composé
de la Figure 3:

Tz Tz
R, C Cc H
~ N/ \C/ ~ N e
Lo
3 1

Figure 3: Exemple de bases Schiff linéaires N, N donneurs

e Bases de Schiff linéaires aromatiques

En effet, bien que dotées d’une basicité relativement élevée, les bases de Schiff comportant
des radicaux alkyle (structure a, Figure 4 ) s’averent les moins stables, du fait de leur facilité a
contracter les réactions d’hydrolyse®2. La présence d’un ou de plusieurs noyaux aromatiques

(structureb, Figure 4) a pour effet de diminuer la basicité du systéme, mais lui confére par contre
une stabilité plus élevée.

E:"/ R OH
N
Ry
b

R=CHj, C,H;
a

Figure 4: Structures de quelques bases de Schiff a noyaux aromatiques présentées dans la
littérature

e Bases de Schiff linéaire mixtes

La présence des groupements hydroxyles aromatiques (Figure 5) induit une plus grande

stabilité du systeme, du fait de I'établissement de liaisons hydrogéene intramoléculaires®3.

0
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(CHZ)Z (CHz)z

calinoieatns

Figure 5: Tautomerisation céto-énolique dans les bases de Schiff linéaire mixtes

e Bases de Schiff hétérocycliques aliphatiques

La présence d’un ou de plusieurs N-hétérocycles est a I’origine d’une plus grande stabilité
(Figure 6). De tels groupements constituent en outre, des sites de coordination supplémentaires,
conférant a la base de Schiff des propriétés de coordination intéressantes vis-a-vis d’entités acides

diverses, aussi bien organiques que minérales®4,

C*j L Q’

Figure 6: Exemple de bases de Schiff hétérocycliques aliphatiques

e Bases de Schiff hétérocycliques aromatiques

Il a été montré que certaines bases de Schiff hétérocycliques subissent une
cyclomeétallation pour produire des métallocycles a cing membres (structuresaet b Figure 7)%. Les
complexes cyclométallés attirent l'attention en synthése organique, catalyse homogéne et
photochimie. De plus, le mode de coordination des N, S, O-hetérocycles avec les ions métalliques

a également une importance considérables.

¢l Cl
R! R
R H—\‘ R
N N

N)\N/ \N/KN
\ % %\ /

N N

SH HS
a
Figure 7: Structure de quelques bases de Schiff heterocycllques présentées dans la
littérature
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1.2.2 Applications des bases de Schiff

Les bases de Schiff, comme une variété de composés ayant un groupe amine, ont pris de
I'importance en raison des activités physiologiques et pharmacologiques qui leur sont associées.
Elles constituentune classe intéressante d'agents chélatants capables de former des liaisons de
coordination avec des ions métalliques pour donner des complexes, qui servent de modeles pour
les systéemes biologiques. La découverte des propriétés complexantes de certaines bases de Schiff
par Pfeiffer en 1931 a conféré a ces derniéres une importance particuliére et sans cesse grandissante,

tel que le prouve la multitude de travaux dont elles font I’objet au fil du temps 57 58,

1.2.2.1 Applications des bases de Schiff dans les synthéses organiques et propriétés
complexantes
L'énorme enthousiasme pour la préparation des bases de Schiff hétérocycliques est associé
aux propriétés extraordinaires que le systeme hétérocyclique confére a ces ligands et a leurs

complexes métalliques.

Des recherches sur les approches synthétiques envers les ligands et leurs complexes
métalliques ont été rapportées de facon récurrente en raison de leurs applications potentielles®. En
plus de leur potentiel application biologique, ils trouvent également des applications comme
catalyseurs dans plusieurs réactions telles que la réaction de polymérisation, la réduction du
thionyle chlorure, oxydation de composés organiques, réaction de réduction des cétones, réaction
d'aldol, réaction de Henry, époxydation des alcenes, hydrosilylation des cétones, synthése de bis
(indolyl) - méthanes et réaction de Diels-Alder %962, Ces ligands en raison de leur flexibilité
synthétique et de leur stabilité structurelle sont donc etudies / examinés en profondeur compte tenu
de leurs activités pharmacologiques®. De plus, leurs groupements montrent une dominance dans

le développement de la chimie organométalliques?.

En tant que précurseur polyvalent pour la synthése organique, quatre types de réactions
différentes dans lesquelles les bases de Schiff ont trouvé des applications extrémement importantes
ont été présentees (Figure 8) : (a) I'addition de réactifs organométalliques ou hydrure a liaison C=N
pour donner des composés de la structure (1); (b) la réaction hétéro Diels-Alder pour fournir de
I'azote a six chainons contenant des composés hétérocycliques de formule générale (3); les ligands

tétradentés a pont éthylidéne, utiliser comme «ligand privilégié» pour la formation des complexes

3
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métalliques Salen chiraux correspondants synthétisés pour la premiere fois Pfeiffer et T. Tsumaki
65 (4); réaction de Staudinger avec les cétenes pour fournir biologiguement un important anneau
B-lactamines (2) .

ZI

— Nuc
Ry o
o

Ry R3

€))

Addition

Bases de Schiff

R " Q—
réaction de Staudinger )|\ hétéro Diels-Alder Y 3)
/ N\ R2 Rs R/ "
o R, ! Rz
(©)) Synthese des l
complexes R
métalliques

Salen chiraux
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N\
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~
N
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Figure 8: Applications des bases de Schiff dans les synthéses organique et inorganique

1.2.2.2 Propriétés biologiques des bases de Schiff

De nombreuses publications portant sur l'utilisation des bases de Schiff existent pour des
applications thérapeutiques ou biologiques soit en tant que potentiels agents biologiques ou des
sondes de diagnostic et d'outils d'analyse 67. Les activités des bases de Schiff en tant que composés
antituberculeux, antiparasitaires, anticancéreux, y compris antibactériens, antifongiques, agents
antiviraux et agents antioxydants ont été largement étudiées®’. Par exemple, I’ Ancistrocladidine,
un métabolite secondaire produit par les plantes appartenant aux familles Ancistrocladaceae et
Dioncophyllaceae, dispose d'un groupe imine dans sa structure. Le composé a montré une activité
contre P. falciparum K1. Certains nouveaux dérivés d’ aldimine et hydrazone isoquinoléine,
synthétisés par la réaction entre le 1-formyl-5-nitro isoquinoléine avec des amines, ont montré

une activité contre une souche de plasmodium falciparum résistanta la Chloroquine (ACC Niger)
68

S
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De nombreuses bases de Schiff biologiguement importantes ont été rapportées dans la
littérature possédant des activités antimicrobiennes et antitumorales. Un apercu détaillé de certaines

bases de Schiff hétérocycliquesimportantes sur le plan biologique est résumé dans le Tableau I.

Tableau I: Structures chimiques de certaines bases de Schiff hétérocycliques remarquables,
les atomes métalliques impliqués dans la chélation et leurs potentielles activités biologiques

Bases de Schiff hétérocycliques Atomes métalliques Activités biologiques  Ref.
Fe(ll) Antibactériennes 69
Co(Il)

N ”\ Ni(11)
Cu(ll)
Zn(IN)

/—Q Cu(ll) Antitumorales 0

R=H, OH, Br, Cl, OCH3, NO,

Cu(ll Antibactériennes et

y : .
N \N/N Antifungiques

/N

1.2.3 Meéthodes de synthese et caractérisation des bases de Schiff

Ces composés sont synthétisés par la réaction de condensation de composes carbonylés
(aldéhydes ou de cétones avec des amines primaires), accompagnée par I'élimination de lamolécule
d'eau. Cette réaction peut étre accélérée par catalyse acide et est généralement effectuée par
chauffage au reflux d'un mélange d'un composé carbonyle et une amine. En général, la réversibilité
de cette réaction impose souvent I’élimination de I’eau du milieu réactionnel afin de déplacer
I’équilibre vers la droite ou vers la formation de la base de Schiff. Cette élimination est importante,

car la conversion du groupe amino en imine est réversible (Schéma 1)72.

m
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O R,
Rl_NH2+ RZ_C_Rg - C:NRl + HZO
R
Amine primaire Carbonyl Base de Schiff Eau

R=alkyle, aryle, hétéroaryle ou aromatique

Schéma 1 : Equation générale de synthése des bases de Schiff

Le meécanisme de formation des bases de Schiff est constitué de la formation de
carbinolamine instable, qui perd de I'eau, soit par un acide, ou une base pour former le mécanisme

catalysé par une base de Schiff (Schéma?2) 73.

i
Rl NH2+ R2 C_R3
\ ?H

Amine primaire Carbonyl

Rs
R3
N Carbinolamine

Hzo + C—N I:zl
R>
Eau Base de Schiff

Schéma 2 : La séquence réactionnelle pour la synthése d’une base de Schiff

Habituellement, la carbinolamine puisqu’elle est un alcool est soumise a un mécanisme de
catalyse acide. La formation des bases de Schiff semble étre des réactions d'addition nucléophile
dans lesquelles les amines agissent comme nucléophile. Dans ces réactions, la déshydratation du

carbinolamine est I'étape déterminante de la vitesse de la réaction (Schéma 3)73.

OH OH,"
I " X
Rstc—lTI—Rl = R3R,C l\ll—R1
H
Carbinolamine
(Dehydratation)
R
Rs\C_—N—R —_— 3\C—_N+—R + H,O0
HY + Y | = y; 1 2
R, R, HD
Base de Schiff

Schéma 3 : Réaction de déshydratation d’une base de Schiff catalysée par un acide

s
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Les cétones aliphatiques réagissent avec des amines pour former des imines plus
lentement que des aldéhydes, la densité électronique sur I’atome de carbone du groupe carbonyle
est plus faible dans le cas de la cétone que dans le cas de ’aldéhyde faisant en sorte que I’efficacité

de I’attaque nucléophile de I’amine est régulée en tant que telle 4.

L’analyse structurale d’'un composé inconnu, ¢’est-a-dire non décrit dans la littérature,
ne peut étre réalisée qu’a partir d’'un produit purifi¢ par différentes techniques, généralement
chromatographiques (CC, CCM, CLHP ou CPGP). Elle requiert donc une quantité suffisante de
produits purs (quelques milligrammes) afin de réaliser une étude compléte par toutes les méthodes
spectroscopiques habituelles (SM, IRTF, UV, RMN-1H, RMN-13C et RMN 2D). A partir de la
combinaison de toutes ces techniques complémentaires, il est possible d’établir la structure

chimique de la molécule inconnue.

Parmi les méthodes analytiques, la spectrométrie de masse (SM) occupe une place
privilégiée grace a ses caractéristiques : sensibilité et limite de détection inégalées, variété des
applications : physique atomique, cinétique des réactions, géochronologie, toutes formes d’analyse
chimique quantitative et qualitative (en particulier en biomédecine, en contrdle de I’environnement
et pour les réactions ion-molécule) et détermination des paramétres thermodynamiques (AG't , Ka
, etc.). A l'origine la spectrométrie de masse servait a détecter et séparer les différents isotopes d'un

¢lément. Elle est maintenant utilisée pour ¢lucider la structure d’'une substance.

De nos jours, la RMN (1D et 2D) constitue manifestement la technique analytique la
plus performante et la plus utilisée pour 1’élucidation structurale des molécules organiques (bases
de Schiff)’>. La RMN 2D, en particulier, permet la mise en évidence des interactions homo- et
hétéronucléaires entre les différents noyaux’. Parmi les diverses séquences, les expériences de
corrélation entre les différents protons d’une molécule, voisins (COSY) et a longue distance (COSY
Long Range, NOESY), ou entre protons et carbones (HSQC, HMBC), fournissent des
renseignements précieux sur la structure moléculaire et facilitent considérablement 1’analyse

structurale?6.77.

1.3 Les complexes métalliques des bases de Schiff

Un complexe métallique est une structure constituée d'un atome central (ou) ions (métal) et

des anions (ligands) liés par des liaisons de coordination. Les complexes des bases de Schiff sont

S
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connus depuis mi-dix-neuviéme siecle (XI1X) et méme bien avant la préparation générale des bases
de Schiff eux-mémes. Les complexes des bases de Schiff ont occupé une place centrale dans le
développement de la chimie de coordination apres le travail de Jorgensen et de Werner 48, Lachimie
des complexes métalliques avec les bases de Schiff et leur application ont suscité une attention
considérable, principalement en raison de lI'accessibilité préparatrice, la diversité et la variabilité

structurelle 78,

1.3.1 Synthese et caractérisation des complexes de bases de Schiff

Les complexes métalliques des bases de Schiff sont synthétisés de I'une des fagons suivantes:

1) Réaction du sel métallique, de I'aldéhyde et de I'aminé en solution.
2) La réaction directe de I'amine primaire avec un complexe aldéhyde-meétal préformé.

3) La réaction du sel métallique, habituellement dans I'acétate, avec une base de Schiff préformée
dans I’éthanol aqueux ou un solvant similaire.

4) La réaction du complexe aminé primaire d'un métal avec un aldéhyde. Les complexes
métalliques correspondants des B-cétoamines sont préparés de maniere similaire.

L'ajout d'alcali est nécessaire pour certaines réactions. Une base est souvent ajoutée pour aider
a éliminer un proton acide du ligand si nécessaire. L'alcoolate de potassium, de sodium ou de
lithium est utilisé pour éliminer I'eau en réaction. La procédure de préparation, y compris la période
de réaction, la température, la quantité et le type de solvant, varie a la fois avec les ligands et I'ion
métallique central. La préparation des complexes B-cétoaminato est plus difficile que les complexes
salicylideneiminato correspondants et il est souvent nécessaire de procéder a toutes les procédures

dans une atmospheére inerte 7980,

Pour la détermination des structures, les composés de coordination ont été caractérises par
certaines techniques tellesque I’analyse élémentaire, les spectroscopies (infrarouge et UV-Visible),

la diffraction des rayons X (DRX), analyse thermogravimétrique (ATG) etc.

-Spectroscopie infrarouge (IR) : Elle indique la structure moléculaire (telles que les groupes

fonctionnels, les liaisons), identifie I'isomére, et détermine les structures des composés.

-Spectroscopie UV-Visible est un outil d'analyse utile pour caractériser les propriétés optiques
(I’absorption, la transmission, et la réflectivité) d'une variété de matériaux, des films minces et des

solutions technologiquement importantes.
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-La diffraction des rayons X sur monocristal est une technique expérimentale de choix pour
caracteriser la structure tridimensionnelle d’un composé a 1’état cristallin, en association ou non

avec d’autres molécules.

-Analyse thermogravimétrique (ATG) est une méthode d’analyse qui enregistre automatiquement
le changement de poids d'un échantillon en fonction de latempérature, ou du temps et une technique

étroitement liée, mais modifiée par I’ATD et la calorimétrie différentielle a balayage (DSC).

1.3.2 Applications catalytiques des complexes métalliques des bases de Schiff

Les complexes des bases de Schiff sont a nouveau d'actualité en relation avec un large
éventail d'applications en synthese organique et bioorganique et la chimie médicinale. Ils sont
utilisés dans le domaine scientifique par des chercheurs comme produits radiopharmaceutiques
pour le ciblage du cancer, des produits agrochimiques, des systémes pour les macromolécules

biologiques, des catalyseurs et des supports de dioxygene 81,

Dans le domaine catalytique les complexes des bases de Schiff trouvent de nombreuses
applications importantes, telles que des catalyseurs pour I'époxydation d'oléfines ,
cyclopropanation®?, triméthylsilylecyanuration des aldéhydes aromatiquess3, la réduction du
borohydrure des cétones aromatiques, 1’oxydation asymétrique du méthylphénylsulfure®,
époxydation énantiosélective du silyle énol®, la polymérisation par ouverture du cycle de lactide
8 'application aux électrodes d'ions-sélectives, la détermination des ions métalliques lourds dans
les échantillons environnementaux, et I'extraction des ions métalliques®’. Les complexes des bases
de Schiff de (vanadyle) sont surtout utilisés en chimie comme catalyseur dans la transformation de

divers composés®s.

1.3.3 Applications biologiques des complexes métalliques des bases de Schiff

Les composés organiques de type bases de Schiff constituent de nos jours des systemes,
dont l'importance et l'efficacité thérapeutique, en tant qu’agents antibactériens, antifongiques,
antiviraux et anticancéreux demeurent averées®. Souvent employés comme ligands dans la chimie
de coordination pour former les complexes avec les métaux de transition, les complexes dérivés
des bases de Schiff ont montré quelques propriétés et fonctions biologiques intéressantes, telles
qu'étre des modeles pour les métalloprotéines et porteur d’oxygene dans des systémes biologiques

9, Nous citerons dans ce qui suit, quelques-unes des références bibliographiques ayant porté sur la
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formation des bases de Schiff analogues aux notres et sur la mise en évidence de leurs propriétés

biologiques ainsi que celles de leurs complexes avec différents cations métalliques.

Dans ce cadre, plusieurs complexes métalliques ont été rapportés comme inhibiteur d’enzyme
pour interagir avec I’ADN G-quadruplex avec une certaine sélectivité. Un exemple bien connu est
le complexe de Ni(ll)-salphen représenté par la Figure 9 1. Au cours des derniéres années, Cohen
et ses collégues ont adopté une approche bioinorganique pour identifier des structures cristallines
de petits chélateurs coordonnésaun complexe de Zn(l1) qui pourraient étre étendusaux inhibiteurs
de MMPs (matrice métalloproteinases) (Figure 9)%2. Les MMPs dépendantes du zinc(ll) ont été
utilisées en tant que cibles chimiothérapeutiques pour le traitement des maladies telles que le

cancer, l'arthrite et les maladies cardiaques®.

R
HN_\( N N
/\N/{'/////\NH /\N/‘,,, NH C§ b

Inhibiteur a base d'hydroxamate (1,2-HOPO-2) Ni (II) -salphen Complexes métalliques qui
lié au site actif de Zn (II) de MMP lié au site actif de Zn (II) de MMP reconnaissent I' ADN G-Quadruplex

Figure 9: Complexes des bases de Schiff avec diverses applications biologiques®

Islam et al ont mis au point durant I’année 2002 deux bases de Schiff, issues de la
condensation de I’orthohydroxybenzaldéhyde sur le 2-aminophénol. Les complexes ont été
synthétisés avec différents métaux de transition et dans lesquels 1’addition de ligands synergiques
tels I’éthyleéne diamine, la 2-aminopyridine et I’orthophenylénediamine a permis d’accéder a des
complexes hexacoordinés stables et dotés d’activités antibactérienne, antifongique et toxicologique
remarquables®.

Avaji et al. 2009 ont étudié I’activité biologique d’une série de complexes de nickel(II),
dérivés des bases de Schiff issues de la condensation de I’hydrazone sur 1’acide téréphtalique.
L’ensemble des complexes a révélé un effet antibactérien remarquable et un effet antifongique

moindre 9.
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Mainsah et al. 2013 ont montré que les complexes de Co(ll), Cu(ll) et Zn(ll) avec la base de

Schiff dérivée de I’isoniazide sont actifs surles bactéries Staphylococcus aureus, Salmonella typhi

KQ
H
\
H, /‘\@

M=Co2?*, Cu?*, Zn2"

et Escherichia coli 97.

T
“r
o

Figure 10: Complexes de base de Schiff dérivés de I’isoniazide a effet antibactérien, explorés
par Mainsah et al. 2013

La réaction du 2-acétamidobenzaldéhyde avec le 2-amino, 2-amino-4-méthyl, 2-amino-4-

méthoxy, 2-amino-4-chloro, 2-amino-6-nitro et 6- (méthlsulfonyl) benzothiazole adonné une série
de bases de Schiff congénériques (Figure 11). Ces composés ont formé des complexes chélatés du
type [M(L)2]Cl2 avec des ions Co (II), Ni (I1) et Zn (I1), qui ont été caractérisés par des méthodes
physiques, spectrales et analytiques. Ces composés se sont révélés actifs contre les espéces

pathogénes Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Pseudmonas aeruginos®: %,

R4
o
HZC\C\// \/
RHZN\M\NH R, R;=Me, OMe, CI
2 / \ 2 R,=NO,, SOCH;
//C CH, M=Co*", Ni?*, Zn**
!

Rq

Figure 11: Complexes de bases de Schiff & activités antibactériennes

En 2020, base de Schiff 1-((E)-(2-

Mercaptophenylimino) Methyl) Naphthalen-2-ol (HzL1)(Figure 12). L’activité biologique testée in

Kuate et al. ont mis au point une

vitro du ligand et de ses complexes métalliques a été explorée. Une exaltation importante de cette
activité a été constatée pour les complexes métalliques, comparé au ligand organique

correspondant19,
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M=Co?*, Ni**, Cu?*

Figure 12: Base de Schiff étudiée par Kuate et al. et ayant conduit a une série de complexes
bioactifs

Les complexes métalliques de bases de Schiff contenantdes cycles aminés hétérocycliques
fournissent des molécules avec un plus grand nombre d'atomes donneurs pour la coordination avec
des ions métalliquestl, Dans de nombreux cas, la coordination de ces composés avec un métal de
transition améliore leurs activités1%2, De nombreux complexes métalliques de bases de Schiff ont
montré une plus grande activité que les ligands seuls% et ont été utilisés dans diverses applications
telles que des modeles antibactériens, antifongiques, antitumoraux, antiviraux, herbicides104 105
enzymeétiquesio et synthétiques pour les systemes biologiques tels que des vecteurs d'oxygenelo’,
D'autres applications de ces complexes telles que les catalyseursi®, les réactions redox, les
matériaux ferromagnétiques et antiferromagnétiquesi®, ont également été rapportées. Le grand
intérét des complexes des bases de Schiff dérivés d'amines hétérocycliques est dd a leurs multiples
applications couvrant un large domaine d'utilisations médicales et pharmaceutiques 119, Dans le
présent travail, nous avons examiné les bases de Schiff dérivés de la Sulfanilamide, la 2-

Aminopyrimidine et la 2-Benzoylpyridine en raison des observations suivantes.

1.4 La Sulfanilamide

Les sulfanilamides sont les premiers agents antimicrobiens d’hémisynthese et ce sont eux
qui ont ouvert la voie de I’antibiothérapie moderne. La sulfanilamide désigne une substance active
utilisée pour ses propriétés antibactériennes. Elle est surtout indiquée dans le traitement d'infections
a streptocoque. Son action consiste a neutraliser une enzyme (protéine) dont ont besoin les bactéries
pour produire de l'acide folique. La sulfanilamide a été synthétisée pour la premiére fois a Vienne
en 1908. Elle a été commercialisée sous plusieurs marques, notamment Prontosil et Septoplix. Sa

découverte par Domagk en 1934 (Prix Nobel 1939) a permis d'ouvrir en 1935 une voie nouvelle de
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la sulfamidothérapie (traitements des infections bactériennes a base de sulfamides). Les sulfamides
se revélérent efficaces contre deux autres affections streptococciques, soit I'érysipéle et
Iinfection purpuérale 111, Elles se révélérent également actives contre le staphylocoque, le
gonocoque, le pneumocoque et quelques germes additionnels. Sa structure moléculaire est

représentée par la Figure 13 ci-dessous 112,

Figure 13: La structure moléculaire de la sulfanilamide

La sulfanilamide est couramment utilisée pour traiter ou prévenir des infections
systemiques ou locales aigués. En raison de leur faible colt et en combinaison avec d'autres
meédicaments, elles sont utilisées pour le traitement des infections de 1’appareil urinaire, la leépre,
les maladies fongiques telles que la toxoplasmose. Les syndromes de maladies traitées par la
sulfanilamide comprennent 1’actinobacillose, coccidiose, mammite, métrite, colibacillose,
pododermatite, polyarthrites!1s,

Depuis la premiere utilisation de la sulfanilamide, différents dérivés sont apparus sur le
marché. Les bases de Schiff dérivées de la sulfanilamide ont été synthétisées pour obtenir une
activité antimicrobienne plusefficace, un spectre plus large de micro-organismes affectés ou une
action plus prolongée 114,

Omar et al. 2007 ont présenté une série de 2 bases de Schiff dérivées du benzaldéhyde et de
la salicylaldéhyde et évalué leurs activités anti-inflammatoires (Figure 14) 115, Le substrat issu de
la condensation de la salicylaldéhyde avec la p-aminobenzene sulfonamide a manifesté une activité
importante, par comparaison a celui derivé du benzaldéhyde avec la salicylamide, dont l'activité

est nettement plus modérée.

OH

Figure 14: Bases de Schiff a effet anti-inflammatoire, explorés par Omar et al
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Dipti et al. 2012 ont montré que la base de Schiff dérivée du 5-nitrosalicylaldehyde et la
sulfanilamide est active sur Staphylococcus aureus et sur Candida albicans 116,

Yiheyis et Amanda en 2014 ont montré que la base de Schiff dérivée de la sulfanilamide et
le 2-thiophenecarboxaldehyde (Figure 15) a une grande activité contre C.krusei, S.aureus et C.

albicans, et une activité prometteuse contre tous les champignons testés 117,

Figure 15: 4-((thiophene-2-yl) methyleneamino) phenyl sulfonamide

En 2014, Hariprasath et Sudheer ont synthétisé des complexes de Cu (Il) et Zn (II) avec R
= groupe méthyle ou groupe benzoyle en faisant réagir I'acétate de métal, le salicylaldéhyde et
I'aminé primaire. Les complexes de cuivre(ll) ont montré une activité antibactérienne élevée contre
Bacillus cereus et Pseudomonas aeruginosa et une faible activité contre les souches d' Escherichia
coli. L'activité antioxydante a été réalisée par la méthode de DPPH utilisant de l'acide ascorbique
comme référence. Les complexes de cuivre(ll) et de zinc(Il) ont montré une activité antioxydante

plus élevée par rapport a la valeur standard I1Cso =2,86ug/mL d'acide ascorbique 118,
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Figure 16: Bases de Schiff dérivées de la sulfanilamide et la 4-dimethylaminobenzaldehyde
substitués

[o]

Les nouvelles bases de Schiff dérivées de la sulfanilamide et les dérivés de 1’acylpyrazolone
carbonyle et leurs complexes Mn (11), Co (1), Ni (1) et Cu (I1) ont été synthétisés par Omoruyi et

al. 2015 (Figure 17). Les ligands et leurs complexes métalliques ont été soumis aux activités
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biologiques. Tous les composés se sont révélés actifs contre Staphylococcus aureus, Bacillus
pumilus, Proteus vulgaris, et Aeromonas hydrophila et actifs contre le radical 1, 1-diphényl-2-

picrylhydrazyle libre (DPPH) pour l'activité antioxydante!.

Figure 17: 4-R-3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one Sulfanilamide

1.5 La2-aminopyrimidine

La pyrimidine est le parent hétérocycle d'un groupe trés important de composés qui ont été
largement étudiés en raison de leur présence dans les systémes vivants 120, Bien que la pyrimidine
elle-méme n'existe pas dans la nature, les dérivés des pyrimidines substituées se trouvent en partie
dans la nature sous forme de systéeme tres complexe. Les aminopyrimidines sont d'une grande
importance biologique. Les groupements NH2 substitués au cycle pyrimidine sont des composants
acides dans des interactions d’hydrogeénes lies entre des paires de bases nucléiques responsables de
la formation de doubles hélices dans I'ADN et I'ARN 12, Les pyrimidines sont considérées comme
importantes, non seulement parce qu'elles font partie intégrante du matériel génétique de I'ADN et
I'ARN comme des nucléotides et nucléosides, elles conférent également de nombreuses activités
biologiques, telles que bactéricides, fongicides, herbicides et acaricides. Elles trouvent également

des applications dans les produits chimiques industriels et agricoles 122,

La 2-Aminopyrimidine (C4HsN3s) Figure 18 est un composant actif des antibiotiques, des
antimicrobiens, des anticonvulsivants, des antispasmodiques, antinéoplasiques et
antidiabetogenique et ses nombreux dérivés ont été utiliseés dans le traitement des semences, le
contréble des cultures maladies par exemple antipsychotique, cardioprotecteur et antipaludique et

les médicaments vétérinaires 123,
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Figure 18: Structure de la 2-Aminopyrimidine

La réaction de la 2-aminopyrimidine avec le benzaldéhyde a donné une base de Schiff
benzylidéne 2°-aminopyrimidine, le composé a été traité avec un réactif actif de méthyléne dans du

dioxane en présence d'une quantité catalytique de pipéridine pour donner le produit de cyclisation
d (A +O

(\)\ plperldlne \

Figure 19: Synthése de la pyrimido [1,2 -a] pyrimidine

pyrimido [1,2 -a] pyrimidine.

Ce composé s’est révélé important pour les activités hypoglycémiques et d'agrégation
plaquettaire, inhibiteur et comme insecticides, acaricides et nématicides efficaces 124,
La base de Schiff N- (2 -pyrrylmethylidiene) -2-aminopyrimidine a été synthétisé a partir

de la réaction entre la 2-aminopyrimidine et le pyrrole 2-carboxaldéhyde.

Figure 20: N-((1H-pyrrol-2-yl)methylene)pyrimidin-2-amine

Les complexes de nickel (1), le cuivre (1) et le zinc (1) ont été synthétisés et caracteriseés.
Le ligand et ses complexes ont révélé une activité antibactérienne contre Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella pneumoniae 125.

1.6 Complexes de bases de Schiff derivés des pyridines substituées et leurs
applications

La pyridine est un composé organique hétérocyclique répondant a la formule chimique
CsHsN. Elle est structurellement apparentée au benzene, avec un groupement -CH remplace par un

atome d'azote. La pyridine et ses homologues sont communément appelés bases de pyridine 126,
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Les pyridines (ou azines) sont des composés organiques trés utilisés en agrochimie et en
pharmacie. Sous forme liquide et d'apparence jaunatre, elles émettent une odeur nauséabonde. Les
pyridines sont employées pour fabriquer des médicaments, des colorants, des peintures, des
désinfectants et des explosifs 127, D'autres preuves de l'activité puissante de la pyridine et ses
dérivés dans les systémes biologiques est sa présence dans les vitamines niacine 1 et pyridoxine 2

(vitamine B6) et également en alcaloides hautementtoxiquestels que la nicotine 3 128, 129,

OH

CONH; o

| \ \ OH
N/ =
N N
niacine pyridoxine nicotine
1 2 3

Les complexes de cobalt(ll), nickel(ll), cuivre(ll) et zinc(Il) issus des bases de Schiff
dérivées de la pyridine substituée ont été synthétisés par Chohan et al. 2001 et leurs activités
antibactériennes ont été testées vis-a-vis des souches pathogeénes diverses telles, Escherichia coli,
Staphylococcus auerus et Pseudomonas aeruginosa (Figure 21) 130 | Une activité antibactérienne
nettement plus importante a de nouveau été établie aux complexes métalliques par rapport aux

ligands organiques correspondants.

R= OH, NO,, OCH3;, Br

Figure 21: Bases de Schiff dérivées de la pyridine substituée a effet antimicrobien

De méme Praveen et Rani en 2011 ont rapporté la synthése et les activités antioxydantes
d’une série de bases de Schiff dérivées de la nicotinate d'éthyle, I'nydrate d'hydrazine et les

benzaldéhydes aromatiques substituées (Figure 22).

c
@CF}N\N// \ /
N=— \\o

R= p-fluro; p-bromo; p-methyl; p-hydroxy; o-hydroxy; p-nitro; 5-nitro, 2-hydroxy;
2h: pdimethylamino; p-chloro; m-bromo; o-chloro; o-bromo; p-methoxy; o-nitro

Figure 22: Structure de la N!- (benzilidine)- pyridin-3-yl-carbohydrazide substituée
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Les composés synthétisés ont montré une activité antioxydante comparable a celle de I'acide

ascorbique utilisé comme référence 131,

La 2-benzoylpyridine (C12HsNO) Figure 23 est un intermédiaire important dans la synthése
des agents antimicrobiens utilisés en médecine. La plupart des travaux antérieurs effectues sur ce
composé ont été concernés par la facon de synthétiser efficacement et comment préparer de

nouveaux composés avec elle 132,

=
B
N

o

Figure 23: Structure de la 2-Benzoylpyridine

La 2-benzoylpyridine (2-Bzpy), un dérivé de la pyridine avec un groupement (-COCsHs) a
la position ortho, est un ligand potentiellement bidenté. En plus de l'azote du cycle pyridine, la
disponibilité de deux paires d'électrons libres sur I'atome d'oxygéne du groupe carbonyle dans la
chaine latérale lui confeére la possibilité d'isomérie de liaison dans ses complexes métalliques. Ceci
constitue une opportunité pour la comparaison des forces de liaison du méme ligand dans les
différents composés. En raison de cette particularité, la caractérisation structurale des complexes
métalliques avec ce ligand est un domaine de recherche important 133,

La 2-Bzpy a déja été utilisee comme ligand terminal, monodenté ou chélatant dans de
nombreuses chaines de composés mononucléaires, dinucléaires, trinucléaires, heptanucléares 134,

Hossain et al. 1996 ont rapporté la synthése, la caractérisation, et I’évaluation des propriétés
antifongiques et antibactériennes de deux nouveaux complexes de cuivre (Il) avec les bases de

Schiff dérivées de la 2-benzoylpyridine, du S-méthyl- et S-benzyldithiocarbazate.

~
~y N |
IN Ny
L S H \CU/
x/ \s/ SR X/ \s SR
H R= CHjs, CH2CsHs

Figure 24: tautomérisation Thione-thiol dans les ligands R-2-
(diphenylmethyleneamino)ethanedithioate
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Les Schiff bases et leurs complexes de cuivre (II), ont montré des activités contre A.
solani, F. equiseti et M. phaseolina, E. coli et S. aureus 3. Ainsi, le complexe de nickel (Il) avec
la base de Schiff dérivée de la 2-acétylpyridine et du S-méthyldithiocarbazate a agi comme un

marqueur actif dans le systeme de test de leucémie lymphocytaire P388135,

Un nouveau complexe de cuivre(ll) de formule générale [Cu(HL)CI2] obtenu avec la N(4)-
para-tolyl-2-benzoylpyridinethiosemicarbazone (HL), dans laquelle la thiosemicarbazone se fixe
au métal via le systeme chélatant Npy —NS a été présenté par Mendes et al. 2006 (Figure 25). La
thiosemicarbazone et le complexe de cuivre(ll) ont montré des activités antifongiques élevees
contre Candida albicans avec de faibles valeurs de concentration inhibitrice minimale pour les

complexes1ss,

Figure 25: Structure de la N(4)-para-tolyl-2-benzoylpyridine thiosemicarbazone

Deux bases de Schiff tridentés, 2-benzoylpyridine S-méthyldithiocarbazate (HL1) et 2-
benzoylpyridine S-phényldithiocarbazate (HL2) et leurs complexes de Zinc(Il) ont été synthétisé et
caractérisés par Ming et al. 2012 (Figure 26). Des études biologiques, réalisées in vitro contre des
bactéries sélectionnées, des champignons et une lignée cellulaire de leucémie K562,
respectivement, ont montré que les complexes de zinc (11) sont actifs sur les souches microbiennes
et pourraient distinguer la lignée cellulaire de la leucémie K562 de la lignée cellulaire normale
d'hépatocyte QSG7701137,
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Figure 26: Structures de deux nouveaux complexes de Zinc(ll) avec les bases de Schiff
dérivées de la 2-benzoylpyridine et S-phenyldithiocarbazates

Les deux complexes binucléaires (Figure 27 ) contenant des atomes donneurs N et O
([Cuz(L1)2(HL2)2(H20)](NO3)2.2H20) et [Cuz(L1)(HL2)2](NO3)2.H20) ont été synthétisés par
hydrolyse assistée par un métal du N’-[(E) -phényl (pyridin-2-yl) méthylidéne] furan-2-
carbohydrazide et du N’-[(E) -phényl (pyridin-2-yle)méthylidéne]acétohydrazide et caractérisés
par diverses techniques physico-chimiques. Ces complexes se sont montrés efficaces en tant que
catalyseurs de la dismutation du superoxyde a pH biologique; le complexe 2 s’est montré plus actif

que les superoxydes dismutases!3s,

Figure 27: Structures moléculaires des complexes binucléaires de Cuivre(ll) synthétisées et
caractérisées par Ram etal. 2016
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L'activité biologique, l'activité catalytique et les applications analytiques peuvent étre
corrélées a la structure des bases de Schiff, au groupe de substituantsur elles et au potentiel redox
de I'ion métallique. De nombreux composés organiques utilisés en médecine n’ont pas de mode
d’action purement organique et nécessitent des traces d’ions métalliques directement ou

indirectement pour l'activation ou la biotransformation139,

1.7 Chimie bio-inorganique et propriétés thérapeutiques des métaux de transition

Des progrés récents ont eu lieu dans la compréhension des roles des métaux dans la
régulation cellulaire, la complexité du métabolisme des métaux, et les mécanismes de
métalloenzymes. Deux principaux médicaments a base de métaux qui ne remplissent aucune
fonction biologique naturelle connue, Pt(cisplatine) et Au (auranofine), sont largement utilisés pour
le traitement génito-urinaire, des tumeurs de la téte et du cou et de la polyarthrite rhumatoide,
respectivement. En outre, les composés contenant les ions de métaux radioactifs tels que le #°mTc
et les complexes des métaux paramagnétiques, tels que le Gd(II) sont aujourd’hui utilisés comme
agents d'imagerie pour le diagnostic de certaines maladies 149, Les Complexes contenant du
gadolinium, du cobalt, du lithium, du bismuth, du fer, du calcium, du lanthane, le gallium, I'étain,
I'arsenic, le rhodium, le cuivre, le zinc, I'aluminium et le lutécium ont tous été utilisés en médecine
141 Nous examinons ici l'état actuel des activités biologiques des métaux vanadium(lV),
cobalt(Co), nickel(Ni) et cuivre(Cu).

1.7.1  Chimie bio-inorganique du vanadium(IV)

Un oligo-élément essentiel, présent dans presque tous les tissus de mammiferes et la liaison
avec le phosphate intracellulaire, le glutathion et ascorbate!42, Dans chaque organe, le vanadium
est présent a 0,01-1 mg et contribue & une grande variéte de réles physiologiques. Dans les tissus,
~90% de vanadium est lié a des protéines et 10% sont présentes sous des formes ioniques de faible
poids moléculaire 142, Les ions métalliques et des ions vanadium ainsi peuvent jouer un role dans
la biologie comme contre-ions pour les protéines, I' ADN, I' ARN, et dans diverses organelles
biologiques. Le vanadium est utilisé en supplémentation pour améliorer le contrdle du sucre
sanguin, pour augmenter la force musculaire et dans le traitement de 1’Ostéoporose. Plusieurs
études ont montré qu’une supplémentation en vanadium améliorait le contréle du glucose sanguin,

diminuant la glycémie a jeun chez des sujets ayant un diabéte de type Il 143,
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Les humains prennent généralement le vanadium a 10-60 mg par jour des aliments, et 50-
200 mg du vanadium sont estimés étre trouves dans le corps humain. Une carence en vanadium
est associée a un retard de croissance, troubles de la reproduction, des changementsau niveau des

lipides sanguins, rouge formation des cellules du sang altérée et le métabolisme du fer 144,
1.7.2 Chimie bio-inorganique du cobalt(Co)

Le cobalt est un métal rare en comparaison des autres élémentstraces. Sa concentration est
de 4,53 nM dans’eau de mer, I’écosystéme de référence. Ce cation métallique est présent dans 1%
des protéines dont on connait la structure, il est donc moins fréquent que d’autres métaux de
transition comme le manganeése, le fer ou le zinc que I’on trouve respectivement dans 6, 8 et 9 %

des protéines 145,

Dans l'organisme, le cobalt est un cofacteur essentiel des enzymes dépendant de la vitamine
B12 ou il est coordiné par un macrocycle corrine. La vitamine B12 est un cofacteur pour un certain
nombre d'enzymes, la quasi-totalité de celles-ci isomérases, transférases méthyle ou
déshalogénases. D'autres exemples de composés de cobalt contenant des enzymes en biologie
comprennent le nitrile hydratase, la prolidase, le glucose isomérase, la méthylmalonyl-Co A
carboxyltransferase, I'aldéhyde décarboxylase, la lysine 2,3-aminomutase, bromoperoxydase et la
méthionine aminopeptidase, mais seulement le nitrile hydratase posséde le cobalt a I'état
d'oxydation +3 qui se trouve également dans certaines protéines contenant du cobalt-porphyrine
146,147 Le cobalt est essentiellement biocatalyseur dans la formation et I’activation des enzymes,
des ferments (kinases), des hormones et des protéines. Tous les trois (cuivre, manganése et cobalt)
sont donc des facteurs importants de la nutrition et de 'immunité. Ils sont, en plus, indispensables
pour les phénomenes de reproduction, car ils interviennent dans le fonctionnement de I’hypophyse
et la régulation des glandes reproductrices. Ils équilibrent en outre I’assimilation des phosphates et

du Calcium146.147,

1.7.3 Chimie bio-inorganique du nickel(Ni)

Dans I’organisme, le nickel a une action importante dans le métabolisme glucidique : il
augmente la captation du glucose par la cellule, son oxydation en COz2, son incorporation dans les
lipides et diminue la lipolyse. Le nickel favorise I'absorption du fer. Il est présent dans les acides
nucléiques et serait indispensable a leur stabilisation. Il aurait également un réle hypotenseur

antagoniste de l'adrénaline. Le métabolisme extracellulaire du nickel consiste en une réaction
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d’échange de ligands 8. Dans le sérum, le nickel est li¢a [I’albumine, la L-histidine et
I’02-macroglobuline 14, Dans la plupart des produits alimentaires, lateneur en nickel est inférieure
a 0,5 mg/ kg de poids frais. Les produits de cacao et les noix peuvent, cependant, contenir jusqua
10 et 3 mg/ kg, respectivement. Les études sur le régime alimentaire total indiquent une

consommation orale moyenne totale de 200 a 300 pg/jour.

1.7.4 Chimie bio-inorganique du cuivre(Cu)

Le cuivre est une substance métallique qui est naturellement présente dans de nombreux
aspects de la nature (les roches, le sol, certains insectes et les escargots et méme le foie humain).
Plusieurs revues ont mis en évidence la participation de cuivre dans une myriade d'activités
cellulaires et des processus physiologiques tels que la respiration cellulaire, le métabolisme du fer,
de biosynthése des neurotransmetteurs, et la detoxication des radicaux libres. Par conséquent, il

convient de rappeler que le cuivre est vital pour le fonctionnement normal des organismes 10,

Le cuivre est un micronutriment essentiel requis par toutes les formes de vie. C’est un métal
de transition impliqué dans une varieté de processus biologiques a savoir : Le developpement
embryonnaire, la respiration mitochondriale, la régulation du taux d'hémoglobine ainsi que des
hépatocytes et des fonctions neuronales. Le cuivre joue un réle important en grande partie dans
notre métabolisme, parce qu'il permet a de nombreuses enzymes essentielles de fonctionner
correctement 151, || est essentiel pour maintenir larésistance de la peau, les vaisseaux sanguins, de
I'épithélium et du tissu conjonctif dans le corps. Il joue également un rdle dans la production de
I'hnémoglobine, la myéline, la mélanine et le maintien de la glande thyroide 152 153 || est en outre

essentiel a la synthése du collagéne et au bon fonctionnement du systéme nerveux 154,

Bien que le cuivre soit la troisieme, plus abondante trace métallique dans le corps [derriere
le fer et le zinc], la quantité totale de cuivre dans le corps est seulement de 75 a 100 milligrammes
155, Le cuivre est un élément constituant essentiel du superoxyde dismutase (SOD), un important
antioxydant dans le cytoplasme cellulaire. 1l peut agir a la fois comme un antioxydant piégeur ou
neutraliseur de radicaux libres et peut réduire ou aider a prévenir certains des dommages qu'ils

causent 156, C’est aussi un catalyseur dans la production d’hémoglobine.
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1.8 Les antioxydants

Les antioxydants sont des substances qui empéchent les dommages causés aux cellules par
les radicaux libres en fournissant des électrons a ces radicaux libres. Aussi ils sont définis comme
toute substance qui, en faible concentration par rapport au substrat susceptible d'étre oxydé,
prévient ou ralentit I'oxydation de ce substrat. Ce sont des molécules qui sont capables de
neutraliser les formes actives de I'oxygéne et permettent de maintenirau niveau de la cellule et de

I'organisme des niveaux non cytotoxiques de radicaux librests7,

1.8.1 Les antioxydants naturels dans les aliments

Les antioxydants sont naturellement présents dans presque toutes les plantes, tous les micro-
organismes, les champignons et méme dans les tissus animaux. La protection contre les effets
délétéres induits par les radicaux oxygénés s’effectue a 1’aide de trois types d’agents différents :
les protéines non enzymatiques (albumine, haptoglobines transferrines) jouent un réle antioxydant
par chélation des ions 158, Les enzymes tels que les superoxyde-dismutases et les glutathion-
peroxydases (superoxydes dismutases (SOD) Cu-Zn et Mn, catalase, couple thiorédoxine -
thiorédoxine réductase, heme oxygénase, heat shock protéines), transforment des radicaux tres
prooxydants en substances inoffensives. Nous avons également les antioxydants d’origine
nutritionnelle tels que les caroténoides, les tocophérols (vitamine E) et I’acide ascorbique (vitamine
C), les protéines transporteuses du fer et du cuivre (transferrine, ferritine, céruléoplasmine), les
molécules antioxydantes de petite taille (glutathion, acide urique, bilirubine, glucose) 59161, e réle

des SOD et des peroxydases est présenté par la Figure 28.
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Figure 28: Mode d’action des principaux systémes enzymatiques antioxydants et de leurs
cofacteurs métalliques62 163,

Ces différents agents sont des antioxydants essentiels pour ’homme dont les apports
peuvent prévenir et méme aider au traitement des maladies liées au stress oxydant. Il existe de
nombreux autres antioxydants et parmi ces substances, certaines sont regroupées dans le grand
groupe des polyphénols, composé principalement de trois familles : les flavonoides, les
anthocyaneset les tanins. Bien que non essentielles, ces substances jouent pourtant un réle majeur

dans la lutte contre le stress oxydant 164,
1.8.2 Les radicaux libres et le stress oxydatif

Les radicaux libres sont des atomes, ou un groupe d’atomes, avec un nombre impair
d’électrons sur la loge extérieure, et ils peuvent se former quand I’oxygéne interagit avec certaines
molécules. Les radicaux libres sont trés instables et réagissent rapidement avec d’autres
composants, essayant de capturer I’électron nécessaire pour acquérir de la stabilité. Une « réaction
en chaine » débute lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la plus proche en lui «volanty

son électron, et «la molécule attaquée» devient alors elle-méme un radical libre. Leur principal

m
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danger vient des dommages qu’ils peuvent provoquer lorsqu’ils réagissent avec des composants
cellulaires importants, tels que I’ADN ou la membrane cellulaire. Suite & une exposition aux
radicaux libres, il peut se produire une prolifération (multiplication anormale) des cellules,
entrainantun cancer, un dysfonctionnement cellulaire ou la mort des cellules1,

Parmi toutes les especes radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il convient
de distinguer un ensemble restreint de composés radicalaires qui jouent un rdle particulier en
physiologie et que nous appellerons radicaux primaires. Les autres radicaux libres, dits radicaux
secondaires se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les composés biochimiques de la
cellule. Ces radicaux primaires dérivent de I'oxygene par des réductions a un électron tels l'anion
superoxyde Oz et le radical hydroxyle OHe, ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NO« 166, D'autres
especes dérivées de I'oxygene dites especes actives de I'oxygéne, comme l'oxygéne singulet 1Oz, le
peroxyde d'hydrogene (H202) ou le nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas des radicaux libres, mais
sont aussi réactives et peuvent étre des précurseurs de radicaux. L'ensemble des radicaux libres et

leurs précurseurs est souvent appelé espéces réactives de I'oxygene (Figure 29) 167,
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Figure 29: Origine des différents radicaux libres oxygénés et especes réactives de

I’oxygéne impliqués en biologiel66,
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Le stress oxydatif est un terme général utilisé pour décrire une situation de dommages
causés, par exemple, par les radicaux libres. En 1991, Sies a défini la notion de stress oxydant
comme I’incapacité de l’organisme a se défendre contre 1’agression des espéces oxygénées
activées, suite a un déséquilibre lié soit a une production accrue d’EOA soit a une diminutionde la
capacité de défense antioxydante 168, Une alimentation pauvre en fruits et légumes ou se trouve la
majeure partie des antioxydants nécessaires (vitamines C et E, caroténoides, polyphénols) favorise
une baisse de la capacité antioxydante. Si un stress oxydant n’est pas une maladie en soit, il
constitue un terrain favorable au développement de pathologies diverses. Un stress oxydant «
pathologique » est ainsi potentiellementimpliqué dans de nombreuses infections (plus de 200 ont
été recensees) ou dans le développement de complications associées a celles — ci (exemple: le
diabete). A titre d’exemple, I’oxydation des lipides est un facteur favorisant la survenue de maladies
cardiovasculaires tandis que celle de I’ADN se retrouve dans diverses étapes qui conduisent au
développement de cancer 169, La recherche de nouveaux produits bioactifs a activité antioxydante
a conduit ala présente étude, dont I'un des objectifs est d'étudier l'activité antioxydante de quelques

complexes de bases de Schiff hétérocycliques.

1.9 Revue des microorganismes

Microorganismes, les bactéries et champignons qui habitent a peu pres tous les
environnements sur la terre sont devenus un grand centre d'intérét de la communauté médicale ces
derniéres annees. Bien que petit (ils peuvent aller de 15 micrometres a 700 micromeétres), leur
habilité a provoquer des maladies mortelles est énorme. Toutela population mondiale est exposée
aux microorganismes en raison de l'augmentation des «vecteurs» de résistance aux antimicrobiens
stimulant ainsi le besoin de développer d’autres agents antimicrobiens efficaces et moins toxiques
avec différents mécanismes d’action’0. Quelques maladies provoquées par les bactéries et

fongiques ont été présentées dans le Tableau Il suivant

%
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Tableau I1: Différents types de maladies dérivées de quelques microorganismes

Types de bactéries qui causent des
maladies chez les humains

Types de champignons qui causent des

maladies chez les humainst’t 172

gastro-entérite; infection C. albicans Candidiasis
Escherichia urinaire; méningite C. glabrata
coli néonatalel’s Candida C.parapsilosis
C. tropicalis
Klebsiella pneumoniel’ Cryptococcus C.neoformans  Cryptococcosis
pneumoniae C. gattii
Salmonella salmonellose (par A. fumigatus  Aspergillosis
Typhi exemple, intoxication Aspergillus A. flavus
alimentaire ou fiévre A. niger
typhoide)7s. 176
Dimorphic Histoplasma  Histoplasmosis
infections nosocomiales capsulatum
Pseudomonas (infections contractées en
aeruginosa milieu hospitalier);
gastro-entérite;
dermatite; bactériémie;
péricondrite (maladie de
I'oreille)174
Coccidioides  Coccidioidomy
immitis cosis
Staphylococcus infection de la plaie; PLMolds Blastomyces
aureus intoxication alimentaire; dermatitidis Blastomycosis

espece Shigella

mastitel?7.178

shigellose (dysenterie)17®

Paracoccidioi
des
brasiliensis

Paracoccidioid
-0mycosis

1.10 Problématique

L’émergence de bactéries multirésistantes (BMR) ainsi que la production excessive de
radicaux libres dans I’organisme qui provoquent des 1ésions directes de molécules biologiques
(oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides) représentent aujourd’hui des
menaces majeures pour la santé publiquel8®. Face a ces Problemes, de nombreux complexes des
métaux de transition avec les bases de Schiff dérivées de la sulfanilamide, les dérivés de
la pyridine et pyrimidine ont été publiés. Force est de constater que seuls quelques exemples
limités de systemes aux structures cristallines avec le Cu(ll) ont été recensés. Les études des
activités antimicrobiennes et antioxydantes sur les complexes de base de Schiff métalliques ne sont

pas substantiellement élaborées dans la littérature. Ce sont sur ces limitations que nous nous
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sommes proposés de travailler en utilisant des approches synthétiques innovatrices avec ces
précurseurs pour des améliorations autant que possible des propriétés physico-chimiques et

biologiques.
.11 But et objectifs

L’optique d’élargir la famille des agents biologiques existants pour surmonter les
limitations des composés connus est devenue le but de plusieurs laboratoires, dont le nétre. Ce
travail comprend la synthese de nouveaux complexes de coordination basés sur les bases de Schiff
hétérocycliques dérivées des précurseurs (Sulfanilamide, 2-Aminopyrimidine et la 2-
Benzoylpyridine), la caractérisation et 1’étude des activités antimicrobiennes et propriétés

antioxydantes.
Objectifs spécifiques

Synthése de deux nouveaux ligands issus de la réaction entre les précurseurs (sulfanilamide,
2-benzoylpyridine et la 2-aminopyrimidine) de la maniére suivante.

—La synthése du ligand [Li] a partir de la réaction entre la sulfanilamide et la 2-
benzoylpyridine.

—La synthese du ligand [Lu] a partir de la réaction entre la 2-aminopyrimidine et la 2-
benzoylpyridine.

—Synthétiser chimiquement leurs complexes a partir de la réaction de [Li] et [Lu] avec les
ions métalliques VO(II), Co(ll), Ni(ll) et Cu(ll).

—Caractériser les ligands et leurs complexes avec différentes techniques d’analyse physico-
chimique et spectrale telles que : la mesure du point de fusion, la détermination de la solubilite,
I'analyse mico-élémentaire (C, H, N, (halogenes)), UV-visible, FT-IR et la DRX. La RMN-1H et la
RMN -13C pour les ligands, les mesures de conductivité et de I'analyse thermique (TG et DTG)
pour les complexes métalliques.

—Evaluer les activités antimicrobiennes et antioxydantes des ligands et de leurs complexes

métalliques.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Le présent chapitre concerne la partie réservée aux meéthodes expérimentales de notre
travail. Nous décrirons les techniques et appareillages, les caractérisations et les modes opératoires

adoptés pour la synthese et les applications.
1.1 Reéactifset solvants utilises

Tous les réactifs sites dans le Tableau Il ci-dessous proviennent de chez Acros Organic,

Riedel-De-Haein et sont utilisés sans purification préalable.

Tableau I11: Réactifs utilisés

Réactifs % Pureté Marques
Sulfanilamide 99% Acros Organic
2-benzoylpyridine 99% Acros Organic
2-aminopyrimidine 99% Acros Organic
VOSO4 anhydre 98% Riedel-De-Haein
CO(NO3)2.6H20 98% Riedel-De-Haein
Ni(NO3)2.6H20 98% Riedel-De-Haein
Cu(NO3)2.5H20 98% Riedel-De-Haein
H2S0O4.Concentré 98% Riedel-De-Haein
CH3COOH glaciale 97% Riedel-De-Haein

Les solvants utilisés (acétone, éthanol, méthanol, hexane et DMSO) proviennent de chez

Prolabo et E. Merck et sont utilisés sans purification préalable.
1.2 Techniques et appareillages utilisés

11.2.1 Point de fusion
Les points de fusion des composes étudiés ont été déterminés en utilisant des tubes capillaires I’aide

d’un appareil a point de fusion analogie-SMP11 de type Stuart Scientifique.

L’appareil a été calibré a I’aide des composés de référence suivants : Diphenylamine (53-

54 °C), 4-dimethylaminobenzaldehyde (74-75°C), I’acide 5-sulfosalycilique (109-112 °C)
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ammonium sulfocyanure (149 °C), 2-aminophenol (173-176 °C) et glycine (232-236 °C). Les
températures variant de (50 a 360 °C).
» Appareil a point de fusion stuart scientific

Jusqu’a trois échantillons peuvent étre visualisés et testés simultanément les échantillons
sont éclaires par un voyant cylindrique et visualise a 1’aide d’une lentille grossissante. Cette

derniére est facile a nettoyera I’aide d’'un mouchoir propre.
» Chauffage variable

La vitesse de chauffe est réglée manuellement. L appareil chauffe rapidement a une vitesse
de 10°C par minute jusqu’a latempérature de fusion (température maximale : 360°C). Une mesure
précise a 2°C prés de la température de fusion peut étre obtenue en utilisant une vitesse de chauffe

plus lente entre 1 et 10°C par minute.
» Tubes capillaires

Les tubes capillaires sont faciles a sceller sur une flamme de bec bunsen et a couper en deux

Longueurtotale= 100 mm
Diameétre extérieur=1,9 mm
Diamétre intérieur=1,3 mm
Epaisseur des parois = 0,3 mm

Mode d‘emploi
1-Insérez le thermometre.
2-Insérer un tube de 1,9 mm de diamétre avec échantillon dans le bloc.
3-Réglez le régulateur de chauffage sur 1°C/min.

4-Augmentez la température de 5°C une fois que le thermometre atteint 60% du point de fusion
attendu.

5-Continuez a augmenter pour que la vitesse de chauffage soit de 10 °C/min a moins de 15 °C de
la fusion prévue.

6- Observer la fonte a travers I'oculaire, tout en enregistrant la température du thermometre.

7- Eteignez.
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11.2.2 Analyse élémentaire

Pour les chimistes organiciens, I'analyse élémentaire se réfere presque toujours a
I’analyse CHNX c’est-a-dire @ la détermination des fractions de masse de carbone,
d'hydrogéne, d'azote et hétéroatomes (X= halogenes, soufre) d'un échantillon. Cette
information est importante pour aider a déterminer laformule brute d'un composé inconnu,
ainsi pour aider a déterminer la structure et la pureté d'un composé synthétisé. Les

microanalyses ont été effectuées sur un appareil de type Perkin-Elmer automated model 2400 series

Il CHNS/0 analyser de I’Université de Zululand (Afrique du Sud).
11.2.3 Résonance magnétique nucléaire(RMN)

Les spectres ont été effectués sur des échantillons dissous dans du DMSO et du méthanol.
Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au signal du tétraméthylsilane
(TMS), utilisé comme référence interne. Les spectres 1D (RMN-1H et RMN-13C) et 2D (COSY,
NOESY, HSQC et HMBC) ont été enregistrés a température ambiante sur un spectrometre Avance-
500 Bruker a 500 MHz pour le (*H) et 150 Mhz pour le (13C), a I’'Institut de Chimie, Université
Bielefeld, Allemagne.

11.2.3.1 COSY (Correlation Spectroscopy)

Ces spectres mettent en évidence le couplage scalaire entre protons géminaux 2J4.H et
vicinaux 3Ju-1 d’ un méme systéme de spins, et permettent donc de retrouver I’enchainement des

protons voisins sur le squelette de la molécule (Figure 30).

OH

COSY
I
o}

COSsYy
I

Hs H,

Figure 30: Correlations COSY181

11.2.3.2 NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy)

L’analyse NOESY est utilisée pour les molécules de haut poids moléculaire telles que les

protéines. L’expérience NOESY consiste a mesurer les effets Overhauser entre protons dans

m
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I’espace. L’ analyse NOE (Nuclear Overhauser Enhancement) met en évidence la proximité
des protons. Les signaux de corrélation sont observés dans un spectre NOESY entre les paires de
protons qui sont proches dans l'espace. En général, on observe des corrélations 1,3-diaxiales et

équatoriale-axiales entre les paires de protons distants de moins 4.5 A (Figure 31).

OH
Hy

HO
HO

OH

Figure 31: Corrélations NOESY18!

11.2.3.3 HSQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence)

Cette analyse met en évidence les couplages directs 1Jc-u entre carbones et protons liés en
d’autres termes, les séquences de pulses permettent d’observer le couplage direct 1J entre un
proton IH et le carbone 13C qui le porte. Les taches de corrélations apparaissent a
I’intersection des déplacements chimiques des 3C et des'H qui sont directement liés les
uns aux autres. A I’aide du spectre HSQC, la majorité des carbones protonés sont alors

déterminés.

11.2.3.4 HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence)

Cette analyse est trés importante, car elle permet de détecter les couplages hétéronucléaires a

longue distance 2Jc-H et 3Jc-w & travers un hétéroatome ou un carbone quaternaire.

11.2.4 Spectroscopie infrarouge

Les spectres IR du ligand et des complexes ont été enregistrés a 1’aide des spectrometres de
marque Perkin-Elmer LS 55 spectrofluorimeter FTIR, équipé d'un détecteur de cellule a cristal
ATR standard réflectance simple dans une région allant de 4000 & 400 cm~! a I’école de Chimie
(School of Chemistry) de I’Université de Manchester (Angleterre). L appareil a été calibré a 1’aide
bromure de potassium (KBr). Un échantillon solide est broyé avec du bromure de potassium qui

est transparent dans I’IR, et pressé sous forme de pastille et placé entre deux fenétres KBr. En effet,
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une petite quantité d’échantillon (de I’ordre du milligramme) est déposée sur la surface cristalline

faite de diamant et préalablement nettoyée avec de 1’acétone.
11.2.5 Spectroscopie UV-visible

Les spectres électroniques d’absorption dans le domaine de 1' UV (200-400 nm) et du visible
(400-800 nm) des ligands et des complexes ont été obtenus a partir d’un spectrophotomeétre :
OFX00243 de marque OCEAN OPTIC en utilisant des cuves en quartz (longueur de trajet de 1
cm).

11.2.6 La diffraction des rayons X sur monocristal

La structure aux rayons X du complexe de cuivre(ll) a été obtenue par un diffractometre a
rayons X monocristallin a ’Institut de chimie, Université Bielefeld, Allemagne. Un monocristal
approprié de CsiHa0Cu2N7012 a été monté sur un diffractometre Rigaku Supernova et les données
ont été collectées en utilisant un rayonnement MoKa (A= 0,71073 A) a une température de 95,01K.
La structure a été résolue en utilisant Olex2182 avec le programme de solution de structure
ShelXT183 en utilisant Intrinsic Phasing et affinée avec I'olex2. raffinel® le package de raffinement
en utilisant la minimisation de Gauss-Newton. Tous les atomes non-hydrogene ont été raffinés de
maniere anisotrope. Les atomes d'hydrogéne ont été inclus dans les positions calculées, attribuésa
des parametres de déplacement isotrope et autorisésa monter sur leurs atomes de carbone parents.

Tous les calculs ont été effectués a lI'aide du ShelXT183,
11.2.7 Analyse thermique gravimétrigque

Les analyses thermiques ont été réalisées a 1’Université de Zululand (Afrique du Sud), a
I’aide d’un appareil de type Perkin-Elmer Pyris 6 TGA jusqu'a 600 °C dans un bac en aluminium
perforé fermé préalablement calibré avec un métal d'indium. Des échantillons d’environ 5 a 10 mg
de complexe sont placés dans des creusets en alumine, la vitesse de montée de la température étant
fixée a 20°C/min de 30 °C a 600 °C sous un débit de gaz N2 de 10 mL/min.

11.2.8 Détermination de la conductivité molaire
La conductimétrie est I’étude quantitative de la conductivité des électrolytes, c’est-a-dire des
solutions conductrices du courant électrique. Elle permet de déterminer la force ionique d’une
solution. Elle nous permet aussi de donner la nature électrolytique et non électrolytique des

complexes en solution aqueuse. Les mesures conductimétries des complexes ont été effectuées a
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I’aide d’un conductimeétre Labtech Digital Conductivity Meter de type AVI-846 a T=25°C ayant
une constante de cellule égale a 1,056 calibré par une solution de KCI (0,02 M). Les
conductivités sont mesurées dans un bécher de 50 mL contenant une masse de 0,015 g de complexes
dissouts dans 10 mL de solvant. La valeur de la conductance molaire Am a été déterminée a partir
de la conductivité mesurée au moyen de la formule suivante.

1000k
Ay = c avec k=G *K

Kk = conductivité (S/cm)

G = conductance (S),avec G=1/R

K = constante de cellule (cm-1)

Awm = conductivité molaireen S .cm2. mol-

C=Concentration de la solution en mol/L

11.3 Synthése des ligands

11.3.1 Synthese des bases de Schiff

Les deux ligands utilisés dans ce travail, L et L ont été synthétisés selon laméthode classique
décrite dans la littératurel8.188 | es rapports équimolaires du composé carbonyle correspondant (2-
benzoylpyridine) et des amines (sulfanilamide et 2-aminopyrimidine) ont été chauffés au reflux
dans le méthanol pour obtenir des bases de Schiff. Des modifications majeures requises dans le cas

de chaque ligand, telles que le temps requis pour la réaction, l'utilisation de catalyseurs ont été

incorporées en conséquence.
11.3.2 Synthese du ligand L

A une solution de 10 mL de méthanol contenant (1,72, 10 mmol) de sulfanilamide, on
ajoute goutte a goutte une solution de 10 mL de méthanol contenant (1,93 g, 10 mmol) de 2-
benzoylpyridine. Le mélange contenant 3 gouttesd'acide sulfurique concentré est chauffé a reflux
pendant 4 heures sous agitation continue a la température comprise entre 60°C-65°C. La réaction
terminée, une grande partie du solvant (eau+méthanol) est évaporée par chauffage doux entre 25°C-
30°C sur une plaque chauffante. La solution restante est refroidie a température ambiante. Le
précipite forme est filtré, lave plusieurs fois avec de I'éthanol et séché dans un dessiccateur jusqu’a

masse constante.
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11.3.3 Synthese du ligand L

A unesolution de 10 mL de méthanol contenant (0,94 g, 10 mmol) de 2-aminopyrimidine, une
solution de 10 mL de méthanol contenant (1,93 g, 10 mmol) de 2-benzoylpyridine a été ajoutée
goutte agoutte. Apres ajout d’une goutte d’acide chlorhydrique concentré le mélange a été chauffé
au reflux pendant 4 heures sous agitation continue a la température comprise entre 60°C-65°C. La
réaction terminée, une grande partie du solvant a été évaporee par chauffage doux entre 25°C-30°C
sur la plague chauffante, la solution restante est refroidie a température ambiante. Le précipité
formé est filtré, lavé plusieurs fois avec de 1’acétone et séché dans un dessiccateur jusqu’a masse

constante.

1.4 Synthéses des complexes
11.4.1 Synthese des complexes VOL,, CoL,, NiL;et CuL;

Dans cing erlenmeyers contenant chacun (1,35 g ; 4 mmol) du ligand L, dissous a chaud dans
30 mL d’un mélange de solutions (éthanol +acétone). Des solutions éthanoiques (20 mL) de sel de
VOSOs (0,326 g; 2 mmol), Co(NOz)2.6H.0 (0,582 g, 2 mmol), Ni(NO3)2.6H20 (0,583 ¢ ;
2 mmol) et de Cu(NOs3)2.5H20 (0,554 g; 2 mmol) sont ajoutées goutte a goutte au mélange sous
agitation magnétique. Les mélanges finals sont maintenus sous agitation magneétique a température
ambiante entre 25°C-30°C pendant environ 24 heures. Les précipités formés (complexes) sont

filtrés puis séchés pendant plusieurs heures dans un dessiccateur jusqu’a poids constant.

11.4.2 Synthese des complexes VOLi, CoLn, NiLy et CuLy
Méme procédure pour la syntheése des complexes MLy a la seule modification que dans cing
erlenmeyers on introduit (1,05 g; 4 mmol) du ligand Ln dissous dans 30 mL d’une solution
éthanolique. Les précipités formés (complexes) sont filtrés puis séchés pendant plusieurs heures

dans un dessiccateur jusqu’a poids constant.

I1.5 Screening de I’activité antimicrobienne des produits de synthése

Les composés synthétisés ont été utilisés pour le dépistage antimicrobien en testant contre
trois souches bactériennes (Eschericia coli, Klebsiella pneumonia et Staphylococcus aureus) et
trois souches fongiques (Candida albicans, Candida glabrata et Candida parapsilosi), la
ceftriaxone, la rifampicine et le fluconazole ont été utilisées comme antibactériens et antifongiques

de référence respectivement. Des études antimicrobiennes ont eté réalisées en utilisant une méthode
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de diffusion sur disque basée sur la détermination de la zone d'inhibition autour des disques en

papier mesurée a 1‘aide d’un pied a coulisse 184,

Les ligands (L, Li) et complexes VOL, CoL, NiL, CuL, VOLy, CoLuy, NiLy et Culy ont
été testés sur trois souches de bacteries (Eschericia coli(EC), Klebsiella pneumoniae(KP),
Staphylococcus aureus(SA)) et trois souches de levures (Candida albicans(CA), Candida
glabrata(CG) Candida parapsilosis(CP). Tous ces isolats ont été obtenus au Laboratoire de
Phytobiochimie et d’Etudes sur les Plantes Médicinales au Département de Biochimie de

I’Université de Yaoundé 1.
11.5.1 Préparation des inocula

Les inocula ont été préparés a partir des cultures fraiches de 24 heures des microorganismes
repiqueés sur milieu Sabouraud Dextrose Agar (SDA) pour les levures et sur milieu Mueller Hinton

pour les bactéries.

Une colonie de levures ou de bactéries est introduite dans SmL d’eau physiologique stérile
puis ajustée a la turbidité 0.5 Mc Farland. Une dilution de cette charge est ensuite réalisée au 1/100
(2-5x108 ufc/mL) pour les bactéries (E. coli, K. pneumoniae et S. aureus) et au 1/10 (2-

5x107ufc/mL) pour les levures.

11.5.2 Préparation des milieux de culture et ensemencement
62 g de SDA sont peses et dissous dans 1L d’eau distillée stérile, puis additionnés de
chloramphénicol a0,05% et au glucose a 0,2%, le tout est porté a ébullition puisautoclavé a 121°C
pendant 15 minutes. 35g de Mueller Hinton sont pesés, dissouts dans 1L d’eau distillée, portés a
ébullition et autoclavé. Les milieux stériles sont ensuite couleés dans des boites de pétri stériles et
étiquetees. Apres solidification a température ambiante, les milieux sont ensemencés a leur surface

par écouvillonnage en stries serrees par les microorganismes.
11.5.3 Préparation des disques et incubation

40 mg de chaque produit sont pesés et dissouts dans 1 mL de DMSO 10% faisant une
concentration finale de 40 mg/mL. Des disques de papier filtre wattman N°3 de 5 mm de diamétre
sont déposes a la surface du milieu ensemence. 10 pL de produits sont ensuite déposés sur chaque
disque correspondant et le tout laissé pour prédiffusion pendant 15 minutes a température ambiante

avant d’étre incubé a 37°C pendant 24 heures pour les bactéries et 48 heures pour les levures.
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Chaque essai est réalisé trois fois. Les activités antimicrobiennes ont été évaluées en mesurant le
diamétre de la zone d'inhibition de la croissance bactérienne et fongique autour de chaque disque

avec un pied a coulisse. Pour chaque produit testé, trois déterminations ont été effectuées.

11.6 Tests d’Activités antioxydantes

Les composés synthétisés ont été testés pour les activités antioxydantes in vitro a 37°C en
utilisant un test de piégeage des radicaux libres (DPPH) et un test de pouvoir antioxydant réducteur
d'ions ferriques (FRAP).

11.6.1 Méthode DPPH(1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle)

L'activité antioxydante des ligands L et L et des complexes métalliques a été testée contre
le radical libre stable du 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle (DPPH), en utilisant le test de piégeage
des radicaux libres avec quelques modifications!®, Le principe repose sur la capacité des composés
synthétisés a fournir des protons a des radicaux libres de 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle (DPPH).
Le radical DPPH est instable et lorsqu'il réagit avec un composé antioxydant, qui peut donner des
ions hydrogéne, il est réduit et devient stable. Ce pouvoir réducteur du composé est révélé par une
décoloration de la solution de DPPH de couleur violette. Une diminution de I'absorbance a 517 nm

est proportionnelle au potentiel antioxydant des composeés.

02N 02N
Antioxidant
N NO, — g &O NO,
ox

Radical DPPH DPPHH réduit
Figure 32: Réduction du radical DPPH

Le DPPH a été prépare dans du méthanol a une concentration de 0,01%. Pour cela, 20 mg
de DPPH ont été completement dissous dans 100 mL de méthanol a 100%. La solution a été
conservée dans une bouteille fermée, a I'abri de la lumiére et de toute source de chaleur avant

utilisation
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Initialement, les composeés ont d'abord été dilués pour obtenir des concentrations finales de
1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,625 et 7,8125 pg/mL. Vingt-cing microlitres (25 pL) de
chaque dilution ont été introduits dans des tubes a essai et 75 pL de DPPH a 0,02% ont été ajoutes.
Les mélanges réactionnels ont été maintenus dans lI'obscurité a la température ambiante entre 25°C-
30°C pendant 30 minutes, apres quoi I'absorbance a été mesuréea 517 nm par un spectrophometre
UV-visible. Le test a été effectué en triple en utilisant comme antioxydant de référence 1’acide
ascorbique (vitamine C) traité de la méme maniere que les composes. Le pourcentage (%) des

activités d'élimination des radicaux des composes a été calculé a I'aide de la formule suivante.

% RSA = 2222 X100 covovrveniisnriisnnsniisssisessenns 1)

(]

Ou, RSA: Radical Scavenging Activity; Ao: absorbance du blanc (DPPH + méthanol); As:
Absorbance du radical DPPH+composés. A partir de % RSA, d'autres parametres tels que RSAsg
et ECsp ont été déduits.

11.6.2 Méthode FRAP (Ferric lon Reducing Antioxidant Power Assay)

Le pouvoir antiradicalaire est basé sur la réduction de I’ion Fe3* en ion Fe?* par des
composés qui, en présence de la 1, 10-phénanthroline, forment un complexe de couleur brune ou
orange-rouge. Le complexe absorbe a 505 nm et I'intensité de la coloration est proportionnelle a la

quantité de Fe3* convertie par le compose.

Fe(ll) (oxydanty + € (de I’antioxydant) = Fe(ll)(éducteury + antioxydant oxydé 186, ............ ?2)

La solution de Fe3*a été préparée a 1,2 mg/mL. Pour cela, 1,2 mg de FeClz ont été dissous
dans 1 mL d’eau distillée dans des tubes eppendorfs. Pour la solution d’OrthoPhénantroline : On a
utilisé 0,2% d'ortho-phénanthroline pour doser les ions Fe2* formés. Pour cela, 200 mg de la poudre
ont été pesés et dissous dans 100 mL de méthanol.

En bref, des solutions de composés ont été préparées dans du méthanol. 25 uLL de chaque
solution ont été ajoutés a une nouvelle microplaque et 25 pL de solution (Fe3*; 1,2 mg/mL) ont été
ajoutés. Les plagues ont été pré-incubées pendant 15 minutes a température ambiante. Apreés cette
période, 50 pL d'ortho-phénanthroline (0,2%) ont été ajoutes pour obtenir des concentrations
finales de 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,625, 7,8125, 3,90625 et 1,95325 pg/mL. Les

mélanges réactionnels ont ensuite été incubés pendant 15 minutes a température ambiante et
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I'absorbance a été mesurée a 505 nm en utilisant un spectrophotométre. L'acide ascorbique a été
utilise comme antioxydant de référence et a éte traite de la méme maniere que pour les composes.
Le test a été réalisé en triple. Un graphique de la densité optique en fonction de la concentrationa

été tracé pour determiner le degré de corrélation entre la concentration des composeés et leurs
pouvoirs réducteurs.
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I11.  RESULTATS ET DISCUSSION

Le présent chapitre présente les differents résultats obtenus dans le cadre de ce travail. Il
s’agira dans un premier temps d’évoquer le mode d’obtention des deux ligands et de discuter leurs
structures, a la lumiere des résultats obtenus lors de la caractérisation. Les résultats de synthése et
de caracterisation des complexes de Vanadium(1V), Cobalt(ll), nickel(ll) et cuivre(ll) et de leurs
structures sont présentés et discutés a la lumiére de leurs propriétés physico-chimiqueset de leurs

applications biologiques.

I11.1 Propriétés physico-chimiques et synthese des bases de Schiff

Les composeés ont été synthétisés selon la méthode classique décrite dans la littérature187.188,
par condensation directe des composés aux groupements carbonyles, 2-benzoylpyridine avec la
sulfanilamide ou la 2-aminopyrimidine dans le méthanol a reflux suivant les équations de réaction
des schémas 1 et 2. L’ensemble des caractéristiques physico-chimiques des ligands L, et L est
résumé dans le Tableau I11. Les valeurs expérimentales obtenues pour les pourcentages en carbone,
hydrogene et azote s’avérent en parfait accord avec les valeurs établies théoriquement indiquant la

pureté des composés obtenus et leurs conformités avec les structures proposées.

Les produits obtenus sous forme de poudre de couleur jaune (L) et éffiles jaune-brun (Lu)
se sont avérés tres stables dans 1’air & température ambiante. Solubles dans le DMSO et 1’éthanol,
le ligand L fond & une température de 216 °C tandis que le ligand Ly fond & 64°C différentes de
celles des précurseurs (Sulfanilamide (164°C), 2-Aminopyrimidine (122°C) et 2-Benzoylpyridine
(41°C)) preuve les sont purs et qu’il y’a eu réaction entre les réactifs de départ et la formation de
nouveaux composés. Les composes synthétisés ont été obtenus avec des pourcentages élevés de
rendements (78% (L) et 54% (Lun)).

NH,
o=$=—0

MeOH
HZSO4 CONC
Refux
4 hrs H

Sulfanilamide 2-benzoylpyridine

Schéma 1: Equation de synthése de la base de Schiff (L)
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NH \
, /
MeOH
X
N N + o HCl, CONC
l —
G reflux 4h
pyrimidin-2-amine 2-benzoylpyridine Ly

Schéma 2 : Equation de synthese de la base de Schiff (L)

Tableau IV: Caractéristiques physico-chimiques des bases Schiff (L) et (L)

Bases Formules masses Aspects Solubilité T° de Rdt Analyse élémentaire
de brutes molaires fusion
0, 0, 0,
Schiff g/mol o) (%) %Exp(*%Calc)

%C %H %N

Ci18H15N302S 64,81 4,27 12,61

L 337,39 P_oudre DMSO (216%2) 78 (64.09) (448) (12.45)
jaune

Lu CisH1NO 264,30 I_E;J;Is_s DMSO (64+2) 55 68,17 4,58 21,20

Jbrun (67,34) (5,03) (21,91)

111.2 Caractérisation spectroscopique des bases de Schiff

Les formules brutes et structures des bases de Schiff ont été élucidées par différentes
méthodes spectroscopiques a savoir les spectroscopies infrarouges, UV-visibles et les spectres
RMN 1D et 2D (DEPT 135, corrélations proton-carbone HSQC et proton-carbone longue distance
HMBC, corrélations proton-proton COSY et NOESY). L’étude des spectres de RMN du H et

du 13C ainsi que la séquence DEPT apportent des renseignementssur la nature de la molécule.

111.2.1 Spectres infrarouges des bases de Schiff (Li)et (Ln)

Dans les spectres IR de la Figure 33 la condensation réussie de la sulfanilamide, la 2-
aminopyrimidine avec la 2-benzoylpyridine pour former les bases de Schiff hydrates est confirmée
par la présence des bandes de vibration v(C=N) du groupement azométhine. Les spectres IR
obtenus présentent des bandes larges centrées a 3326 cm-t pour le ligand Ly et 3138 cm-1 pour le
ligand Li qui correspondent aux vibrations v(OH) des molécules d’eau (H20) et v(NH2) du

groupement amine (Tableau V)18, La région du spectre IR du ligand L, présentant les modes

a
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d'étirage v(NH2) est d'environ 3125-3002 cm-11%, e mode de vibration asymétrique et symétrique
attribué au groupe v(S=0) pour le ligand L, apparait dans la région 1144 cm-1 191, | es vibrations
de valence v(C=N) des fonctions imines sont caractérisées par des bandes aigués et intenses, situées
entre 1669 et 1643 cm-1 pour les ligands L et L. Outre ces deux absorptions, les vibrations dans
le plan, correspondant aux groupements C=C aromatiques, sont caractérisées par des bandes
relativement intenses et aigués entre 1586 et 1471 cm-! 192, On observe par ailleurs la présence
d’une bande d’élongation moyenne dans le ligand Ly située a 1554 cm-! et qui correspondent a la
liaison C=N du cycle pyridine. Les vibrations v(C-H) dans les noyaux aromatiques quant a elles,
sont reflétées par des bandes moyennes situées entre 740 et 840 cm-1. La liaison C-O pour le ligand

L. est enfin caractérisée par des absorptions dans la région 1207-1200 cm-L.

L’absence de bandes intenses devant apparaitre a environ 1720 cm-1 correspondant a
v(C=0) des fonctions carbonyles des aldehyde ou cétone, indique la condensation totale entre les
réactifs de départ et confirme par la méme la formation des bases de Schiff finales'9. Les
fréquences de vibration des différentes bandes et épaulements obtenus sont résumees dans le
Tableau IV.

5000 4000 3000 2000 1000

1,08 LI T T T T T T T
@© 0,90 |
O
[
s i
E o72f Pt
2z i 3138
@© 3002 2
= o,54 |- 1669 C=N

L 1586 C=C
1,12
I_||

0,84 |-
D
o i
[
<
= 0,56 |-
S i __—"_1 1643 c=N
& -
<
= 0.281- 3326 \

3172 ©OH
/
1554 C=C
0,00 1 1 1
5000 4000 3000 2000 1000

Nombre d' onde (cm™)

Figure 33 : Spectres IR des bases de Schiff (L) et (L) superposes
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Tableau V: Caractéristiques spectroscopiqgues IR des bases de Schiff (Li) et (L)

Ligands v(C=N) v(C=C) v(C-N) v(N-H) v(O-H)
L 1669 1586 1047 3125 3002
Lu 1643 1471 1039 3326 3163

111.2.2 Résonance magnétique nucléaire du proton et carbone

Les spectres RMN (1H et 13C) des bases de Schiff (Li) et (Lu) ont été enregistrés dans le
DMSO par utilisation du tétraméthylsilane comme référence interne. Les déplacements chimiques
en ppm ainsi que les intégrations des différents protons et carbones sont résumés dans les Tableaux
V et VI. Les lettres s, t et m signifient respectivement les figures de couplage singulet, triplet et

multiplet. Les spectres RMN correspondants sont représentés par les Figures 34 a 42 ci-dessous.

111.2.2.1 RMN-1H de la base de Schiff (L)

Le spectre obtenu de la Figure 34 présente des signaux relatifs a cing familles de protons :
un singulet a 7,35 ppm, correspondant au proton NH2 du groupement sulfonamide (NH2-SO>).
Deux doublets a 6,96 ppm et 7,55 ppm des protons H-3, H-5 et H-10, H-14. Les protons du cycle
aromatique sont obtenus dans la région entre 7 et 8 ppm et résonnent prés de 7,55 et 8,00 ppm sous
forme de multiplet en se couplant les uns aux autres. Les résonances *H(H-15 et H-17) du noyau
pyridine dans le spectre RMN-1H sont observées a 8,74 et 8,10 ppm%. Tous les protons et
carbones ont été attribués aprés ’analyse des spectres de RMN 1D (*H et 13C, DEPT 135) et 2D
(HSQC, HMBC) Tableau V.
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PROTON128 DMSO 43 \Brfeny Topsniodng Sovicn SR R 0 S 2 8 8 8 8 S5 T SR BB I 8RR N0 8888 aag | 00
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Figure 34: Spectre RMN-1H et structure de la Schiff base (L)
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111.2.2.2 RMN-13C de la base de Schiff (L)

Le spectre RMN-13C du composé L (Figure 35-(b)) fait apparaitre une serie de treize raies
de résonance appartenant au composé. La structure et les déplacements chimiques de ce dernier
sont présentés dans le Tableau V. Les signaux autour de 133,55 ppm et 117,07 ppm sont attribués
aux carbones des deux cycles aromatiques. Le carbone azométhine (C-7) est observé a 154,57 ppm
dans le spectre du carbone. Les signaux dds aux atomes de carbone du cycle pyridine résonnent a
des déplacements chimiquesde 148,89 a 124,81 ppm. Le signal de résonance di a C-S en C-1 peut
étre attribué au signal a 148,2 ppm. Le spectre obtenu a 1’aide de la séquence DEPT 135 (Figure
35-(a)) permet d’identifier quatre carbones quaternaires (136,39 ; 135,39 ; 146,36 et 157,57 ppm).
La structure de la molécule, qui posséde un groupement azométhine (C=N) résonnant a 154,57
ppm, contient donc une fonction amine (7,35 ppm) et trois cycles. Cette information est étayée par
I'étude du spectre protonique dans lequel les protons des noyaux aromatiques sont clairement
observés (6,96 ; 7,55; 7,66; 8,00 et 8,10 ppm). Les protons du cycle sont attribués en tenant

compte des corrélations protons-carbone dans le spectre HSQC.

(a)
Ka. Gibere, 00, cBs o CH=CH 888
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Figure 35: Comparaison du spectre RMN-13C avec le spectre RMN-13C en mode DEPT 135
de la base de Schiff (L)
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Tableau VI: Structure et déplacements chimiques de la RMN-1H et 13C observés dans
la base de Schiff (Li) (o C, ppm).

N° C 8 13C DEPT 135 & 1H* HMBC
1 146,38 - - 51
2,6 127,88 CH 7,66(m, 2H, Harom.) —
3,5 117,04 CH 6,96(d, 2H, Harom.) -
4,8 136,39 - - 3,4
7 154,57 - - 18,7
9 135,39 - - -
10,14 128,74 7,55(d, 2H, Harom.) —
12 131,07 CH 8,00(m, 1H, Harom.) —
11,13 127,35 7,66(m, 2H, Harom.) -
15 148,89 - 8,74(d, 1H, Pyr.) -
16 124,81 CH 8,00(m, 1H, Pyr.) -
17 138,52 CH 8,10(td, 1H, Pyr.) —
18 133,55 CH 7,66(m, 1H, Pyr.)

* Proton-carbon assignments achieved by the HSQC single bond heteronuclear correlation

Tous les protons et carbones ont été attribués apres 1’analyse des spectres COSY, NOESY
HSQC et HMBC. COSY et NOESY sont des techniques de corrélation homonucléaire 2D pour la
détermination de la microstructure.

COSY (COrrelation SpectroscopY) corréle les déplacements chimiques de deux noyaux
d'hydrogéne situés sur deux carbones différents séparés par une liaison simple via un couplage en
J. NOESY, Spectroscopie NOE et d’échange (Nuclear Overhauser Enhancement SpectroscopY)
mesure les taux de relaxation croisee de spins proches les uns des autres dans I'espace. HSQC
(Heteronuclear Single-Quantum Correlation Spectroscopy) détermine les corrélations entre deux
types différents de noyaux (généralement tH avec 13C ou °N), qui sont séparés par une liaison.
HMBC (Heteronuclear Multiple-Bond Correlation) détecte les corrélations hétéronucléaires sur des
plages plus longues d'environ 2 a 4 liaisons1%.

La corrélation HMBC entre le proton a ¢ 8,10 ppm (m, H-18) et le carbone quaternairea o
154,57 ppm indique la localisation d’une fonction imine en position C-7. Le spectre HSQC (Figure
36) montre également une tache de corrélation entre le proton H-3 (6 6,96) et le carbone C-4 (0
136,39 ppm). Le proton qui présente un déplacement chimique a 6,96 ppm est porté par le carbone
quirésonnea 117,04 ppm. Ce proton est particulierement intéressant puisqu’il contribue a I’aise de
la corrélation avec le carbone benzénique C-8. Toutes ces corrélations confirment ’attribution de

nombreux déplacements chimiquesde la RMN-13C.
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Figure 36: Les corrélations HSQC du compose L (a) — Les corrélations HMBC du composé
L: (b) montrant les différentes taches de corrélations HMBC.

Les corrélations COSY (Figure 37-a) montre que les protons H-2 et H-6 (7,66 ppm)
corrélent avec H-3 et H-5 (8,00 ppm), le proton H-18 (8,10 ppm) corréle avec le proton H-15 (8,74
ppm). L’examen du NOESY (Figure 37-b) montre la corrélation spatiale du proton H-6 avec le

proton H-5a 6=133,56 ppm en C-6 et 6=124,81 ppm en C-5 confirmant ainsi toutes nos attributions.
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Figure 37: Corrélations COSY (a) et NOESY (b) de la base de Schiff (L.).
Les corrélations COSY de la base de Schiff (L) indiquant les protons voisins

L’ensemble des analyses IR et déplacements chimiques obtenus par les RMN (tH et 13C) ainsi que

des intégrations correspondantes confirme la structure proposée de la base de Schiff (L.).
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|

MV WaW
ZN——T

o

4-((phenyl(pyridin-2-yl)methylene)amino)benzenesulfonamide

Figure 38: Structure proposée de la base Schiff (L)

111.2.2.3 RMN-1H de la base de Schiff (L)

L’examen du spectre proton ( Figure 39) montre la présence de trois doublets. Le

premier a 0=8.08 ppm est attribué¢ au proton H-20; le second a 6=8,23 ppm est attribué au
proton du groupement H-2, H-6 du cycle pyrimidine et le troisiéme a 6=8,74 ppm attribué au

proton H-17 du cycle pyridine. Ce spectre renferme également un signal sous forme d’un doublet

dédoublé a 6=6,55 ppm d'intégration 1H, attribuable au proton en position C-1. Le spectre montre

également un triplet et un triplet dédoublé correspondant a des protonsH-19 a 6 = 7,55 et 8 =7,68

ppm. Les protons du noyau benzénique (H-11, H-12, H-13, H-14 et H-15) sont représentés par la

présence des multiplets entre 6=8,01-7,97 ppm.

OC3_NoulalaCe_0608_LLLL1.10.fid
Ce. Noulala, OC3, LLLL1
PROTON128 DMEGNTNMREMED ServE € RO 5 “RELILLEENNAREEEY

252 DMSO)|
252 DMSO)|

(i

= 3.36 HDO

VRS e
H H
[ \C==({
/ // // /13 12
H— C co—
1£§ y/ &% F{ /H
H cC—=C C==C
\C= N/15 \C {20 19\C—H
/6 \ /3 §§ Y/ &
C—N
%k /% 1N
C—N H
/2

- Bs

1z
Sy
o
o
61
9T
8551

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
fi (ppm)

4=A"A"A"

:8500(
:7500(
:6500(
:5500(
:4500(
:3500(
:2500(
:1500(
:5000

F-5000

Figure 39: Spectre RMN-1H et structure de la base de Schiff (L)
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111.2.2.4 RMN-13C de la base de Schiff (L)

L’analyse du spectre RMN-13C (Figure 40-(b)) nous permet de distinguer treize familles de
carbones. Les deux signaux a 6=158,42 et 6=110,63 ppm correspondent aux carbones C-2, C-6 et
C-1. Les signaux autour de 6=127,22-133,47 ont été attribués aux carbones des cycles benzéniques
et pyridines. Le spectre obtenu a I’aide de la séquence DEPT (Figure 40-(a)) permet d’identifier
quatre carbones quaternaires. Le signal du carbone quaternaire a 6 =164, 11 en C-8, suggere la
présence de la fonction imine. Les autres signaux ont également été observés a 6 = 164,11 ppm et
& = 154,96 ppm, correspondant au carbone en C-4 et C-9 du cycle pyrimidine et pyridine. Un autre
signal a & = 136,48 correspondant au carbone C-10 du cycle aromatique. Tous les résultats de

I'analyse RMN-13C sont résumés dans le Tableau VI.
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Figure 40: Comparaison du spectre RMN-13C(b) avec le spectre RMN-13C en mode DEPT
135 (a) de la base de Schiff (L)
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Tableau VII: Structure et déplacements chimiques de la RMN-H et 13C observés dans
la base de Schiff (Ln) (6 C, ppm)

N° C 13C(8 , ppm). DEPT 135 'H*(3 , ppm). HMBC
1 110,63 CH 6,55(dd, 1H, Pyrim.) —
2,6 158,42 CH 8,23(d, 2H, Pyrim.) -
4 164,10 - - 2,4
8 164,10 - - -
9 154,96 - - 20,9
10 136,48 — — —
11 131,07 7,97(m, 1H, Harom.)
12 124,63 8,01(m, 1H, Harom.)
13 128,70 CH 7,55(m, 1H, Harom.) —
14 124,63 8,01(m, 1H, Harom.)
15 131,07 7,97(m,1H, Harom.)
17 149,05 8,74(d, 1H, Pyr.)
18 127,22 7,68(t, 1H, Pyr.)
19 133,47 CH 7,68(td, 1H, Pyr.) —
20 138,47 8,08(d, 1H, Pyr)
- - H,O 3,36(s, 2H,0)

*attributions proton-carbone réalisées par la corrélation hétéronucléaire simple liaison HSQC

L’examen du spectre COSY (Figure 41-a) montre une tache de corrélation entre le proton
H-1 (8= 6,55 ppm) et les protons H-2, H-6 (6 = 8,23 ppm) du cycle pyrimidine. Sur le méme spectre,
on observe unetache de corrélation entre le proton H-12 (6= 8,01 ppm) et son voisin H-13 (6= 7,55
ppm). Ce spectre montre également des taches de corrélation entre les protons H-17, H-20 avec les
protons H-18, H-19 de la pyridine. L’examen du spectre NOESY (Figure 41-b) ne montre aucune

corrélation spatiale entre protons.
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Figure 41: Corrélations COSY (a) et NOESY (b) de la base de Schiff (Lii). Les corrélations

COSY de la base de Schiff (Lu) indiquant les protons voisins 59
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Tous les protons et carbones ont été attribués apres I’analyse des spectres HSQC et HMBC.
L'examen du spectre HSQC (Figure 42-a) permet de localiser C-1 et C-2,C-6 a 6= 110,63 ppm et
0 = 158,42 ppm; C-18, C-19 a 6 =127,22 et et 6 =133,47 ppm; C-12 a 6 = 124,63 ppm; C-13 ad
= 128,07 ppm; C-20 a 6 = 138,15 ppm; C-17 a 6 = 149,05 ppm ; C-11, C-15 a 6 = 131,07 ppm.
L’examen du spectre HMBC (Figure 42-b) montre une tache de corrélation du proton H-20 avec le
carbone quaternaire a & = 154,96 ppm, ce qui permet l'attribution de ce dernier au carbone C-9. Le
méme spectre montre également une tache de corrélation du proton H-2 avec le carbone a & =

164,11 ppm qui ne peut étre que C-4.
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Figure 42: Les corrélations HSQC de la base de Schiff (L) (a) — Les corrélations HMBC de
la base de Schiff (L) (b) montrant les différentes taches de corrélations HMBC

L’ensemble des analyses IR et déplacements chimiques obtenus par les RMN (1H et 13C)

ainsi que des intégrations correspondantes confirment la structure proposée de la base de Schiff

(Lu).

1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl) methanimine.dihydrate
Figure 43: Structure proposée de la Schiff base (L)
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111.2.3 Spectres ultraviolets visibles des bases de Schiff (Li) et (L)

Les spectres UV-visibles des deux bases de Schiff ont été enregistres entre 220 et 800 nm,
dans deux solvants de polarités différentes, a savoir le méthanol et le diméthylsulfoxyde. Le but
d’une telle opération consiste a étudier les différentes transitions possibles qui justifient la

coloration prise par chaque ligand.

Les spectres électroniques des deux ligands (Figure 44) présentent en général des bandes
de faible intensité apparue dans la région de I’UV a 356-362 nm (28089-27624) cm- et ont été
assignés a la transition t=—z* des cycles aromatiques, des groupes fonctionnels C=N. Le spectre
UV-visible du ligand Ly, présente deux bandes dans la région de I’UV-visible entre 356 et 445 nm
en raison des transitions m—m* du transfert de charge des fonctions C=N et C=C, généralement
intenses en raison des liaisons organiques conjuguées du noyau benzénel%, Dans le spectre du
ligand L les transitions et le transfert de charge interférent lesuns avec les autres, favorisant ainsi
la transition dans la région du visible a 460 nm comme observé sur les spectres de certains des
complexes métalliques rapportés ici. Les bandes d'absorption et les valeurs de longueur d'onde

soigneusement attribuées sont présentées dans le Tableau VII.

356 n—on™

"// 362 >
382 n—»>n™* — Ly
460 n—>x™
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307 —Ly
2,54
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Figure 44: Spectres UV-visibles des bases de Schiff (L) et (L) superposés

Tableau VII1: Assignations des spectres électroniques des bases de Schiff (L) et (L)

Composés Solvants (vencm) n—n* (vencm?) a— a*
L DMSO 26178 27397
L Méthanol 21740 26178
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111.3 Synthése, caractérisation et étude structurale des complexesde VO(I1), Co(ll),

Ni(ll) et Cu(ll) isolés a I’état solide

A partir de I’ensemble des résultats acquis lors de 1I’étude structurale des deux bases de
Schiff (L) et (Lu) nous entamons dans ce qui suit, I’exploration du mode de coordination de ces
mémes ligands, vis-a-vis des sels de vanadium(IV), cobalt(I1), nickel(ll) et cuivre(ll) a travers
I’étude spectroscopique de leurs complexes isolés a 1’état solide.

Aprés syntheése des complexes de vanadium(1V), cobalt(l1), nickel(Il) et cuivre(ll), suivant I’

équation 3 nous avons entrepris 1’élucidation de leurs structures et leurs modes de coordination,
par le biais des spectroscopies IR et UV-visible ainsi que par analyse élémentaire et analyse

thermogravimétrique.
111.3.1 Propriétés physiques des complexes de V(1V), Co(ll), Ni(Il) et Cu(ll)

111.3.1.1 Syntheéses et propriétés physiques des complexes de L
L'objectif des réactionsde L avec les sels métalliques appropriés dans le ratio 1 :2 était de
synthétiser les complexes metalliques M-(L), dont I'équation générale est présenteen (3).

EtOH
room Temp
24hrs (3)

MX, .nH,0 + 2L, M(Ly),

La réaction de la 4-((phenyl(pyridin-2-yl)methylene)amino)benzenesulfonamide (Li) avec
des sels de V(1V), Co(ll), Ni(ll) et Cu(ll) a conduit a I'hydrolyse de L pour donner des complexes
sulfanilamido-métalliques de la sulfanilamide (L) comme révélée par les diverses analyses
suggérant une hydrolyse assistée par métal de la base de Schiff (Li) pendant la complexation
illustrée dans le schéma 5. Les preuves expérimentales des divers mécanismes d'hydrolyse des
imines dans les milieux acides et basiques sont décrites dans la littérature® 197, [.’équation
générale de I’hydrolyse assistée par metal des bases de Schiff est présentée par le schéma 3 et le

mécanisme probable de la réaction hydrolyse de la base de Schiff (L) est décrit dans le schéma 4.

Description : Le traitementdes imines avec de I'eau conduit a leur retour d'hydrolyse en aldéhydes
(ou cétones) et en une amine primaire. La réaction est assistee par l'utilisation d'un catalyseur acide
(acide de Lewis par exemple (ion métallique)). Il s'agit d'une réaction d'équilibre qui va dans le

sens de l'inverse de la formation d'imine en présence d’un grand excés d'eaul®.

3
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.R Liaisons clés  Liaisons clés
éll H.0 [I:? formeés rompues
/ —_— S
R°. R Métal R 'R' * R-NH: C,-0 Cy-N (n)
Amine
Imine Cétone primaire C-O () Cs-N

Schéma 3: Equation générale de I’hydrolyse des imines pour donner des
cétones (ou aldéhydes) et amine primaire

Mécanisme : La métallation de I'azote imine (étape 1, fleches A et B) entraine laformation de I'ion
iminium-métallique, qui subit une addition 1,2 par I'eau (étape 2, fleches C et D). Le transfert d'un
proton (étape 3, fleches E et F) suivi de la 1,2 ¢élimination de I’amine primaire neutre (étape 4,

fleches G et H) conduit aun ion oxonium, qui est ensuite déprotoné pour donner la cétone neutrel®,

Etape 1: Métallation Etape 2: 1,2-addition de  Liaisons formées Liaisons rempues
A I'eau
/\ A N-m B H-OH
™M .
e R‘(E’M c 0-C, D C=N (x)

h 5 o & E N-H F H-OH
——T 1
©)‘\?P‘f' S sz"r 6 C—O (x) H Cy—NHa2
¢ OH; | H=OH, J H-0
R:HzN-SGz-@ ”

Etape 4: 1,2-élimination Etape 3: Transfer de proton
E “e
® H 'Cg H{—\ Hf\_; OH,
. 207 bl
G. v F
MHNRG 1O ~H U MNR
H

[ [
% o
SFYr —— Y

l\' R-MH:z

Etape 5: déprotonation

o]

I H:0
1
NPy — . @ + HzN-SGz—@-NHz

Schéma 4 : Mécanisme proposé de I’hydrolyse de la base de Schiff (L)

. LI
H20 '/1\/3_@
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_ 0 .
H,N—S NH
ol O \_ono
Ethanol M/ 2 )
+ 2
/©/ Ni(NO5),.6H,0 T—>emp > ono” o
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HN HZNO.I?I: NH,
Ly - L 0o -
M= Ni**
(@) Y=H20 pour complexe de Ni(ll)
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Ethanol ° \M/ X )
+ M(NO3),.6H 2
\O e B P
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L, - . © |
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(b) X=H20, Y=NOz pour les complexes de
Co(ll) et Cu(ll)
HoN_ o
/ \©\ H
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Ethanol HZN\Vé——O/
- +eau
o VOSO
H N_g N/ / * 4 Temp amb Né
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o
L1 ofs\ L
L HN" _
(c)

Schéma 5: Equation de synthése des complexes VO(L)2 (c), Co(L)2, Cu(L)2 (b)et Ni(L)2 (a)

Les complexes synthétisés ont été obtenus sous forme de poudre, colorés et se sont révélés

solubles dans I’eau, I’éthanol, le méthanol. Les caractéristiques physiques et les résultats obtenus

des analyses élémentaires sont décrites dans le Tableau VIII

. Les complexes fondent a des

températures >300°C différentes de celles des réactifs de départ preuve qu’il y a eu réactions entre

les précurseurs utilisés et formations des complexes métalliques.
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111.3.1.2 Données analytiques

L'analyse élémentaire montre que les valeurs expérimentales obtenues pour les
pourcentages en atome de carbone, d'hydrogéne et d'azote sont en accord avec les valeurs
théoriquement établies. Les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau VIII. Les formules
moléculaires du ligand et des complexes métalliques en accord avec les structures proposees ont
été suggeérées selon les données susmentionnées ainsi que celles obtenues a partir d'analyses

spectrales et thermiques des complexes métalliques.

Tableau IX: Propriétés physiques et données analytiques de la base Schiff (L) et ses

complexes
COmposés Formules brutes Mol.Wt Aspects T°de Rdt Analyse élémentaire
(g/mol) fusion (%) Y%Exp(%Calc)
°C) %C  %H %N
L 337,39 Poudre (216+2) 78 64,81 4,27 12,61
C18H15N302S jaune (64,09) (4,48) (12,45)

[VO(L)2]  [VO(CeHsN2025)2(SOs)] 543,43  poudre  (212+2) 51 27,17 355 10,56
(H20)2 vert noir (26,52) (3,71) (10,33)

[Co(L)2]  [Co(CsHsN202S)2(H20);] 563,38  Poudre =360 65 26,51 346 1374
(NO3); rose (25,58) (3,58) (14,92)

[Ni(L)2] [Ni(CeHsN202S)2(H20). 563,14  Poudre >360 43 26,19 2,44 13,11
(NO3)2] verte (25,59) (3,58) (14,92)

[Cu(L)2] [Cu(CeHsN2025)2(H20)] 567,99  Poudre >360 60 26,95 327 13,97
(NO3)2 verte (25,38) (3,55) (14,80)

111.3.1.3 Caractéristiques spectroscopiques

» Spectres infrarouges (IR) des complexes de VO(II), Co(ll), Ni(ll) et Cu(ll) avec le
ligand L

L’ensemble des spectres infrarouges réalisés entre 4000 et 400 cm-1sont représentés par les
Figures 45 et 46, (59 et 60 Annexe). Les fréquences des bandes des groupements amines dans
I’ensemble des complexes sont résumées dans le Tableau 1X. Les disparitions des différentes
fréquences des fonctions imines et les translations des fonctions amines dans les complexes par

rapport a celles de la base de Schiff correspondante constituent une preuve en faveur de la

e




Chapitre 3 : Résultats et discussion

dégradation du ligand L, et la coordination des groupements amines du ligand (L) avec les ions
métalliques lors de la formation des complexes métalliques. Le caractére hydroscopique des
différents complexes et donc leur association a une ou plusieurs molécules d’eau de coordination
ou de cristallisation (malgré les séchages longs et répétés) occulte la région 3105-3017 cm-! dans
les spectres et rend difficile I’attribution de bandes relatives aux amines primaires

Les fréquences de vibrations caractéristiques ont été identifiées a partir des spectres
infrarouges des complexes en les comparant a celle de la Sulfanilamide et les données fournies par
la littératurel®,

Le spectre IR de la sulfanilamide montre des bandes fortes a 3475 et 1625 cm-1, en raison
des vibrations d'étirement asymétriques et symétriques du groupe amino aromatique (Ar-NHz).
Deux bandes intensément nettes & 3370 et 3265 cm-! sont observees en raison des vibrations
d'étirement asymétriques et symétriques du groupe amino sulfonamidique (-SO2-NH-2)
respectivement200,

La bande de vibration v(NHz) aromatique & 3475 cm-! dans le spectre de la Sulfanilamide
est manquante dans les spectres des complexes VO(L)2, Co (L)2, Ni(L)2 et Cu(L)2. Cette absence
est due a I’élargissement des bandes amino aromatiques autour de 3400 cm-! dans les spectres des
complexes indique clairement la présence de molécules d'eau. Toute interaction des ions
meétalliques avec le groupe amino aromatique (Ar-NHz) est donc annulée dans les complexes
métalliques de la Sulfanilamide201,

Dans les complexes M(L)2, la bande de vibration d'étirement asymétrique v(NH2) du
groupe amino aromatique (Ar-NH2) a 1625 cm-! dans le spectre de la Sulfanilamide apparait a
trés faible intensité. Cela signifie clairement que la coordination du ligand L avec les ions V(1V)
et M(II) se fait par 1’atome d’azote20L.

Le spectre de la Sulfanilamide présente deux bandes entre 1316 cm- et 1155 cm*
attribuables a la vibration v(SO2) du groupe sulfonyl, ces bandes ne montrentaucun déplacement
considérable dans les spectres des complexes et restent inchangés, nous pouvons donc conclure que
le groupement amine attaché au groupement sulfonyl (H2N-SO2) n'est pas impliqué dans la
complexation1?,

Les bandes liées au groupement O-H(H20) ont été observées dans les spectres autour de
3105 et 3017 cm-1202, De plus, I'apparition des bandes de vibration métal-azote v(M-N) et métal-

oxygene v(M-0) dans les spectres des complexes s’est faite dans la gamme de longueurs d'onde
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inférieure autour de 658-546 cm-! indiquant une complexation par les atomes d'azote du ligand L
lors de la formation des complexes 203. 204 |_es vibrations importantesdans I’IR et les assignations

provisoires de la sulfanilamide et les complexes (M(L)2 sont décrites dans le Tableau IX.

100 /— Sulfanilamide
90 rﬂ ﬂ m
o 80+
(&)
C 4
g / 1625 Ar-NH,
: o
2 3475 Ar-NH, ‘& 3370, \-SO
g 00 3265 2 2
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50— VO(L)2
140
1 1590 C=C
40
120
()
O
c
8
é 100
c
E 7 / /
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3017 OH / 598 V-N
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Figure 45: Spectres infrarouges de la Sulfanilamide (L) et le complexe VO(L)2 superposés
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Figure 46: Spectres infrarouges de la Sulfanilamide et le complexe Ni(L)2 superposés

Tableau X: Caractéristiques spectroscopiques IR des complexes M(L)

Composes  v(C=C vNH: vOH vSO; vNO3 vM-N vM-O vNH2-SO>

Sulfanilamide 1590 3475 — 1316 — — — 3370

1500 1625 3265

VO(L):2 1587 — 3017 1315 — 598 658 3221
1495

Co(L)2 1593 — 3017 1315 1288 598 664 3214
1491

Ni(L)2 1595 1624 3092 1321 1279 546 648 3365
1489

Cu(L)2 1591 1628 3105 1329 1279 597 649 3377
1489

» Spectres UV-visibles des complexes M(L)2

Les spectres UV-visibles des différents complexes de VO(II), Co(Il), Ni(ll) et Cu(ll) (Figure
47) ont été réalises entre 800 et 300 nm, dans des solutions contenant des solvants de polarités
différentes, afin d’établir leur influence sur la sphére de coordination du métal et donc sur sa

configuration spatiale. Les intensités et les positions de ces bandes dépendent principalement de la
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configuration électronique des ions métalliques, de la stéréochimie des complexes et des effets de
champ de ligand20s,

Dans le spectre du complexe VO(L)2, la bande apparaissant dans la région de ’ultra-violet
a 366 nm (27395 cm-1) est attribuée au TCML pour une géométrie pyramidale a base carrée pour
ce complexe. Le spectre du complexe Co(L)2 montre une bande apparaissant a 514 nm (19455
cm-t) attribuée a latransition “A,—4T1 (P), ce qui est assez habituel pour une géométrie tétraédrique
des complexes de Co(lIl) en raison du couplage spin-orbitale2%, La bande observée dans la région
721 nm (13861 cm?) dans le complexe Ni(L)2 renvoie a la transition 3Azg(F)—3T1g(F) dans
I’ensemble des complexes octaédriques de nickel(II). Les larges aspects des bandes peuvent
indiquer la distorsion d'une stéréochimie octaédrique réguliere. L’épaulement observé dans ce
complexe, dans la région de 15267 cm-1 (655 nm) serait attribuable a la transition 3Azg — 1Eq
interdite de spin et de parité2%, Nous remarquons également que pour le complexe du Cu(L)2,
I’apparition d’une bande unique a 474 nm (21097 cm-1), correspond a la transition 2B1g —2Eg (dx?-
y2 — dxz ; dyz) des complexes de Cu(ll) tétraédriques a distorsion tétragonale de Jahn Teller207. 208,
Les assignations des spectres électroniques des différents complexes sont représentées dans le
Tableau X.

T T T T T T T T T T T 1
300 400 500 600 700 800 900
Longeur d'onde (nm)

Figure 47 : Spectres UV-visibles du ligand L, et ses complexes de VO(I1), Co(ll), Ni(ll) et
Cu(ll) superposés

o
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Tableau XI : Assignations des spectres électroniques du ligand L, et les complexes M(L)2

Composés  Positions des bandes Transitons Géomeétries
(vencm) proposées
L 27397 n— ¥ —
VO(L):2 27395 TCML Pyramidale a base
carrée
Co(L)2 19455 A2 — 4T1(P) (vs) Tetraédrique
Ni(L)2 13861 (BA2g(F)—3T1g(F)( v2) Octaédrique
15267 3A2g — 1Eg
25510 TCML
Cu(L): 21097 2B1g —2Ey Tétraédrique

111.3.1.4 Mesure de la conductivité

La mesure de la conductivité des complexes M(L)z préparés dans I’éthanol et I’eau permet
de déterminer si un complexe est électrolytique ou neutre2%. Les données ci-dessous (Tableau XI)
ajoutent des preuves supplémentaires de la nature de la liaison entre les ions métalliques et les
atomes donneurs des ligands a celles obtenues a partir d'analyses spectrales IR, thermiques et
élémentaires. Les faibles valeurs des conductivités molaires 14,9 S. mol-1.cm2pour les complexes
VO(L)2 et 62,30 S. mol-t.cm2 pour Ni(L)2 indiquent la nature moléculaire des complexes. Les
valeurs élevées des conductivités molaires pour les complexes Co(L)2 (349,34 S. mol-t.cm?) et
Cu(L)2 (207,95 S. mol-l.cm?) dans 1’éthanol et ’eau montrent que les complexes sont de nature

électrolytique de type 1: 2 en solution210.211,

Tableau XlI: Valeurs des conductivités molaires des complexes

Complexes Conductivité molaire = Nombre d’ions Assignations
S.mol"!.cm?

VO(L), 14,9 0 Moléculaire

[Co(L)2](NO3): 349,42 3 Electrolytes de type 1: 2

[Ni(L)2(NO3):] 62,3 0 Moléculaire

[Cu(L)2](NO3)2 207.34 3 Electrolytes de type 1: 2
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111.3.1.5 Structures proposées des complexes M(L)2

L’ensemble des analyses spectroscopiques et analyses micro-élémentaires obtenues nous ont
permis de proposer la structure pyramidale a base carré pour le complexe [VO(L)2(SO4)](H20)z2,
octaédrique pour le complexe [Ni(L)2(H20)2(NOz)2] et tétraédrique pour les complexes
[Co(L)2(H20)2](NO3)2 et [Cu(L)2(H20)2](NOs)2 ou L est la sulfanilamide.

H3;N \v|/ 2H,0 Co 0\ ZNO3
O/ \o / \ \S/NHz
\ / H,0 N I
N\ e °
& X, i _
[VO(L);(SO,)|(H,0), [Co(L),(H;0),]1(NO3),

I ~
HN—s HN—s
20 \Q\NHZ OH, IIONHz OH,
° \/ i /

0,NO——Ni——ONO, o Cu 0 2NO,
/O/\é’NHZ / \ /O/%/NHz
I H,0 N \
H,0 Hz 2 H, 0
Ni(L),(H,0),(NO3), [Cu(L),(H,0),1(NO3),

Figure 48 : Structures proposées pour les complexes métalliques M(L1)2

111.3.2 Syntheses et propriétés physiques des complexes de Lii(ly, I2)
L'objectif des réactions de L avec les sels métalliques appropriés dans le ratio 1 :2 était de

former les complexes métalliques M-(L;)2 dont le schéma de I'équation générale est présenté en
(5).
EtOH

+2L M(L
MX; 50+ 2l e (Lyp)y

24hrs -5)

La réaction de la 1-phényl-1- (pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)méthanimine dihydrate
(L) avec des sels de V(IV), Co(ll), Ni(Il) et Cu(ll) a conduit a I'nydrolyse de Ly pour donner des

complexes métalliques binucléaires de 2-benzoylpyridine (l1) et de phényl(pyridin-2-yl)
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méthanediol (I2) comme révélé par les diverses analyses, suggérant une hydrolyse assistée par métal
de la base de Schiff (Li) pendant lacomplexation comme illustrée dans le schéma7. Le mécanisme

probable de la réaction hydrolyse de la base de Schiff (L) est décrit dans le schéma 6.

Etape 1: Métallation Etape 2: 1, 2-addition Ligisons formées Liaisons rompues
- de 'eau A N-m B H-OH
/}w R.® c 0-C, D C-N (x)
R..N-. "N’M
i o o E N-H F H-OH
[ - 1
T Pyr - sz"' ’ S C4-O (n) H Ci-NH:
N ©TiOH, | H-OH, J H-0
R= @ ”
Etape 4: 1,2-élimination Etape 3: Transfer de proton
E ..
@ V/\ F -1 0H,
H,0—H H

MNR % F

® g .-
MHNRG:O—H U o%h
6>< ©X&f§.yr
1%, Pyr —_——i 2
r’ R-MH2

Etape 5: déprotonation

. Iy
HzO -/i‘{g .®

| H20 N
©)’\fvr Y S '©+ N N

Schéma 6 : Mécanisme proposé de I’hydrolyse de la base de Schiff (L)

\ Ethanol

—
Temp amb 24 hrs
= \\(
-

Ly M,1p)2(2)2
M?**= VO, Co, Ni, Cu

.nH,O

Schéma 7: Equation de synthese des complexes binucleaires VOLi, MnLy, CoL, NiLy et
CuLy

&
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111.3.2.1 Données analytiques

Les complexes synthétisés ont été obtenus sous forme de poudre et de cristaux, colorés et
se sont révéles solubles dans I’éthanol, le méthanol, DMF et DMSO. Les caractéristiques physiques
et les résultats obtenus des analyses élémentaires sont décrits dans le Tableau XII. Les données des
analyses micro-élémentaires sont en accord avec les valeurs calculées. Les formules moléculaires
des ligands et la structure par rayon X sur monocristal du complexe binucléaire de Cu(ll) (voir
Figure 64) confirment aussi les structures proposees. Nous avons obtenu des cristaux appropriés de
[Cu2(L1)2(L2)2)] pour la détermination de la structure aux rayons X monocristallins. La structure
des composés similaires, obtenus par différents procedés de synthése (les réactions de la 2-
benzoylpyridine avec I'ion cuivre(l1)135 et I'nydrolyse assistée par métal du N'-[(E)-phényl(pyridin-

2-yl)méthylidene]furan-2-carbohydrazidel38 ont cependant été présentés dans la littérature.

Tableau XIII: Propriétés physiques et données analytiques de la base Schiff (L) et ses
complexes binucléaires

Composés Formules brutes Mol.Wt Aspects T°de Rdt Analyses élémentaires
(g/mol) fusion (%) %EXxp(%Calc)
Q) %C  %H %N
Ln Ci6H12N4.2H20 296,33 Jaune 64+2 55 64,92 5,00 23,00
brun (64,85) (5,44) (18,91)
[Cuz(L1)2(L2)2] Cs1H40Cu2N7012 1081,03 Critaux 12442 55 53,42 3,83 8,44
verts (55,55) (4,47) (7,77)
[VO2(L1)2] VO2(C12HeNO)2(SO 746,46  Poudre  >360 39 38,43 3,01 3,12
4)2.(H20)3 Verte (38,62) (3,24) (3,75)
jaunatre
[Coz(L1)(L2)2] [Co02(C12HoNO)(C12 905,54  Poudre  202+2 50 48,54 3,88 9,71
H10NO2)2(H20)](03) orange (47,75) (3,45) (9,28)
3
NiLn — Poudre  242%2 — — — —
verte

111.3.2.2 Caractéristiques spectroscopiques

» Spectres infrarouges (IR) des complexes de VO(II), Co(ll), Ni(ll) et Cu(ll) avec le
ligand L

Le spectre IR du ligand Li comparé a celui des complexes de MLy révele les liaisons de
coordination des ligands, L1 et L2 avec les ions M(Il). Dans les spectres des complexes (Figures 49
et 50 (61 et 62 Annexe), la disparition de la bande forte v(C=N) a 1643 cm-! attribuée au groupe

7 ]
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imine présent dans le ligand libre et I'apparition de nouvelles bandes de vibration v(C=0) autour
de 1768-1668 cm-Lattribuée au groupe carbonyle, sont indicatifs de I'hydrolyse de la base de Schiff
(Ln) et de la formation de la 2-benzoylpyridine (l1) et d’un gem-diol (l) 22 213, La bande
d'absorption tres forte v(C=N) a 1556 cm-! attribuée au groupe imine du cycle pyridine est déplacée
vers les valeurs plus élevées autour de 1630-1598 cm-1 dans le spectre des complexes, suggérant la
coordination de lI'azote du noyau pyridine aux ions métalliques. La bande de vibration v(C-O) a
1329 cm-! dans les spectres des complexes Cu(ll) et Co(ll) est attribuée au phényl(pyridin-2-
yl)méthanediol (I2). Ceci est confirmé par la présence d'une large bande de vibration v(O-H) autour
de 3350-3245 cm-1 qui est attribuée au groupe hydroxyle du phényl (pyridin-2-yl) méthanediol (I2)
et des molécules d'eau cristalline 24, Les bandes apparaissant a des fréquences plus basses autour
de 454 et 607 cm-! ont été attribuées aux vibrations d'étirement M-N et M-O215, Les vibrations IR
importantes et les assignations provisoires du ligand Ly et ses complexes métalliques ont été

présentées dans le Tableau XIII.

1.0 Ly

140 — L—

3326 OH

Transmittance
o
[4)]
|

130
J—— (VO), (L)),

120 4

1643 C=N

19.0 5

100 —

-
1726 S=0

//
1658 C=0

1617 C=N_, 598 V-O
60 —
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

90

Transmittance

80 —

70 —

Nombre d' onde (cm™)

Figure 49: Spectres infrarouges de la base de Schiff (L) et le complexe binucléaire
[Cuz(l)2(12)2]
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100 —

80 —

Transmittance

60 —|
100 ~

98

96
04
02
90 -

88 —

Transmittance

86 —
84 —

82 —

3326 OH

Cu, (L), (L)),

1643 C=N

1598 C=N,,

454 Cu-N

548 Cu-O

Figure 50: Spectres infrarouges de la base de Schiff (Lii) et le complexe binucléaire

Tableau XIV: Caractéristiques spectroscopiques IR des complexes ML

T T
4000 3000

Nombre d'onde (cm™)

T
2000

[Cuz(l)2(12)2]

T
1000

Composés vC=Npyr vC=N vOH vC=0 vNOs3 vM-N  vM-O
vC=C

L 1560 1643 3163 — — — —
1472

[(VO)2(l1)2] 1617 — 3089 1658 — 594 598
1495

[Coz(l1)2(12)2] 1590 — 3150 1768 1254 451 510
1435

NiL 1617 — 3209 1653 1251 597 607
1445

[Cuz(l1)2(l2)2] 1598 — 3245 1658 1254 454 548
1485

» Spectres UV-visibles des complexes ML

Les études des spectres électroniques des complexes de V(1V), Co(ll), Ni(Il) et Cu(Il) avec la

base de Schiff (Li) (Figure 51) ont éte réalisées dans I'éthanol et le méthanol.

=)
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Dans le spectre du complexe [(VO)2(l1)2] les bandes qui apparaissent dans la région de
I’ultra-violeta 354 nm (28248 cm-1) sont attribuéesau TCML pour les géométries pyramidales a
base carrée des complexes de Vanadium(IV). Le spectre du complexe [Coz(l1)(I2)2] montre une
bande apparaissant a 468 nm (19920 cm-1) attribuées au TCML, ce qui est assez habituel dans les
complexes tétraédriques de Co(ll) en raison du couplage spin-orbitale. Dans le complexe NiLi les
bandes apparaissant a 464 nm et 357 nm (21551 cm-! et 28011 cm-1) attribuée a la transition
4A>—4T1 (P) correspondent & une géométrie octaédrique?6 216, | e spectre du complexe
[Cu2(l1)2(11)2] présente une bande observée & 721 nm (14749 cm-1) qui est attribuée aux transitions
permises par spin 2Big — 2A1g (dx2- y2 — dz%) des complexes de Cu(ll) tétraédriques a distorsion
tétragonale de Jahn Teller?0’. 208, | es assignations des spectres électroniques des différents

complexes sont représentees dans le Tableau XIV.

4
I_II
— (VO), (1),
2 Co, (1)),
—— NiL,
CL'|2(I1)2(|2)2
0 \\
T T T T T T T T T T T 1
300 400 500 600 700 800 900

Longueur d' onde (nm)

Figure 51 : Spectres UV-visibles du ligand L et les complexes binucléaires de VO(II),
Co(Il), Ni(ll) et Cu(ll) superposés

Tableau XV : Assignations des spectres électroniques des complexes binucléaires ML

Complexes Positions des  Assignations Géomeétries
bandes (ven cm)
L 21740 n— ¥ —
[(VO)2(l1)2] 28248 TCML pyramidale a base
carrée
[Coz(l1)(I2)2(H20)](NOs)3 21362 TCML tétraédrique
28011 n— ¥
NiLi 21551 PgstTy octaedrique

28011 (P) 76

[Cua(12)2(12)2] (NO3)2.H20 13869 2B1g — 2Ayg Plan carré
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111.3.2.3 Mesure de la conductivité des complexes binucléaires ML

La mesure de la conductivité des complexes MLy dissouts dans 1’éthanol et le méthanol
permet de déterminer si un complexe est électrolytique ou neutre2%9, Les données ci-dessous tableau
IV ajoutent des preuves supplémentaires de la nature de la liaison entre les ions métalliques et les
atomes donneurs des ligands a celles obtenues a partir d'analyses spectrales IR, thermiques et
élémentaires. La faible valeur de la conductivité molaire 18,25 S. mol-t.cm? pour le complexe
binucleaire [(VO)2(l1)2] indique la nature moléculaire de ce complexe. Les conductivités molaires
des complexes [Coz(l1)(l2)2] et [Cuz(l1)2(l2)2] dans I'éthanol et le méthanol sont de 295,45 et
204,34S. mol-l.cm?indiquant la nature électrolytique des complexes. Ces valeurs de conductivité
molaire montrent que les complexes sont considérés comme des électrolytes de type 1: 3 et 1: 2 en

solution?10.211,

Tableau XVI : Valeurs des conductivités molaires des complexes binucléaires MLy

Composés Conductivité molaire Nombre Assignations
S.mol-'.cm? d’ions
Lu — _ —
[(VO)2(l1)2(SO4)2](H20)s3 18,25 0 Moléculaire
[Coz(11)(I2)2(H20)](NO3)3 295,45 4 électrolytes de type 1:
[Cu2(l1)2(12)2](NOs3)2(H20) 204,34 3 électrolytes de type 1:

3
3

111.3.2.4 Analyse thermogravimétrique du complexe binucleaire de Cuivre(ll)

Les analyses différentielle et thermogravimétrique du complexe [Cuz(l1)2(I2)2)] ont été
déterminées sous atmosphére inerte dans la rangé de 0 a 600 °C. La molécule d’eau de
cristallisation, les ions libres qui ne sont pas directement coordonnés aux ions métalliques se sont

avérés quitter le complexe a des stades plus précoces que les fragments coordonnés2’,

Le thermogramme reflétant le comportement thermique du complexe binucléaire [Cu2(l1)2
(I2)2] présente trois étapes de décomposition et est repreésenté par la Figure 52. La premiere étape
refléte le départ d’une molécule d’eau et une molécule d’éthanolate entre 30 et 151°C (Theo:

5,36%; Calc: 5,65%). La deuxiéme étape est liée a la perte d’une molécule d’ion nitrate entre 151

7]
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et 180°C avec une perte de masse expérimentale de 6,19 % proche de la valeur théorique 6,48%.
La troisieme étape de décomposition entre 180 et 310 °C correspond a la perte des groupements
organiques (211 et I2) (Theo: 62,28%; Calc: 63,75%) laissant un résidu qui correspond a un mélange

d'oxydes de cuivre(ll) et cuivre(l), CuO. Cu20 (Theo: 22,5%; calc : 20,6%).

—— ATG -2
—D

100 1 ~=—====3 5,36% ¢ Lo

6.19% -

----- - -2

80 -

- -4

- -6

60 ~ 62.28% _
- -8
40 - --10
--12
20+ — L-14
T T T T T T T T T T T T ‘16

0 100 200 300 400 500 600

Température (°C)

Figure 52: Thermogrammes ATG et DSC superposés du complexe binucléare [Cuz(l1)2(12)2]

111.3.2.5 Structures proposées des complexes binucléaire de V(1V) et de Co(ll)

Sur la base de I’ensemble des analyses spectroscopiques et analyses micro-élémentaires
obtenues et prenant appui sur la diffraction des rayons X sur monocristal des structures similaires2:
219 nous avons proposé la structure pyramidale a base carré pour le complexe binucléaire
[VO(11)2(S04)2](H20)s,tétraédrique pour le complexe binucléaire [Co(l1)(l2)2(H20)](NO3)2.(H20)3
ou l1 est la 2-benzoylpyridine et 12 la phényl (pyridin-2-yl) méthanediol.

7 )
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\N / = ,
N o/ Sy
N\, o \ |
Z o
O/ \O\A \‘0 o) AN o Co/
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[(VO)2(11)2(S04),].(H,0)3 [Co,(11)(12)2 (H,0)I(NO3)3 o

Figure 53 : Structures proposées pour les complexes métalliques binucléaires de V(I1V) et de
Co(l)

La structure aux rayons X monocristallin déterminée pour le complexe binucléaire de
Cuivre(Il) a révélé que nous avons obtenu un composé par une méthode de synthese différente de
celle de la littérature. La méthode utilisée dans notre travail consiste a synthétiser d'abord le ligand
polydentate. Pour cela nous avons utilisé une réaction de condensation entre le précurseur 2-
benzoylpyridine et ’amine 2-aminopyrimidine. Nous avons fait réagir ensuite la base de Schiff
obtenue avec des sels de Vanadium(lV), Cobalt(ll), Nickel(Il) et Cuivre(ll) dont les réactions
d’hydrolyse assistées par métal de la 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl) methanimine a
conduit ala formation des complexes binucléaires. En comparaison avec les travaux de la littérature
ou les structures des composés similaires obtenues par Ram et al. 2016220 et un complexe
binucléaire de Cu(ll) (Dey et al.2011)221, obtenus par différents procédés de synthése (les réactions
de la 2-benzoylpyridine avec l'ion cuivre (I11)221 et I'hydrolyse assistée par métal du N'-[(E)-

phényl(pyridin-2-yl)méthylidéne]furan-2-carbohydrazide)?° ont cependant été présentés.

111.3.2.6 Détermination de la structure par diffraction des rayons X sur monocristal
du complexe binucléaire de cuivre(ll)
Les techniques de diffraction des rayons X sur monocristal permettent de déterminer les
structures de divers composés moléculaires 222, Ces techniques ont permis d’étudier certaines
caractéristiques essentielles d’une protéine telles : la chaine apolaire, les hélices alpha et les

feuillets béta, les relations entre-elles c’est-a-dire les liaisons hydrogene 218. 219,
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Des cristaux appropriés de complexe de Cu(ll) ont été obtenus pour la détermination de la
structure aux rayons X sur monocristal. Lastructure moléculaire du complexe binucléaire de Cu(ll)
est donnée par la Figure 54 et les données cristallographiques sont résumées dans le Tableau XVI.
Le complexe cristallise dans un systéme cristallin monoclinique avec deux ligands dans la cellule
unitaire tout comme la structure rapportée par Ram et al. 2016138 . Le complexe cristallise dans le
groupe d'espace P21/n (no. 14) et la molécule est non centrosymétrique avec un noyau rectangullaire
binucléaire M2(Cu-O-R).. La coordination polyedrique autour des ions Cu(l) et Cu(2) est
respectivement pyramidale carrée déformée et plane carrée déformée. Chaque centre de cuivre est
délimité par de courts contacts dans le plan de deux atomes d'azote et de deux atomes d'oxygéne,
avec l'azote pyridinique N(1A), N(1B), N(1C), N(1D) et I'oxygéne alcoxo O(1B) et O(1D) agissant
comme pont entre les deux atomes métalliques. Les liaisons métal-oxygéne proviennent des atomes
d'oxygeéne des gem-diols aprés déprotonation des fonctions hydroxyles. D'autres proviennent des
atomes d'oxygene du groupement carbonyle. Ils existent aussi des liaisons métal-azote provenant

de la pyridine.

Les longueurs et angles de liaison sélectionnés sont indiqués dans le Tableau XVII. La
structure moléculaire du complexe est constituée d’un cation [Cuz2(L1)2(L2)2]?* non-
centrosymétrique, une molécule d'eau, un ion éthanoate et deux ions nitrate. La caractérisation
structurale de I'ion [Cu2(L1)2(L2)2]?* a déja été rapportée et discutée dans la littérature, CCDD12,
Les deux atomes de cuivre sont séparés par unedistance de 3,023 A comparable a celle rapportée
pour les complexes d'alcoxo pontés. En revanche, les angles de pont Cu(1)-O(11)—Cu(2) et Cu (1)-
0O(26)—Cu (2) de 38,33° (5) et 37,87° (5) sont différents de ceux observés pour les autres complexes
alcoxo'®, Les longueursde liaison (Cu (1)-N(py) sont respectivement [Cu (1)-N(12) =1,986(2) A
et Cu (1)-N (46)=2,007(2) A] égales comparées avec celles trouvées dans d'autres complexes
binucléaires de cuivre(11)135 138, On suppose que les complexes binucléaires se sont formés a la
suite du pontage entre les deux centres M(Il) a travers les atomes d'oxygéne gem-diol déprotonés.

La structure du complexe de Cu(ll) a cependant été rapportée dans la littérature 138,

3
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Figure 54: Structure cristalline du complexe binucléaire [Cu: (I1)2(12)2](NO3)2H20.CH3sCH-0

E
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Tableau XVII: Données Cristallographiques pour [Cuz (11)2(l2)2](NO3)2H20.CH3CH-0

identification code

[Cu2 (I1)2(12)2 J(NO3)2H20.CH3CH20

Empirical formula
Formula weight
Temperature/K

Crystal system

Space group

alA

b/A

c/lA

a/°

p/°

/e

Volume/As3

Z

Pcalcg/cm3

wmm-?

F(000)

Crystal size/mm3
Radiation/A

20 range for data collection/®
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with 1>=2u(l)
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indexes [ 1>=2u(l) ]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A-3

Cs1H40Cu2N7012

1081.04

95.01(10)

monoclinic

P21/n

18.3200(4)

13.9885(4)

18.6759(5)

90

101.765(2)

90

4685.5(2)

4

1.5324

0.985

2231.8

N/A x N/A x N/A

Mo Ka (A =0.71073)
3.5t064.22
-27<h<26,-19<k<19,-27<1<13
30842

14639 [Rint = 0.0337, Rsigma = 0.0595]
10704

14639/47/672

1.041

R1 = 0.0558, wR2 =0.1313
R1 =0.0822, wR2 =0.1500
1.28/-1.44
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Tableau XVIII: Longueurs et angles de liaison sélectionnés pour CsiH40Cu2N7012

Atom Atom Length/A
Cul Cu2 3.0301(4)
cul 011 1.9280(18)
cul 026 1.9600(17)
cul 061 2.475(2)
Ccul N12 1.986(2)
cul N46 2.007(2)
cu2 011 1.9321(17)
cu2 026 1.9097(18)
cu2 054 2.420(2)
cu2 N32 1.983(2)
cu2 N47 1.981(2)
011 C9 1.399(3)
040 C39 1.226(3)
025 C24 1.403(3)
N12 C13 1.341(3)
C52 Cc51 1.393(4)
c17 C16 1.381(4)
N63 065 1.242(4)
cu2 N47 1.981(2)
N63 064B 1.224(5)
cu2 N47 1.981(2)
Atom Atom Atom Angle/
011 Cul Cu2 38.33(5)
026 cul cu2 37.87(5)
026 cul 011 76.15(7)
061 Cul Cu2 88.88(5)
061 Cul 011 89.34(8)
061 cul 026 86.35(8)
N12 Cul Cu2 119.91(7)
N12 Cul 011 81.61(8)
N12 Cul 026 157.75(8)
N12 Cul 061 93.16(8)
N46 cul cu2 138.11(6)
N46 Cul 011 174.14(9)
N46 Cul 026 100.71(8)
N46 Cul 061 95.43(8)

N46 Cul N12 101.48(9)
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111.3.3 Etude des activités biologiques des composés synthétisés

Dans la présente étude, I’activité antimicrobienne a été estimée sur la base de la taille de la
zone d'inhibition en mm dans les disques. Cette étude sert de base aux modifications chimiques
visant a développer une nouvelle classe d’agents antimicrobiens?23, Les activités antimicrobiennes
des ligands, des complexes et des medicaments standards (control) ont été examinées par un
procédé de diffusion sur disque dans le DMSO 10% en tant que solvant. Les résultats de 1I’étude

antimicrobienne sont donnés dans les Tableaux XVIII et XIX.

Tableau XIX: Diameétres des zones d’inhibitions (mm) a I’issue du screening de L, et ses

complexes
Bactéries fongiques
Ligand, complexes et
controls Eschericia  Klebsiella ~ Staphylococcus Candida Candida  Candida
coli pneumoniae aureus albicans glabrata parapsilosis

2-Benzoylpyridine — — — — — —
L, — — 20+0.6 — — —
VO(L), — — 20+2.3 — — —
Co(L), 7+0.3 8+0.6 18+1.7 1243 — —
Ni(L), 8+0.3 7+0.22 — 16+2.1  15+0.9 10+1
Cu(L) — 7+0.3 16+0.6 10+£1.6  8%2.03 —

Sulfanilamide(L) — — — — — —
controls Fluconazole / / / 8+3 20+2.3 25+1.08

Rifampicine / / 22+1.05 / / /

Ceftriaxone 15+1.3 18+1.6 / / / /

Ceftriaxone et rifampicine : antibactériens, controle positif antibactérien
Fluconazole : antifongique de la famille des thiazoles, controle positif des antifongique s

Pour le Tableau XVIII, il ressort que dans des conditions identiques, le ligand L, et les
complexes VO(L)2, Co(L)2 et Cu(L)2 se révélent actifs sur la bactérie S. aureus avec des DZI allant
de 16 220 mm comparés aux précurseurs (2-Benzoylpyridine et Sulfanilamide) et autres complexes
qui ne montrent aucune activité sur toutes les bactéries. Les résultats d'études antifongiques
révelent que le ligand L, et le complexe VO(L)2 ne présentent pas d’activités antifongiques. Par
contre les complexes Co(L)z2, Ni(L)2 et Cu(L)2 sont actifs sur C. albicans avec des DZI de 10 a 16
mm supérieurs a celui du control Fluconazole qui est de 8 mm. Seul le complexe Ni(L)2 est actif
surtoutes les souches fongiques (DZI =[10,1-16 mm]). Lesdonnéesdes DZI sont présentées dans
le Tableau XVIII.
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Tableau XX: Diameétres des zones d’inhibitions a I’issue du screening de L et ses
complexes

Bactéries fongiques
Ligand et complexes

Eschericia  Klebsiella ~ Staphylococcus Candida Candida Candida

coli pneumoniae aureus albicans glabrata parapsilosis

2-aminopyrimidine — — — — — —
2-benzoylpyridine — — - — - —
Ln - - - - - -
[(VO)2(l1)2] 15+0.8 13+1.01 15+0.23 — — —
[Coz(l1)(I2)z] - - - 8+2 - —
NiL — - - - 8+1.7 —
[Cuz(l)2 (12)2] - - - - - -

Fluconazole / / / 8+3 20£2.3 25+1.08
Control  Rifampicine / / 22+1.05 / / /

Ceftriaxone 15£1.3 18+1.6 / / / /

Ceftriaxone et rifampicine: antibactériens, contréle positif antibactérien
Fluconazole : antifongique de la famille des thiazoles, controle positif des antifongiques

Dans le tableau XIX, les résultats d'études antimicrobiennes révelent que le ligand Ly et les
complexes ne présentent pas d’activités antifongiques. Seul le complexe [(VO)2(l1)2] montre une
activité antibactérienne sur toutes les souches présentes avec une activité (DZI= 15 mm) égale a

celle du control Ceftriaxone (DZI=15 mm)sur la souche de bactérie Eschericia coli.

111.3.4 Activités antioxydantes des produits de synthése

111.3.4.1 Test de piégeage du radical libre DPPH

L’activité antioxydante d’un composé correspond a sa capacité a résister a I’oxydation??4,
De nombreuses méthodes sont utilisées actuellement pour évaluer cette activité. Le radical DPPH
a été largement utilisé pour 1’étude de 1’activité antiradicalaire des différents extraits végétaux. Le
composé chimique 1,1-diphényl-1-picrylhydrazyle fut I’un des premiers radicaux libres utilisés
pour étudier la relation structure-activité antioxydante des composés phénoliques?2. |l possede un
¢lectron non apparié¢ sur un atome du pont d’azote. La réduction de ce radical s’accompagne par
son passage de la couleur violette caractéristique de la solution de DPPH a la couleur jaune
mesurable par spectrophotométrie a 514-518 nm de la solution DPPHH.

La capacité antioxydante des différents composés (Li, Lu, VOL, CoL, NiL, CuL, VOLy,
CoLu, NiLy et Culn) est déterminée a partir des ICso. C’est la concentration en substance

nécessaire pour réduire 50 % du radical DPPH®. L’ICso et I’activité antioxydante des composés

e
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testés sont inversement proportionnelles. Les valeurs des ICso trouvées pour tous les composés
testés sont représentees dans les Tableaux XX et XXI.

Il ressort du tableau XX que la valeur d’ICso de 1’acide ascorbique que nous avons trouvé
est de (0,00977 mg/mL). En comparant les ICso des différents composés testés présentant une
activité antiradicalaire par rapport a celle de 1’acide ascorbique, nous remarquons que 1’activité
antiradicalaire du ligand L, et des complexes VO(L): et Co(L)2 est nettement inférieure a la capacité
du piégeage du radical DPPH* de la substance de référence. Cette capacité est plusimportante dans
le ligand L (1C50=0,172 + 0,01 mg/mL) que dans les complexes VO(L)2 et Co(L)2 (ICs50=0,178 +
0,01 mg/mL et 0,287+ 0,01 mg/mL).

Par rapport aux valeurs des I1Cso calculées, nous pouvons classer les différents composés par

ordre de réactivité décroissante : acide ascorbique (VitC) > Li> VO(L)2 > Co(L)2.

Tableau XXI: Activité de piégeage radicalaire a 50% (RSA=o), concentration efficace a 50%
(CE=o) et pouvoir anti-radicalaire de L et complexes M(L)2 contre le radical DPPH

Composes I1Cs0 (ug/mL) ECs0x102 (ug/mL)
Li 172,14 + 0.010P 11,476 + 0.001P
VO(L): 178,75 + 0.490P 11,917 £ 0.00°
Co(L)2 287,24 + 0.235°¢ 19,149 + 0.051¢
Ni(L)2 / -

Cu(L) / -

VitC 9,777 £0.5202 0,652 £0.0292

Le long de la ligne, les valeurs portant les mémes lettres que les indices supérieurs ne sont pas
significativement différentes (P> 0,05), Waller Duncan; RSAsg, activité de piégeage radicalaire a 50%;
CEso = concentration efficace a 50%; ARP, puissance antiradicalaire; /: 1Cso supérieur a 1000;= n'a pas
été déduit.

Dans le tableau XXI ci-dessous nous constatons que les complexes métalliques avec le
ligand L correspondant ne présentent aucune activité antiradicalaire & différentes concentrations

contrairement a la I’acide ascorbique qui montre une activité antiradicalaire avec une ICso calcule
de 0,00977 mg/mL.
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Tableau XXII: Activité de piégeage radicalaire a 50% (RSAso), concentration efficace a
50% (CEso) et pouvoir anti-radicalaire de L et complexes ML contre le radical DPPH

Composés 1Cs0 (ug/mL) ECs0x102 (ug/mL)
L / -
[(VO)2(l1)2] /
[Coz(l1)(12)2] /
NiLu / -
/
+

[Cuz(l)2 (I2)2]

VitC 9,777 £ 0.520? 0,652 +0.0292

111.3.4.2 Réduction du fer : FRAP

Le pouvoir réducteur d’un composé est associé a son pouvoir antiradicalaire. Cette
technique permet de mesurer la capacité des composés testés a réduire le fer ferrique (Fe3*) présent
dans le complexe KsFe(CN)s en fer ferreux (Fe2+)226, C’est une méthode de mesure du pouvoir des
composeés synthétisésa réduire le fer ferrique Fe3* en fer ferreux Fe2* qui est I’un des mécanismes
antioxydants. C’est une technique rapide, facile et reproductible225.

Dans notre travail, nous avons testé, par la méthode FRAP, les ligands L, Lu, et leurs
complexes respectifs VOL, CoL, NiL, CuL, VOLy, CoLy, NiLy et CuLy, et les résultats obtenus
nousont permis de tracer des courbes pour les composés qui ont montré une activité antioxydante.
D’apres ces résultats, nous remarquons que la capacité de réduction du fer est proportionnelle a

I’augmentation de la concentration des échantillons227,

2,5
2
=
17}
2
©
Q
=1 Co(L)2 —=—VO(L)2
O
0,5 VitC
r
o®
0 200 400 600 800 1000 1200

Concentration pg/mL

Figure 55: Pouvoir réducteur des ions ferriques des complexes VO(L)2, Co(L)2 et VitC
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Figure 56: Histogramme des DO des complexes VO(L)2, Co(L)2 et VitC étudiés par FRAP

en fonction de différentes concentrations

Il ressort des Figures 55 et 56 que les complexes VO(L)2, Co(L)2 présentent des activités
antioxydantes inférieures a celle de la référence acide ascorbique (VitC), pour ce dernier la
réduction est presque totale a une concentration de 1000 pg/mL (Figure 55) DO =2,12. Nous
remarquonsaussi que seuls les complexes VO(L)2 et Co(L)2 présentent une activité similaire entre
eux avec des DO=1,66 et 1,79. Les résultats obtenus montrent que la capacité des complexes de
réduire le fer est inférieure a celle de I’acide ascorbique. Le classement par ordre décroissant montre

acide ascorbique (VitC) > Co(L)2 > VO(L)2.
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Figure 57: Pouvoir réducteur des ions ferriques des complexes VOLi, CoLy et VitC
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Figure 58: Histogramme des DO des complexes binucléaire VOL1, CoLy et VitC étudiés

par FRAP en fonction de différentes concentrations

Dans les Figures 57 et 58, nous constatons que la réduction du fer par la méthode FRAP est
beaucoup plus importante par les complexes [(VO)2(l2)2] et [Coz(l1)(l2)2] avec des maximales
(DO = 2,87 et 2,94). Nous pouvons déduire que les complexes [(VO)2(l2)2] et [Coz(l1)(I2)2] ont
la capacité pour réduire le fer, cette capacité a réduire le fer est supérieure a celle de I’acide
ascorbique (DO = 2,12). Si nous classons les complexes selon le pouvoir de réduction de fer par
rapport a I’acide ascorbique, nous obtiendrons I’ordre suivant : [Coz(l1)(12)2]> [(VO)2(l2)2] > VitC.
Le classement des composés selon la méthode du piégeage du radical DPPH®-est totalement
différent du classement obtenu par la méthode de réduction du fer. Ces observations pourraientt
étre due a I'absence des groupementsdonneurs de protons dans la structure de base de Schiff (L)
et a la déprotonation du proton du gem-diol dans les complexes lors de la chélation. Ainsi, I'activité
antioxydante de ces complexes peut étre attribuée a I'oxydation du Co(Il)-Co(lll) et V(IV)-V(V)

lors de la réduction du Fer(I11)-Fer(ll).
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Dans ce travail, nous avons synthétisé deux nouvelles bases de Schiff 4-((phenyl(pyridin-
2-yl)methylene)amino)benzenesulfonamide (Li) et la 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-
yl) methanimine dihydrate(Lu) dérivee de la sulfanilamide, la 2-aminopyrimidine et la 2-
benzoylpyridine. Les structures des deux bases de Schiff ont été confirmées par les analyses
spectroscopies RMN (1H, 13C) et infrarouges. Les bases de Schiff obtenues ont été utilisées pour la
synthese des complexes avec les ions métalliques V(1V), Co(ll), Ni(ll) et Cu(ll).

Différentes techniques d’analyse( analyse microélémentaire, spectroscopiques, DRX sur
monocristal et conductimétrie etc) ont été utilisées pour caractériser les ligands et les complexes
synthétisés. Les formules moléculaires des composés ont été obtenues par analyse élémentaire a

travers la comparaison des teneursen C, H et N théoriques et expérimentales.

Nous avons déterminé la structure par diffraction des rayons X du complexe binucléaire
Cs1H40Cu2N7012. Cette analyse a montré que la structure cristalline du complexe binucléaire de

Cu(ll) est constituée de deux ligands : la 2-Benzoylpyridine (l1) et d’un gem-diol (l2).
-monoclinique, groupe espace P21/n (no. 14),
-a =18.3200(4) A, b=13.9885(4) A, c = 18.6759(5) A, p =101.765(2)°,

-V =4685.5(2) A3, Z =4, T = 95.01(10) K, u(Mo Ka) =0.985 mm-L, Dcalc = 1.5324 g/cm3,
30842 réflexions mesurées (3.5° < 20 < 64.22°), 14639 unique (Rint = 0.0337, Rsigma = 0.0595) ont
été utilisés dans tous les calculs. Le Ri final est de 0,0558 pour 10704 réflexions avec 1> = 2u (I)

et wRz est de 0,1500 pour toutes les données.

Les études des spectres infrarouges ont révélé que la base de Schiff (Li) s’est dégradée pour
donnerun autre ligand : la sulfanilamide (L) quis’est liée aux ions metalliques de maniére bidentée
par les atomes d’azote pour former des complexes sulfanilamido-métalliques. Les données
électroniques des spectres UV-visibles sont cohérentes avec les geométries pyramidales a base
carrée des complexes binucléaires de V(IV) et Cu(ll) et plan carré pour le complexe binucléaire de
Co(Il). Les mesures conductimétriques ont présenté les natures électrolytiques de tous les

complexes a I'exception des complexes de VO(L)2 et [(VO)2(l2)2] qui sont moléculaires. Les
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structures pyramidales a base carrée pour le complexe VO(L)2, octaédrique pour le complexe
Ni(L)2, tétraédrique pour les complexes Co(L)2 et Cu(L)2comportant chacun deux molécules du
ligand amino-bidenté (L) ont été proposés. L'analyse thermique indique que le complexe
binucléaire de Cu(Il) est stable jusqu’a 150°C. Le produit final de la décomposition du complexe
est un mélange d'oxyde de Cu(ll) (CuO, Cu20).

L'un des objectifs de ce travail a été d’étudier les activités biologiques des composés
synthétisés. L’évaluation des activités biologiques des bases de Schiff isolées et des complexes a
été réalisée par deux tests : les tests antimicrobiens et les tests antioxydants. Ces études biologiques
ont montré que certains complexes se sont révélés étre actifs sur certaines souches microbiennes.
Seule la base de Schiff (Li) a montré une activité sur la souche Staphylococcus aureus ce qui n’a
pas été le cas pour la base de Schiff (Lu) et leurs précurseurs respectifs (sulfanilamide, 2-

aminopyrimidine et 2-benzoylpyridine).

Les activités antimicrobiennes ont montré que la base de Schiff (Li) et les complexes
VO(L)2, Co(L)2 et Cu(L)2 se révélent actifs sur la bactérie Staphylococcus aureus avec des DZI
allant de 16 a 20 mm compares a celui de la Rifampicine qui est de 22 mm. Par contre les complexes
Co(L)2, Ni(L)2 et Cu(L)2sont actifs sur la levure Candida albicans avec des DZI de 10 a 16 mm
supérieurs a celui du control Fluconazole qui est de 8 mm. Seul le complexe Ni(L)2 est actif sur
toutes les souches fongiques. Le complexe binucléaire [VO(L2)z2] s’est révélé actif sur les souches
bactériennes, tandis que la base de Schiff (Lu) et les autres complexes binucléaires n’ont montré

aucune activité antimicrobienne.

Pour les tests antioxydants, deux méthodes ont été utilisées : la méthode DPPH et la
méthode FRAP.

Pour le pouvoir antioxydant par la méthode DPPH: Le ligand L, et les complexes VO(L)z,
Co(L)2 ont montré une activité modérée contre le radical libre 1,1-diphényl-2-picryl-hydrazyle
(DPPH) en comparaison a I’antioxydant de référence (Vitamine C). Par contre les complexes
binucléaires de vanadium(IV) et de cobalt(ll) ont montré une activité antioxydante supérieurea la
vitamine C par la méthode FRAP. Au terme de cette étude, les complexes présentent de propriétés
intéressantes qui trouveront une importante application dans I’industrie pharmaceutique ainsi

qu’une utilité potentielle dans I’industrie alimentaire.
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Pour approfondir notre connaissance sur les structures cristallines des complexes afin de mieux

comprendre leurs propriétés physico-chimiques, biologiques et magnétochimiques, nous

envisageons dans le cadre d'une étude future

» L’étude computationnelle afin de mieux modéliser structurellement les sites actifs des

complexes.
» Evaluer les propriétés magnétiques (mesures des susceptibilités magnétiques) pour

connaitre les comportements magnétiques des complexes.
> Etudier les propriétés catalytiques des présents composés en effectuant une oxydation

catalytique du 3,5-di-tert-butylcatéchol (activité de type catécholase).
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Abstract

The Schiff base, 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)methanimine
dihydrate (L,) has been synthesized by the condensation reaction between
2-aminopyrimidine and 2-benzoylpyridine and characterized using *C-NMR,
'H-NMR, microanalysis, FT-IR, DEPT-135, HSQC, HMBC, COZY, NOESY.
The reaction of 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)methanimine
dihydrate (L,) with salts of V(IV), Co(II) and Cu(II), however, resulted in the
hydrolysis of L, to give binuclear metal complexes of 2-benzoylpyridine (L,)
and phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L;) which were characterized using
UV-visible spectroscopy, and TGA. The single crystal x-ray structure deter-
mined for the Copper(II) complex revealed that we obtained a compound
previously obtained using a different method of synthesis. The Schiff base li-
gand (L)) is soluble in methanol, ethanol, DMSO, acetone and DMF. Micro-
analysis and Spectroscopic studies indicated that binuclear metal complexes
were obtained by the coordination of metal ion to 2-benzoylpyridine (L,) and
phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L,) from the hydrolysis of L,. Spectroscop-
ic and elemental analysis reveal the formation of square pyramidal complexes
of Co(II) and Cu(II) and a square planar complex of V(IV). In vitro antibac-
terial and antifungal activity against three bacterial strains (Escherichia coli,
Kilebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus) and three fungal stains
(Candida albicans, Candida glabrata and Candida parapsilosis) showed mod-
erate biological activity. Antioxidant studies reveal that only the binuclear
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Co(II) and oxovanadium(II) complexes are potent to eliminate free radicals.

Keywords

Binuclear Complexes, Schiff Base, 2-Benzoylpyridine, Crystal Structure,
Antimicrobial Activity, Antioxidant Activity

1. Introduction

Heterocyclic Schiff base ligands containing O- or N-donors and their metal com-
plexes have been shown to exhibit interesting properties [1] [2] [3] and those
containing pyrimidine and pyridine rings represent a promising class of com-
pounds due to their inherent biological and pharmaceutical properties [2] [3] [4]
[5]. Pyrimidine and pyridine based compounds exhibit a broad spectrum of bio-
logical activities [6] [7]. Pyrimidine with its interesting heterocyclic structure has
extensively been used in drug design due to its potential antimicrobial, antifun-
gal, antiviral and antitumor properties. Many ligands containing the pyridine
ring and their transition metal complexes have been synthesized and tested for
biological and therapeutic properties where they sometimes act as models for the
active sites of biomolecules [4] [8] [9]. The importance of 2-benzoylpyridine
metal complexes, for example, is due to their ability to facilitate substrate bind-
ing thus stabilizing the reactive intermediates of transition metals [4] [10].

Copper complexes have recently been the subject of intense research because
of their potentials as radiopharmaceuticals for targeting hypoxic tissues [6] and
as effective drugs for the treatment of refractory neuroblastoma in children [7].
Copper is an important trace element for plants and animals and is involved in
mixed ligand complex formation in a number of biological processes [11]. Many
cobalt(II) complexes of Schiff base ligands containing 2-benzoylpyridine be-
haved as a growth inhibitor for microorganisms [9]. Binuclear copper(II) com-
plexes with monoatomic bridges, such as halides, have attracted recent attention
due to their structural diversity and interesting catalytic, magnetic and biological
properties [8] [12]. Depending on the nature of the co-ligands, chloride or oxy-
gen bridged compounds, having square planar Cu(O),Cu bridging loops show
different molecular structures [13] [14]. The crystalline architectures of these
compounds are found to be interesting due to variations in the nature of inter-
vening intermolecular forces.

The presence of the primary amine functionality in heterocyclic compounds
containing rings such as pyridine and pyrimidine has prompted researchers to
embark on the synthesis of Schiff bases of pyridine derivatives and their metal
complexes. Also, Schiff bases easily undergo hydrolysis which is considered to be
a very significant reaction in many pharmacological and biological processes re-
sulting in the formation of new species [15] [16]. Recently our group embarks on

studies on the biological activities of complexes of heterocyclic Schiff base ligands
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[17]. In this paper we report on the synthesis, characterization and evaluation of
the biological activities of binuclear metal complexes of 2-benzoylpyridine (L,)
and phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L;) obtained from the hydrolysis of 1-
phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)methanimine dihydrate (L,) in the
presence of salts of V(IV), Co(II) and Cu(II).

2. Experimental
2.1. Materials and Methods

All reagents and solvents were obtained from commercial sources and used as
received without any further purification. Microanalysis (C, H and N) data were
obtained using a Perkin-Elmer automated model 2400 series II CHNS/0 analyz-
er. Melting points were determined using an analogy-SMP11 melting point
measuring instrument of the Stuart Scientific type. The 1D and 2D spectra were
recorded at room temperature in DMSO using a Bruker ARX 500 NMR Spec-
trometer (proton at 600 Mhz and carbon °C at 150 MHz). Infrared spectra were
recorded using single reflectance ATR spectrometers on KBr disc. Electronic
spectra were obtained using a HACH DR 3900 spectrophotometer. Thermal
analyses were carried out using a Perkin-Elmer Pyris 6 TGA type device up to
600°C. Conductivity measurements were carried out using a Labtech® Digital
Conductivity Meter type AVI-846 at room temperature and a cell constant of
1.056. Single crystal X-ray structure determination was carried out using a Ri-

gaku Super Nova diffractometer.

2.2. Synthesis

The Schiff base ligand and its complexes were synthesized according to reported

general synthetic procedures with some slight modifications [18] [19].

2.2.1. Synthesis of the Schiff Base (L)
To a solution of 10 mL of methanol containing 0.95 g (10 mmol) of 2-aminopy-
rimidine, 1.83 g (10 mmol) of 2-benzoylpyridine dissolved in 10 mL of methanol
was added. The reaction mixture was maintained under reflux for 4 hours under
continuous stirring. The mixture was allowed to cool at room temperature to
obtain a pale yellow precipitate which was filtered, washed several times with
ethanol and dried in a desiccator.

Yield: 1.60 g (54.05%), m.p. 64°C - 66°C. Analysis for C,(H,N,-2H,0 (%)
Found (calc): C, 64.92 (64.85); H, 5.00 (5.44); N, 23.00 (18.91).

2.2.2. Synthesis of Metal (II) Complexes

All complexes were synthesized by adding 20 mL of an ethanolic solution of either
VOSO, (0.326 g, 2 mmol), Co(NO,),-6H,0 (0.582 g, 2 mmol) or Cu(NO;),-5H,0
(0.554 g, 2 mmol) to a 30 mL ethanol-acetone mixture of (1.35 g, 4 mmol) Schiff
base (L,). The final mixtures were stirred at room temperature for about 24
hours to obtained precipitates which were filtered, washed with methanol and

dried in a desiccator over calcium chloride.
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2.3. Crystal Structure Determination

A suitable single crystal of C;;H,,Cu,N,O,, was mounted on a Rigaku Supernova
diffractometer and data were collected using Mo Ka (A = 0.71073 A) radiation at
a temperature of 95.01 K. The structure was solved using olex2 [20] with the
ShelXT [21] structure solution program using Intrinsic Phasing and refined with

the olex2 refine refinement package [20], using Gauss-Newton minimisation.

2.4. Antimicrobial Study

The synthesized compounds were used for antimicrobial screening by testing
against three bacterial strains (Eschericia coli, Klebsiella pneumonia and Sta-
phylococcus aureus) and three fungal strains, (Candida albicans, Candida gla-
brata and Candida parapsilosi), Ceftriaxone, Rifampicin and Fluconazole were
used as antibacterial and antifungal references respectively.

Antimicrobial studies were carried out using the disc diffusion method based
on the determination of the zone of inhibition around the paper discs [22]. In
fact, 40 mg of each compound was dissolved in 1 mL of 10% DMSO making a
final concentration of 40 mg/mL. Discs of wattman N°3 filter paper of 5 mm in
diameter were deposited on the surface of the seeded medium. 10 uL of products
were then deposited on each corresponding disk and left for pre-diffusion for 15
minutes at room temperature before being incubated at 37°C for 24 hours for
bacteria and 48 hours for yeasts. The antimicrobial activities were assessed by
measuring the diameter of the zone of inhibition of the bacterial and fungal
growth around every Disc with a ruler following two axes. For every product

tested, three determinations were made.

2.5. In Vitro Antioxidant Activities

The synthesized compounds were tested for in vitro antioxidant activities at 37°C
using free both the radical scavenging assay (DPPH) method and Ferric Ion Re-
ducing Antioxidant Power Assay (FRAP) method.

2.5.1. DPPH Free Radical Trapping Assay Method

In this method, the antiradical activity of the ligand L, and binuclear metal com-
plexes were tested against the stable free radical of 1, 1-diphenyl-2-picrylhydrazyl
(DPPH), using the free radical scavenging assay with some modifications [23].
Solutions of compounds at different concentrations (1000, 500, 250, 125, 62.5,
31.25, 15.625 and 7.8125 pg/mL) were prepared in methanol as solvent. 25 pL of
each sample at different concentrations, and 75 uL of DPPH (0.02%) solution
were measured into different test tubes and the mixture shaken vigorously for
about 30 minutes. The contents of the test tubes were then incubated in the dark
for 30 minutes at room temperature. A blank DPPH solution without the sample
used for the baseline correction gave a strong absorption maximum at 517 nm
(purple color with £ = 8.32 x 10> M".cm™). After incubation, the absorbance
was determined at wavelength between 510 and 520 nm for each sample using a

UV-visible spectrometer. The test was performed in triplicate using ascorbic acid
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(vitamin C) as positive control. The observed decrease in absorbance values in-

dicate that the compounds show scavenging activity and the relative free radical

scavenging activity was calculated using formula 1 below:

Ao—As

—X
Ao

%RSA = 100 (1)

where RSA represents the radical Scavenging Activity; Ao is the absorbance of
white (DPPH + methanol) and As is the absorbance of the radical DPPH +

compounds.

2.5.2. Ferric Ion Reducing Antioxidant Power Assay (FRAP)

In this method, the antiradical power is based on the reduction of Fe** to Fe** by
compounds which, in the presence of 1, 10-phenanthroline, form a brown or
orange-red colored complex [24]. The complex absorbs at 505 nm and the in-
tensity of the coloration is proportional to the amount of Fe’* converted to Fe**

by the compound as shown in Scheme 2.

Fe’* (oxidant)+e” (antioxidant) @)
<> Fe** (Reducing agent) + oxidized antioxidant

Solutions of each compound were prepared in methanol. 25 pL of each solu-
tion were added to a new microplate and 25 uL of Fe’* solution (1.2 mg/mL)
added. The plates were pre-incubated for 15 minutes at room temperature. After
this period, 50 pL of ortho-phenanthroline (0.2%) was added to obtain final
concentrations of 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.625, 7.8125, 3.90625 and
1.95325 pg/mL. The reaction mixtures were then incubated for 15 minutes at
room temperature and the absorbance measured at 505 nm using a spectropho-
tometer. Ascorbic acid was used as a positive control and was treated in the same
manner as for the compounds. The test was performed in triplicate. A graph of
optical density versus concentration was plotted to the degree of correlation be-

tween the concentration of the compounds and their reducing power.

3. Results and Discussion
3.1. Synthesis and Characterization of the Schiff Base L1
The Schiff base L, was prepared by the condensation of equimolar amounts of

2-aminopyrimidine with 2-benzoylpyridine in absolute methanol under reflux at

65°C as shown in Scheme 1.

"ty \_/

NN . o MeOH

| —>
F reflux 4h

pyrimidin-2-amine  2-benzoylpyridine

Scheme 1. Synthesis of 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)methanimine dihy-
drate (L,).
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The Schiff base is brownish yellow, stable at room temperature, soluble in or-
ganic solvents such as methanol, ethanol, DMSO, acetone and DMF. The 1D and
2D NMR sequences were recorded for the characterization of the molecule, in

order to provide the structure of the ligand synthesized.

3.2. Infrared Study of the Schiff Base L

The infrared spectrum of the Schiff base is presented in Figure 1. The Infrared
spectrum exhibits an intense absorption band at 1643 cm™ attributed to azome-
thine group vy The very strong absorption band at 1556 cm™ is attributed to
V(c_n) group of the ring. The band observed at 3326 cm™ is attributed to (O-H)
vibration mode of water molecules [25]. The loss of the absorption band around
3317-3385 cm™ attributed to vy, stretch of 2-aminopyrimidine and at 1706
cm™ for vc_o, of 2-benzoylpyridine and the appearance of a band at 1643 cm™
attributed to azomethine group v .y, in the ligand, are indicative of the forma-
tion of the Schiff base L,.

3.3. 1H NMR Spectral Analysis of the Schiff Base L

The 'H-NMR spectrum of the Schiff base L, is presented in Figure 2 and the
"H-NMR data of the compounds and the chemical shifts of the different types of
protons are listed in Table 1.

Table 1. ("H) and (*C) NMR chemical shift data observed for the Schiff base (L,).

N°C BC(8, ppm) DEPT 135 "H*(8, ppm) HMBC
1 110.63 CH 6.55 (dd, 1H, Pyrim.) -
2,6 158.42 CH 8.23 (d, 2H, Pyrim.) -
4 164.10 — — 2.4
8 164.10 — — —
9 154.96 — — 20.9
10 136.48 — — —
11 131.07 7.97 (m, 1H, Harom.)
12 124.63 8.01 (/m, 1H, Harom.)
13 128.70 CH 7.55 (m, 1H, Harom.) —
14 124.63 8.01 (/m, 1H, Harom.)
15 131.07 7.97 (m, 1H, Harom.)
17 149.05 8.74 (d, 1H, Pyr.)
18 127.22 7.68 (t, 1H, Pyr.)
19 133.47 CH 7.68 (td, 1H, Pyr.) —
20 138.47 8.08 (d, 1H, Pyr.)
- - H,0 3.36 (s, 2H,0)
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Figure 1. Infrared spectrum of the Schiff base ligand L,.
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Figure 2. "H-NMR spectrum of the Schiff base ligand L,.

Examination of the proton NMR spectrum shows the presence of three doub-
lets. The first at § = 8.08 ppm is attributed to the proton H-20; the second at § =
8.23 ppm is attributed to the protons of the H-2, H-6 group of the pyrimidine
ring and the third at § = 8.74 ppm is attributed to the H-17 proton of the pyri-
dine ring. This spectrum also contains a signal in the form of doublet of a doub-
let at § = 6.55 ppm attributable to the proton at position C-1. The spectrum also
shows doublet of a triplet corresponding to the proton H-19 at § = 7.68. The
protons of the aromatic nucleus (H-11, H-12, H-13, H-14 and H-15) are
represented by the presence of multiplets between § = 7.97 - 8.01 ppm.

3.4.13C NMR Spectral Analysis of the Schiff Base L

Analysis of the "C-NMR spectra (Figure 3) shows twelve distinguished carbon
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families. The two signals at § = 158.42 and § = 110.63 ppm correspond to the
C-2, C-6 and C-1 carbons. Signals around § = 127.22 - 133.47 have been attri-
buted to the carbons of the aromatic and pyridine rings. The spectrum obtained
using the DEPT sequence (Figure 4) identified clearly four quaternary carbons.
The quaternary carbon signal at § = 164, 11 at C-8 suggests the presence of the
imine function. The signals were also observed at 6 = 164.11 ppm and § = 154.96
ppm, corresponding to the carbon at C-4 and C-9 of the pyrimidine and pyri-
dine ring. Another signal at § = 136.48 corresponding to the C-10 carbon of the

aromatic ring. All the data result of "C-NMR analysis is summarize in Table 1.

3.5. COSY and NOESY Spectra Analysis

COSY and NOESY are 2D homonuclear correlation techniques for microstruc-
ture determination. COSY or Correlation spectroscopy correlates chemical shift
of two hydrogen nuclei located on two different carbons that are separated by a
single bond via J coupling. Heteronuclear Single-Quantum Correlation Spec-
troscopy (HSQC) determines the correlations between two different types of
nuclei (commonly 'H with ’C or "N), which are separated by one bond. NOESY
or Nuclear overhauser effect spectroscopy measures the cross-relaxation rates of
spins that are close to one another in space. Heteronuclear multiple-bond corre-
lation spectroscopy (HMBC) detects heteronuclear correlations over longer
ranges of about 2 - 4 bonds [26].

CH=CH
13 1
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Figure 3. Comparison of *C-NMR spectrum with the *C-NMR spectrum in DEPT mode.
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Figure 4. (a) COSY and (b) NOESY correlations of Schiff base L,.

An examination of the COSY spectrum (Figure 4(a)) shows a correlation be-
tween the H-1 nucleus (8 = 6.55 ppm) and the H-2, H-6 proton (8 = 8.23 ppm)
of the pyrimidine ring. On the same spectrum, a correlation is observed between
the proton H-12 (8§ = 8.01 ppm) and its neighbour H-13 (6 = 7.55 ppm). This
spectrum also shows correlation between the H-17, H-20 nuclei of pyridine with
the protons H-18, H-19.
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All protons and carbons were assigned after analysis of the HSQC and HMBC
(Figure 5) spectra and the data results are summarizing in Table 1.

HSQC spectrum (Figure 5(a)) makes it possible to locate C-1 and C-2, C-6 at
0 = 110.63 ppm and § = 158.42 ppm; C-18, C-19 at § = 127.22 and § = 133.47
ppm; C-12 at § = 124.63 ppm; C-13 at § = 128.07 ppm; C-20 at § = 138.47 ppm;
C-17 at § = 149.05 ppm; C-11, C-15 at § = 131.07 ppm.
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Figure 5. (a) HSQC correlations of the Schiff base (L,); (b) HMBC correlations of the
Schiff base (L,) showing the different of HMBC correlations.
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HMBC spectrum (Figure 5(b)) shows correlation of the H-1 proton with the
quaternary carbon of the imine function at § = 164.11 ppm, which allows the at-
tribution of the latter to the C-7 carbon. The same spectrum also shows a corre-
lation of proton H-11 with carbon at § = 154.96 ppm which can only be C-9 and
another correlation of proton H-15 with oxygenated carbon at § = 193.92 ppm
attributed to C-5. Proton H-15 with the oxygenated carbon at § = 193.92 ppm
attributed to C-5 [26].

The analysis of all the IR and NMR data confirm the proposed structure of the
Schiff base ligand (L,) as shown in Scheme 3.

4. Synthesis and Characterization of Metal Complexes of the
Schiff Base L1

The Schiff base (L,) was reacted with metal salts in a 1:2 molar ratio in an at-
tempt to synthesized vanadium(IV), cobalt(II) and copper(II) complexes of the
form, [M(L,),] following Scheme 2.

The reaction of 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-2-yl)methanimine
dihydrate (L,) with salts of V(IV), and Co(II) Cu(II), however resulted in the
hydrolysis of L, to give binuclear metal complexes of 2-benzoylpyridine (L,) and
phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L,) as revealed by the various analysis, sug-
gesting metal assisted hydrolysis of the Schiff base ligand, L, during complexa-
tion as illustrated in Scheme 3.

We obtained suitable crystals for [Cu,(L,),(L),)] for single crystal x-ray struc-
ture determination. The structure of this [27] and similar compounds [28], ob-
tained by different synthetic procedures (the reactions of 2-benzoylpyridine with
copper(Il) ion [27] and metal assisted hydrolysis of N’-[(E)-phenyl(pyridin-2-yl)
methylidene]furan-2-carbohydrazide [28]) have however been reported else-
where. The analysis and physical properties of the prepared compounds are giv-
en in Table 2.

EtOH

room Temp
24hrs

M X, .nH,0 + 2L, M (L),

Scheme 2. Equation reaction of the synthesis of [M(L,),] complexes.

\
=N Ethanol, RT 7 No—mT i
—_—
N— + Metal salt HYDROLYSIS | /N\| l\N/ .nH,0
M—
\_/ o TN
N OH
L, [ S
L _ i
M;(Lp)a(L3),

M= V(IV), Co(II), Cu(II)

Scheme 3. Reaction equation for the synthesis of binuclear M(II) complexes.
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Table 2. Analysis and physical properties of Schiff base and binuclear Cu(II) complex.

Elemental analysis (%)

Mol-Wt M. Yield
Compounds Empirical formula (g;)mo N Aspect (°Cp) (LZ) Cale (Exp)
%C %H %N
L C1H,N,2H,0 296.33 Brownish Yellow 64 5448  64.85(64.92)  5.44(5.00)  18.91 (23.00)
[Cuy(Ly)(Ly),] CsH,,Cu,N,0,, 1081.03 Greenish crystal 124 5516  55.55(53.42)  4.47 (3.83) 7.77 (8.44)
Yellowish
[VO,(L,),]  VO,(CLHNO),(SO,),(H,0); 746.46 >360  39.10 38.62(3843)  3.24(3.01) 3.75 (3.12)

H,N
[Coy(Ly)(Ly)] [Co,(C,,H,NO)

(C1oH(NO,),(H,0)](NO,),

green powder

905.54  Pink powder 202 5033 47.75(48.54)  4.45 (3.88) 9.28 (9.71)

Elemental analysis values for the Schiff base and Metal(II) complexes (Table
2) tallied with the expected values, thus confirming the purity and proposed

formulation of the Schiff base ligand and its complexes.

4.1. Infrared Study of the Binuclear Metal(II) Complexes

The IR spectrum of the ligand when compared to that the of M(II) complexes
reveals the binding of the ligands, L, and L, to M(II) ions. In the spectra of the
complexes (Figure 6) and IR data (Table 3), the disappearance of the strong
band observed for the free ligand at 1643 cm™ and attributed to the imine group
V(c—n) and the appearance of a new band around 1768 - 1668 cm™ attributed to
the carbonyl group, v, are indicative of the hydrolysis of the Schiff base L,
and the formation of 2-benzoylpyridine L, [29] [30]. The strong absorption band
at 1556 cm ™" attributed to vc_y, group of the pyridyl ring is shifted to the higher
values around 1630 - 1598 cm™' in the spectra of complexes, suggesting the
coordination of the nitrogen of the pyridine ring to the metal centre. The band
at 1329 cm™ in the spectra of the Cu(II) and Co(II) complexes is attributed to
V(c.0) of phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L;). This is confirm by the presence of
a broad band around 3350 - 3292 cm™ attributed to hydroxyl group vy, of
phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L;) and crystal water molecules [31]. The
bands appearing at lower frequencies around 594 - 454 and 595 - 548 cm™' have
been attributed to vy, and v.q, respectively [32]. Important IR vibrations and
corresponding assignments of the L, ligand and M(II) complexes have been pre-
sented in Table 3.

4.2. Conductivity Measurement

The molar conductivities of the complexes were determined in methanol for
[(VO),(L,),] and [Co,(L,)(L;),] and in ethanol for [Cu,(L,),(L,),] and the ob-
tained values are summarized in Table 4. The low value of the molar conductiv-
ity (18.25 S-mol".cm?) for [(VO),(L,),], indicated its molecular nature. While the
high values of the molar conductivities for [Cu,(L,),(L;),] (204.34 S-mol™"-cm?)
and [Co,(L,)(L;),] (295.45 S-mol'-cm?) indicate that they are 1: 2 and 1:3 elec-
trolytes in solution respectively [33] [34].
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Figure 6. Infrared spectra of the (a) [Cu,(L,),(L,),], (b) [Co,(L,)(L,),] and (c) [(VO,)(L,),]
binuclear complexes.

Table 3. Infrared data of the Schiff base (L,) and M(II) complex.

Compound Vc=N) V(Cc=Npyr) V(NH2) VOH(H20) V(c=0) V(c-0) VNo3) VM-N) Vm-0)
L, 1643 1560 3326 3330 - 3163 — — — — —
[Cu,(L,),(Ls),] / 1598 / 3292 - 3292 1668 1329 1254 454 548
[Co,(L,),(Ls),] / 1590 / 3292 - 3350 1768 1355 1254 451 510
[(VO),(L,),] / 1642 / 3321 - 3274 1728 1322 — 594 595
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Table 4. Assignments of the electronic spectra of L, ligand and its complexes.

. Molar
Bande Positions . . .
Compound . Assignments Geometries conductivity
(vencm™) 12
S-mol™!.cm
L 21740 =t — —
[(VO),(L,),] 28248 MLCT Square pyramidal 18.25
21362 .
[Co,(L,)(L,),(H,O)](NO;), 28011 MLCT Square pyramidal 295.45
Distorted
[Cuy(Ly)y(Ly), ] (NO,) - H,0 13869 I e V!

planar

4.3. UV-Visible Spectroscopy

The electronic spectral data for the compounds are summarized in Table 4. High
intensity bands appeared in the ultraviolet and near-visible regions at 382 and
460 nm in the spectrum of ligand L, and was assigned to the n — m* transition.

In the spectrum of the [(VO),(L,),] complex, the band appearing in the ultra-
violet region at 354 nm is attributed to the MLCT, which suggests a square-based
pyramidal geometry of the complex [34] [35] [36]. The UV-visible spectrum of
the Cobalt complex show two bands at 357 and 468 nm attributed to the MLCT
with square pyramidal geometry around cobalt ion [35]. The spectrum of the
[Cu,(L,),(L;),] complex (Figure 7) shows a band at 721 nm attributed to li-
gand-metal charge transfer [37].

4.4. Thermogravimetric Analysis of the Binuclear Copper (II)
Complex

The differential and thermogravimetric analyses of the [Cu,(L,),(L;),)] complex
was determined under an inert atmosphere in the range 0°C and 600°C. The
thermogram for the [Cu,(L,),(L;),] is represented in Figure 8. The thermal de-
composition curves of Cu(II) complex showed three steps decomposition. The
first step between 30°C and 151°C corresponds to the loss of a water molecule
and an ethanolate ion (Found: 5.36%; Calc: 5.65%). The second step between
151°C and 180°C (found: 6.19%; calc: 6.48%) corresponding to the loss of a ni-
trate ion. While the third decomposition step between 180°C and 310°C corres-
ponds to the loss of the organic moieties (2C,,H,NO and C,,H,,NO,) (found:
62.28%; calc: 63.75%) leaving a residue which corresponds to a mixture of cop-
per oxides, CuO-Cu,O (found: 22.5%; calc. 20.6%).

4.5. Crystal Structure of the Binuclear Copper Complex

Suitable crystals of Cu(II) complex were obtained for single crystal x-ray struc-
ture determination. Table 5 presents the crystal data and refinement parameters.
Table 6 lists the selected bond lengths and bond angles. The binuclear complex-
es are presumed to occur as a result of bridging between the two Metal(II) cen-
ters through the deprotonated gem-diol oxygen atoms. The structure of the Cu(II)

complex has however been reported elsewhere [27] [28], even though obtained
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by different synthetic procedures involving the reactions of 2-benzoylpyridine
with copper(Il) ion [27] and metal assisted hydrolysis of N’-[(E)-phenyl(pyri-
dine-2-yl)methylidene]furan-2-carbohydrazide [28].

Table 5. Crystal Data and structure refinement for [Cu, (L,),(L;),](NO,),H,0-CH,CH,0.

Empirical formula CsH,Cu,N;0,,
Formula weight 1081.04
Temperature/K 95.01 (10)

Crystal system monoclinic
Space group P2)/n
a/A 18.3200 (4)
b/A 13.9885 (4)
/A 18.6759 (5)
a/* 90
B/ 101.765 (2)
y/° 90
Volume/A® 4685.5 (2)
Z 4
pcalcg/cm’® 1.5324
F(000) 2231.8
Crystal size/mm’® N/A x N/A x N/A
Radiation/A Mo Ka (A = 0.71073)
20 range for data collection/® 3.5 to 64.22
Reflections collected 30,842
Independent reflections 14,639 [Ryy = 0.0337, Rygmy = 0.0595]
Reflections with 7 >=2u(1) 10,704
Goodness-of-fit on F? 1.041
Final R indexes [/ >=2u(/)] R, =0.0558, wR, = 0.1313
Final R indexes [all data] R, =0.0822, wR, = 0.1500
—L,
47 —V(IV)
——Co(ll)
———cu(
2
0 ——
300 400 500 600 700 800

Wavelength (nm)

Figure 7. UV-visible spectra of Schiff base and VO(II),
Co(II) and Cu(II) binuclear complexes.
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Figure 8. Thermogram of the [Cu,(L,),(L,),] binuclear complex.

Table 6. Selected bond Lengths and bond Angles for C;;H,,Cu,N,O,,.

Atom Atom Length/A
Cul Cu2 3.0301 (4)
Cul 0O11 1.9280 (18)
Cul 026 1.9600 (17)
Cul 061 2.475(2)
Cul N12 1.986 (2)
Cul N46 2.007 (2)
Cu2 Ol11 1.9321 (17)
Cu2 026 1.9097 (18)
Cu2 054 2.420 (2)
Cu2 N32 1.983 (2)
Cu2 N47 1.981 (2)
o11 9 1.399 (3)
040 C39 1.226 (3)
025 C24 1.403 (3)
N12 C13 1.341 (3)

Atom Atom Atom Angle/*
011 Cul Cu2 38.33 (5)
026 Cul Cu2 37.87 (5)
026 Cul 0O11 76.15 (7)
061 Cul Cu2 88.88 (5)
061 Cul 0O11 89.34 (8)
061 Cul 026 86.35 (8)
N12 Cul Cu2 119.91 (7)
N12 Cul 011 81.61 (8)
N12 Cul 026 157.75 (8)
N12 Cul 061 93.16 (8)
N46 Cul Cu2 138.11 (6)
N46 Cul 0O11 174.14 (9)
N46 Cul 026 100.71 (8)
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The molecular structure of the binuclear Cu(II) complex is given in Figure 9
and the crystallographic data summarized in Table 5. The complex crystallizes
in a monoclinic crystal system with two ligands in the unit cell just like the re-
ported structure [27]. The selected bond lengths and angles are shown in Table
6. The molecular structure of the complex consists of a non-centro symmetric
[Cuy(L,),(L,),]** cation, a water molecule, an ethanolate ion and two nitrate ions.
The two copper atoms are separated by a distance of 3.023 A comparable to that
reported for bridged alkoxo complexes. On the other hand, the bridge angles
Cu(1)-0O(11)-Cu(2) and Cu(1)-O(26)-Cu(2) of 38.33°(5) and 37.87°(5) are dif-
ferent from those observed for other alkoxo complexes [27]. The bond lengths
(Cu(1)-N(py) are respectively [Cu(1)-N(12) = 1.986 (2) A and Cu(1)-N(46) =
2.007(2) A] and compare well with those found in the reported binuclear cop-
per(II) complexes[27] [28].

5. Biological Activity of the Synthesized Compounds

5.1. Antimicrobial Activity of the Schiff Base and Binuclear Metal
Complexes

The Schiff base and complexes were tested against three bacterial strains Sta-
phylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae and Eschericia coli and three fungal
strains Candida albicans, Candida glabrata and Candida parapsilosis. Rifampicin
and Fluconazole were used as the standards for bacterial and fungal studies re-
spectively. The diameters of the zone of inhibition of the ligand and binuclear
complexes were determined using disc diffusion method [23]. The diameters of
zone of inhibition of the bacteria are summarized in Table 7. The results reveal
that the Schiff base and the binuclear complexes do not exhibit antifungal activi-
ties but for the Cobalt complex which exhibited moderate activity against the C.
albicans species. The antifungal activity of Co(II) complex on C. albicans is
comparable to the activity of Rifampicin used as standard. [(VO),(L,),] complex
exhibited high antibacterial activity on all the tested species, when compared to

Rifampicin used as standard.

Table 7. Diameters of inhibition zones at the end of the screening.

Bacteria Fungi
Compounds . . Klebsiella Staphylococcus Candida Candida Candida
Eschericia coli X R .
pneumoniae aureus albicans glabrata parapsilosis
L, - - - - - -
[(VO),(L,),] 15+0.8 13 +1.01 15+0.23 - - -
[Co,(L,)(Ls).] - - - 8+2 - -
[Cu,y(L,),(Ls),] - — — _ _ _
Fluconazole / / / 8+3 20+2.3 25+1.08
Control
Rifampicin 15+1.3 18+ 1.6 22 +1.05 / / /

Compounds are considered active when their diameters of the zone of inhibition are greater than 6 mm (DZI > 6 mm) and () means no activities observed.
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(b)
Figure 9. Molecular structure of complex (a) [Cu,(L,),(L5),](NO,),-H,0-CH,CH,O (this work); (b) [Cu,(L,),(L,),](NO,),-H,O [27].

5.2. Anti-Radical Activities of Synthetic Products
5.2.1. DPPH Free Radical Scavenging Test

The synthesized compounds were screened for their free radical scavenging ac-
tivities by DPPH method using Vitamin C as a standard. Antioxidant activities
of these compounds were investigated by determining the concentration of sub-
stance necessary to reduce 50% of the DPPH" radical (EC,, values) of each com-
pound. The results of the determination of EC;, values of the compounds are
shown in Table 8. It is evident from these results that, all the compounds do not
exhibited antiradical activity even at different concentrations. This observation
could be due to the absence of proton in the Schiff base structure and the de-

protonation of gem-diol proton in the complexes during chelation.

5.2.2. Ferric Ion Reducing Antioxidant Power Assay (FRAP) Test
The reducing powers of the compounds are associated with their antiradical
power. The reducing powers of the synthesized compounds were determined
using the FRAP method. This technique determines the ability of the tested
compounds to reduce ferric iron (Fe*") present in K;Fe(CN), complex to ferrous
iron (Fe**) [38]. Only [(VO),(L,),] and [Co,(L,)(L,),] showed reduction capacity
which are presented in Figure 10 and Figure 11. It is evident from these results
that, the reducing ability of the compounds are concentration dependent [39].
From the result, we find that the reduction of iron by the FRAP method is
more pronounced by [(VO,)(L,),] and [Co,(L,)(L,),] complexes with maxima
at Optical Density, OD = 2.87 and 2.94. We can deduce that [(VO,)(L,),] and
[Co,(L,)(L,),] complexes have the capacity to reduce iron. This ability to reduce
iron is greater than that of ascorbic acid (OD = 2.12), employed as standard.
Thus, the antioxidant activity of these complexes can be attributed to the oxida-
tion of Co(II) to Co(III) and V(IV) to V(V) during the reduction of Iron(III) to
Iron(II).
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Table 8. EC,, data of Schiff base and binuclear complexes.

Samples EC;, (ug/mL) ECj; x 10* (ug/mL)
L, / -
[(Vo)z(Lz)z] / -
[Coy(L,)(Ly),] / -
[Cuy(Ly)y(Ls),] / -
VitC 9.777 £ 0.520° 0.652 + 0.029°
== (VO)y(Ly); —8—Coy(L,y)(Ls) —&— VitC
35
3
> 25
2
2 2
8 15
k=3
o 1
0.5
0
0 500 1000 1500
Concentration mg/mL

Figure 10. Ferric ion reducing power of the complexes
[(VO(L),], [Co,(L,)(L,),] and Vitamin C at different con-

centrations.
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Figure 11. Histogram of the OD of VO(IV) and Co(II) com-
plexes and Vitamin C studied by FRAP at different concen-

trations.
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6. Conclusion

We have synthesized a new Schiff base (L,) derived from 2-aminopyrimidine
and 2-benzoylpyridine. The reaction of 1-phenyl-1-(pyridin-2-yl)-N-(pyrimidin-
2-yl)methanimine dihydrate (L,) with salts of V(IV), Co(II) and Cu(II) in a mo-
lar ratio of 2:1, resulted in the hydrolysis of L, to give binuclear metal complexes
of 2-benzoylpyridine (L,) and phenyl(pyridin-2-yl)methanediol (L,) and to give
alkoxo bridged binuclear complexes. The results of elemental analysis, molar
conductivity measurement and spectral analyzes (FT-IR, Uv-Vis) support the
suggested structures of metal complexes. The Schiff base and some of the com-
plexes showed no antimicrobial activity but for the [(VO),(L,),] complex which
was found to be active against Eschericia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus strains. Antioxidant test results revealed that [(VO),(L,),] and
[Co,(L,)(L;),] complexes had higher activity than the reference antioxidant (vi-
tamin C).
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ABSTRACT

A series of metal complexes have been synthesised) uhe Schiff base ligand, 4-hydroxypent-3-en-2-
ylideneaminophenol, (). derived from the condensation reaction of 2-amphenol with acetyl acetone in ethanol.
This series of M-Lcomplexes (M=Fe(lll),Co(ll),Mn(ll), Cu(ll) and Zrijl) were characterized by spectroscopic
techniques (IR, UV-visible), elemental analysis] aanductivity measurement. The analytical res@it®al that the
Schiff base acted as a tridentate ligand and cowmttid to the metal ion in a 1:1 M: L stoichiometratio. The
Fe(lll), Mn(ll) and Co(ll) complexes showed octata@djeometry, while the zZn(ll) and Cu(ll) complex@&howed
tetrahedral geometry. Invitro antibacterial actiyiof the Schiff base ligand and its metal complesesed out on
four bacterial strains (E. coli, P. aeruginosa,t$phi, S. aureus) and four fungal strains (C. adiris ATCC 12C, C.
albicans ATCC P37037, C. albicans ATCC P37039, éxfermans) showed higher activity of the complexes
compared to the ligand. The Schiff base and itsalhrmmplexes showed antioxidant (free radical sogirg)
activities when compared to garlic acid.

Keywords: Schiff base ligand, Metal complexes, antimicrobéailtioxidant activity.

INTRODUCTION

Schiff's bases are an important class of organiopmunds due to their excellent coordination chemiahd their
wide range of industrial and biological applicasofi-3]. They are excellent coordinating compoufaisning

stable complexes with transition metal ions. Sthifises and their metal complexes have been sseatalysts for
the epoxydation of olefins, photo-stabilisationpaiymers [2, 3] and for the polymerisation of mstabmplexes.
They have also been shown to exhibit a broad rahgatifungal, anti-inflammatory, and antitubercikproperties
[1, 4-6].

The common structural feature of Schiff's baserdmis the azomethine group, RHC=NR’ where R andi@’
alkyl or aryl groups. The presence of the imineugrin Schiff's bases has been shown to accounth®mobserved
biological activities [7- 9]. Coordination of thecldff bases to different metal atoms has shownrtobaace the
observed biological activity [9].

In recent decades, the incidence of bacterialteesie to existing drugs has become a major worlgwahcern and
necessitating the development of new moleculeggtd this drug resistance by pathogens.
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In this paper we report the synthesis of some nmaiplexes of the Schiff base ligand, 4-hydroxygen-2-
ylideneaminophenol, (. derived from 2-aminophenol and acetyl acetoneels as their antimicrobial properties.
The free radical scavenging activity of the Scliéfse ligand Land that of the transition metal complexes is
evaluated and compared to that of Garlic Acid (GA).

MATERIALS AND METHODS

All chemicals are of reagent grade and were usatowi further purification. The solvents were piedf by
standard methods. Elemental analysis for C, H, Kewarried out on a Fisons instrument 1108 CHNSi&yaer
while quantitative estimation of metals was donagishe atomic absorption technique on the Perkimser model
2400 series Il instrument. Infrared spectra wemrded on an Alpha-Bruke and Perkins Elmer spewter while
UV-visible spectra were recorded on a HACH DR 38f8ctrophotometer. Conductivity measurements wergem
on 10°M solutions of the complexes in water af@&sing the HANNA, Hi9811-5. Melting points weretelenined
using Stuart Melting point Apparatus. Thermograwimgeanalysis was carried out using Perkin-Elmeri$§ TGA

up to 906C in a closed perforated aluminium pan.
ETHANO L o
H
Reﬂux e

2-aminophénol acétylacétone 4-hydroxypent-3-en-2-ylideneaminophenol

N\ /O
MeOH-water M\ X2 or
+ 2KOH + M ~5om o/ OH,
temperature

OH ML,
M=Cu and Zn for X=NO 3, SO,

M=Mn, Co for Y=H ,0, X=ClI
Fe for X=Cl, Y=CI — —
Figure 1: Schematic representation of the synthesisf the ligand, Ly and its complexes

Synthesis

Synthesis of Schiff base

2-aminophenol (4. 4 g; 40 mmol) was dissolved im#0of ethanol in a 100 mL beaker at 50-60°C. Autioh of
acetylacetone (4.12 mL; 40 mmol) predissolved iml5 of ethanol was added drop wise to the 2-aminophe
solution while stirring. The mixture was heated enceflux for 5 hours in a water bath at a tempeeabf 86C and
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allowed to cool. A yellow precipitate was obtainadich was filtered, dried and weighed (m = 5.5¢#%gresenting
a yield of 72 %).

Synthesis of metal Complexes

All complexes were prepared by gradually addingegh@nol solution of the ligand to an aqueous swiutf the
corresponding metal salt. The preparation of theaB(il) complex will illustrate this synthesis. golution of 4-
hydroxypent-3-en-2-ylideneaminophénoh)1(0.78 g; 2.8 mmol) and KOH (0.11 g; 5.6 mmol)2dé mL methanol
was added gradually with stirring to a 10 mL aquesalution of cobalt (1) nitrate (2.8 mmol). Thaxture was
stirred for (3-4) hrs at 2&. The resulting solution was allowed to standomtmm temperature until the solvent
evapoprated to half its volume. The coloured comgseseparated out and the product was filteredhedhseveral
times with ethanol and recrystallized from hot etlaand air dried at room temperature (yield 5880 Figure 1
represents the scheme for the synthesis of thedigad its complexes.

Antimicrobial activities

Antibacterial activities of ligand (. and complexes were carried out agaistcoli, P. aeruginosa, S. typhi, S.
aureu and antifungal activities againgt albicansATCC 12C,C. albicansATCC P37037,C. albicans ATCC
P37039, C. neoformanssing Mueller Hilton agar solidified medium for bedal strains and Sabouraud dextrose
agar for the fungal strains. The disks impregn&tst products were deposited on the surface of gistres seeded
and incubated aerobically at 37°C for bacterighins and at 25°C for fungal strains for 24 hourse Hiameter
(mm) of the area of inhibition around each disc wesasured after 24 hours.

Antioxidant activity by DPPH radical scavenging aclivity

The 1, 1-Diphenyl-2-picryl hydrazyl (DPPH) radicatavenging activity was measured by spectrophotianet
method at 517 nm. To a methanolic solution of DRBI81 mmol) and garlic acid (GA), ligandjLand complexes
were added separately at different concentratioris (.5, 2, 2.5 mg/mL) and an equal amount of ar&ih(2 mL)
was added as control. After 30 min at 30°C, absmbavas measured. The activity was compared wih dh
garlic acid which was used as a standard antiokiddre percentage of free radical scavenging whsileaed by
using the following equation.

Percentage of scavenging activit% x 100

WhereA, corresponds to the absorbance of DPPH without darapd A corresponds to the absorbance of sample
with complex or ligand. Ais the absorbance of sample containing only DPPHnk). The % inhibitions were
plotted against the respective concentrations umed from the graph, the the concentration causigo 5
inhibitionlCsq values were calculated [10-12].

RESULTS AND DISCUSSION

Complexes obtained by reaction of the some metals with 4-hydroxypent-3-en-2-ylideneaminophenobvgh
different melting points than the ligand indicatititat new compounds are formed. They are all celbunon-
hygroscopic and thermally stable suggesting a gtmetal-ligand bond. The complexes are solublecimmon

polar solvents such as water, ethanol, methanobaatbne. The molar conductance values of complerasured
in water range from 121.2-277¢"cn? mol™* suggesting that they are either 1:1 or 1:2 typetediytes [13]. All

analytical and physical data are shown in Table 1.

The azomethine IR band of the free ligand occurd@80 crit. This band is shifted to 1610-1637 tron
coordination, indicating the involvement of the amthine nitrogen in coordination.

This is also confirmed by the presence of new bamdsnd 491-409 cthassigned to metal-Nitrogen bond [14].
The absence of the phenolic (-OH) band in all feecta of the metal complexes suggests the invawemf the
phenolic oxygen in bonding through deprotonationtt® OH group. The band at 1250 tiim the free ligand
attributed to the =C-O stretch is shifted to abb2®0 cn' in the complexes while new bands are observed &t 52
580 cm* which could be assigned to the metal-oxygen bond.

The electronic absorption spectra of Mn(ll) andIFfe¢omplexes revealed bands at 23,809'and 22,936 crh
respectively which can be attributed to f’wqg — 4ng (G) transition suggesting octahedral environmeijt[The
spectrum of cobalt revealed two bands at 22,471 amdl 19,230 crhattributed for théTlg(F) —>4T19(P) transition
also suggesting the octahedral geometry [15]. Téetrenic spectrum of Cu(ll) complex shows band223727 cm

! assignedB,—°A 4 transition indicated the square-planar geomdthe absence of any band below 10000'cm
excludes the possibility of tetrahedral geomet§][1
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Table 1: Physical Properties and Elemental analytal data for L;and its Metal Complexes

Colour Melting | Molar Elemental analyses

Compound point °C | conductance Expt. (Calc.)
(ohm*cnfmol?) | C H N

L1 = CiuH:NO; Yellow 192°C — 69.21.(69.09) 6.75.(6.89) 7.35(7.32)
[MnL 1(H20),]Cl, (MnLy) Reddish brown| >26€C 131.7 37.52.(37.63 4.13(4.31)  4.42(3.99)
[Fe LiCI(H20),]Cl,.H,0 (Fel) | Rust brown >260C 277.1 32.85(32.58)| 3.92(4.23)| 3.95(3.45
[ZnL;H,0]SO..5H,0 (ZnLy) Pale yellow >260C 121.2 28.96(28.80 4.35(5.0%)  3.02(3.05)
[Co Ly(H20)4] Cl, (CoLy) Dark brown 160°C 138.4 35.48(35.41)4.46(4.59) 3.72(3.75)
[Cu Ly H,0](NO,) (Culy) Green > 360 °C 134.7 34.85(33.47) 2.88(3.32) 10.85(10.64

Thermo gravimetric analysis

The Thermogravimetric analysis of Fe(lll) complex iised to exemplify the decomposition of these meta
complexes and shows a mass loss at 78°C corresgptalithe loss of lattice water molecule . Theosecmass
loss obtained at 210°C (80 %) corresponds to the &f Schiff base ligand which is probably deconegomto
gases. At 465°C, the thermogram shows a residuegenpting 4% mass corresponding to the metal adielue
[17-20].

The differential thermal analysis (DTA) curve shogvalothermic processes at 75-110°C consistentthétioss of
lattice water molecule and the endothermic proseasel 50-250°C corresponding to the decompositfo8obiff
base ligand and the formation of iron oxide residue

Antimicrobial activity

The antimicrobial activities of the ligand, hnd the transition metal complexes were evaludi@dtheir in vitro
antibacterial activities againkt coli, P. aeruginosa, S. typhi, S. aureums] antifungal activities againSt albicans
ATCC 12C,C. albicansATCC P37037C. albicans ATCC P37039 and C. Neoformans.

Antimicrobial activity was evaluated by measurihg diameter of the inhibition zones (mm) observéti vespect
to each microbial strain, using a calliper. Eac teas performed three times and the results anersbn Table 2.

The ligand L, shows moderate activity on the bactdfiacoli, P. aeruginosa,S. aureuand on the fungi strain€.
albicans ATCC12®ecause the DZI range between 10-24 mm.

The Mnl; complex (3 =4-hydroxypent-3-en-2-ylideneaminophenol) showead activity on both bacterial and
fungal strains while ColLand Cul; complexes exhibited moderate activity on mosthef bacterial strains. FelL

Col; and Znl; complexes also showed moderate activity on som@efungal strains. CyLcomplex exhibited

antifungal activities which were higher than th&erence antibiotic.

The DZI values of show that most of the metal camps with 4-hydroxypent-3-en-2-ylideneaminophersoligand
are active on the bacteria and yeast strains usethik study. It is clear from this study that odioation of the
Schiff base affects the biological activity of thgand. Coordination enhances the activity for Cuthile Coly,

ZnL,, Fely; and MnL; complexes showed less activity compared to threreate antibiotics and the ligand.

Table 2: Growth Inhibition Zone of Microbes in mm.

Bacteria Fungi
o Candida Car_ldida Car]dida
Compound Escherichia | Pseudomonas | Salmonella | Staphylococcus albicans albicans albicans Cryptococcus
coli aeruginosa typhi aureus ATCC 12C ATCC ATCC neoformans
P37037 P37039
[ 17,5+0,70 12+0 0+0 11,5+0,70 24+0 57,07 0+0 6+0
MnL, 60 60 10,33+0,57 7+0 60 60 60 60
Fely 7,66+1,15 60 11,33+0,57 6+0 12,66+1,15 13,66+1|156,66+0,57 60
Coly 20+0 1440 10+0 12,5+0,70 10,5+0,7p 15,542,192 14314 12,5+0,70
Culy 12+1,41 12+0 0+0 11,5+0,70 3045,65 22,5+2,12 260 0+0L
ZnlL, 7,33+0,57 6+0 60 8,66+1,15 9+0 13,3340,57 7+0 60
Ciprofloxacine 14+0 28+1,73 3040 29+1,73 / / / /
Doxycycline 12+0 28,5+2,12 29+1,73 13,33+1,52 / / / /
Fuconazole / / / / 19+3,46 19,660,597  29,66+0,67 ,6621,15
Nystatine / / / / 28,33+1,52  12,33+0,5[ 19+1 150
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The antioxidant (radical scavenging) activity of 11- Diphenyl-2-picryl hydrazyl (DPPH)

Figures 1(a) and 1(b) show the free radical scangnactivity of Garlic Acid (GA), the Schiff baséyand L; and
the transition metal complexes. At a concentratbé® mg /mL, the scavenging activities of the QuL,, ZnL,,
Col; and Mnl; are 92.58, 86.44, 82.30, 66.02, 27.75% respdgtiwile at the same concentration, the activity
of garlic acid (reference antioxidant) is 91.13 ¥his means that Cyl L; and Znl; exhibited significant free
radical scavenging activity. The scavenging adésiof CoL1 and MnLwere less significant. The §gof Culy, Ly,
ZnL,, and Col; are 0.21, 0.37, 0.45 and 1.16 mg/mL respectivehe 1G, of Cul; is less than the kg of GA
which is 0.26 mg/mL suggesting that Gulcomplex is more active. The order of the @& thus, Cuk>AG>
L;>ZnL,;>Col, with CoL, exhibiting the least antioxidant activity.
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Cul.l
—a— A
—— L1

— Zﬁl—l

[x ]
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Figure 4: Free radical scavenging activity of the @rlic Acid (GA), the Schiff base ligand Lyand the transition metal complexes

CONCLUSION

The metal complexes of 4-hydroxypent-3-en-2-ylidgnaophenol have tetrahedral and octahedral gegraett
exhibited strong to moderate antibacterial acgegitiCu(ll) and Co(ll) complexes are more effectigeantibacterial
agents than their precursor ligand. These compogadsserve as good targets for the design of acribial

105
www.scholarsresearchlibrary.com



Peter T Ndifon et al Der Pharma Chemica, 2015, 7 (5):101-106

agents. All the compounds showed varying antioXi¢iiee radical scavenging) activities when comgaregarlic
acid.
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Annexe 2

ANNEXE Il : Données cristallographiques du complexe CsiH40CuzN7012

Table 1 Crystal data and structure refinement for CsiHaCu2N7O12.

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature/K

Crystal system

Space group

alA

b/A

c/A

o/°

pre

v/

Volume/As3

z

pcalcg/Cfn3

wmm-t

F(000)

Crystal size/mm3
Radiation/A

20 range for data collection/®
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with I>=2u(l)
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indexes [ I>=2u(l) ]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A-3

Noulala08
Cs1H40Cu2N7012

1081.04

95.01(10)

monoclinic

P21/n

18.3200(4)

13.9885(4)

18.6759(5)

90

101.765(2)

90

4685.5(2)

4

1.5324

0.985

2231.8

N/A x N/A x N/A

Mo Ka (A =0.71073)
3.5t064.22
-27<h<26,-19<k<19,-27<1<13
30842

14639 [Rint = 0.0337, Rsigma = 0.0595]
10704

14639/47/672

1.041

R1 =0.0558, wR2 =0.1313
R1=0.0822, wR2 =0.1500
1.28/-1.44
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Table 2 Fractional Atomic Coordinates (x10%) and Equivalent Isotropic Displacement
Parameters (A2x103) for CsiH4CuzN7012. Ueq is defined as 1/3 of of the trace of the
orthogonalised U tensor.

Atom
Cul
Cu2
011
026
040
054
025
010
061
N12
N32
N47
N46
062
C27
C53
C13
C18
C41
C3
C24
C43
C39
C42
C52
C17
066
C45
C30
C28
C33
Cc8
C55
C9
N63

X

1782.64(16)
3317.83(16)
2274.5(10)
2845.3(10)
1503.6(11)
3551.4(11)
3178.6(11)
2006.8(11)
1907.0(12)
883.0(12)
4235.7(12)
3758.7(12)
1324.2(11)
4258.2(16)
4105.0(14)
3925.6(14)
1026.7(14)
3093.5(14)
1151.6(14)
2011.2(14)
3282.9(14)
964.0(15)
1170.8(15)
993.0(15)
3783.3(15)
167.1(15)
1738.0(17)
1279.8(15)
5548.0(15)
4679.7(14)
781.3(16)
2200.0(15)
4327.8(16)
1851.5(14)
3832.5(16)

y
3469.6(2)

3443.1(2)
3576.6(14)
3396.8(14)
1702.3(15)
1778.7(15)
4185.3(15)
4462.0(16)
5218.7(16)
3595.1(17)
3411.8(16)
3460.6(17)
3229.4(17)
6664(2)
3350.0(19)
1754(2)
3647(2)
2500(2)
2334(2)
2766(2)
3372.6(19)
2892(2)
1559(2)
2141(2)
4259(2)
3650(2)
6189(2)
3942(2)
3354(2)
3282(2)
641(2)
2869(2)
874(2)
3625(2)
5992(2)

zZ
5302.80(17)
4932.82(17)
4486.7(10)
5754.0(10)
5317.8(11)
4705.9(11)
6864.9(11)
3412.2(11)
5487.0(12)
4509.7(12)
5707.5(12)
4048.5(12)
6174.6(12)
5776.5(16)
6388.9(14)
4233.3(14)
3834.9(15)
6863.8(15)
6370.0(14)
3329.8(14)
6457.3(14)
7530.8(15)
5814.4(15)
7050.1(15)
3667.5(15)
4591.2(16)
4095.5(17)
6635.8(15)
6200.3(16)
6997.8(15)
5888.6(15)
2645.6(15)
4092.9(15)
3773.5(13)
5764.7(18)

U(eq)
11.66(8)
12.24(8)
13.0(4)
13.5(4)
19.3(4)
17.5(4)
20.0(4)
20.7(4)
21.1(4)
13.9(4)
13.1(4)
13.2(4)
13.0(4)
43.5(7)
12.8(5)
14.5(5)
14.4(5)
16.2(5)
14.4(5)
16.0(5)
12.6(5)
20.6(6)
15.5(5)
17.8(5)
17.8(5)
17.8(5)
34.3(7)
17.0(5)
18.8(5)
16.9(5)
18.6(5)
20.3(6)
18.2(5)
13.3(5)
33.3(7)
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C14
C29
C44
C50
C49
C16
C48
C3l
C23
C4
065
Csl
C58
C19
C7
C56
C15
C36
NG67
C5

C6
C22
C37
C34
C38
C60
C59
C20
C57
C35
C21
069
064B
068
O64A
O68A
O69A
O66A

461.6(15)
5411.4(15)
1090.2(16)
4210.5(16)
4199.1(15)
-423.1(15)
3978.7(14)
4949.3(14)
3031.6(15)
1974.3(15)
3608(2)
4012.0(16)
5077.4(19)
2971.6(15)
2378.4(16)
3954.3(17)
-274.9(15)
63.0(19)
1069.5(19)
2142.7(16)
2351.2(16)
2836.6(17)
-281.9(18)
1112.8(18)
79.9(17)
5080.7(16)
5454.9(18)
2768.2(17)
4329(2)
755(2)
2703.0(17)
549(3)
3427(3)
999(3)
3872(5)
566(12)
828(11)
1291(7)

3726(2)
3276(2)
3802(2)
3426(2)
2589(2)
3729(2)
2630(2)
3426(2)
1627(2)
1861(2)
5498(2)
4273(2)
-787(3)
2557(3)
2062(3)
7(2)
3762(2)
-1087(2)
6524(2)
1053(2)
1160(3)
808(2)
-241(2)
-212(2)
624(2)
912(2)
71(3)
1734(3)
-821(3)
-1074(2)
870(3)
6004(3)
5846(4)
7416(3)
5770(5)
7142(15)
5765(14)
6149(10)

3216.6(15)
6903.1(16)
7313.6(16)
2714.1(16)
3115.5(15)
4002.1(16)
3781.2(14)
5615.8(15)
6506.0(18)
3622.2(16)
5211(2)
3000.4(16)
3872.0(17)
7574.1(16)
2277.2(17)
4019.9(17)
3300.5(16)
5993.9(17)
3948(2)
3248.9(18)
2575.1(18)
6843(2)
6110.8(17)
5745.6(18)
6065.7(16)
4057.5(16)
3961.4(17)
7911(2)
3894(2)
5808.2(19)
7542(2)
3921(3)
6200(3)
3895(3)
6493(4)
3987(12)
4296(12)
3378(7)

19.7(6)
18.8(6)
21.1(6)
21.0(6)
17.7(5)
19.8(6)
14.1(5)
16.3(5)
22.8(6)
19.7(6)
72.0(11)
22.6(6)
29.3(7)
24.4(7)
27.5(7)
24.5(6)
20.1(6)
28.1(7)
40.1(8)
24.9(6)
28.6(7)
34.2(8)
27.4(7)
25.5(6)
22.5(6)
21.7(6)
27.9(7)
37.0(10)
32.8(8)
30.8(7)
40.7(10)
62.4(11)
39.9(10)
67.0(12)
39.9(10)
67.0(12)
62.4(11)
34.3(7)
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01
C2
C1

2261(4)
2902(4)
2670(4)

-1387(4)
-1941(6)
-1905(7)

4197(3)
4757(3)
5446(5)

123(2)
93(2)
131(4)

Table 3 Anisotropic Displacement Parameters (A2x103) for CsiHa0Cu2N7O12. The
Anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2a2[hZa*2U11+2hka*b*U1.+...].

Atom
Cul
Cu2
011
026
040
054
025
010
061
N12
N32
N47
N46
062
Cc27
C53
C13
C18
C41
C3
C24
C43
C39
C42
C52
C17
066
C45
C30
C28

Un
8.67(13)
9.26(14)
10.5(8)
10.1(8)
20.5(9)
17.3(9)
22.4(10)
22.9(10)
21.3(10)
9.2(9)
11.1(9)
10.8(9)
11.0(9)
45.4(16)
11.8(10)
12.3(11)
12.6(11)
9.0(10)
11.9(11)
10.0(10)
11.9(10)
18.8(12)
15.9(11)
17.7(12)
17.4(12)
14.0(11)
32.6(11)
16.1(12)
10.2(11)
14.5(11)

U2
15.28(16)
16.74(17)
17.9(10)
20.5(10)
20.3(11)
17.7(10)
18.5(10)
20.7(11)
20.2(11)
15.6(11)
14.4(11)
14.9(11)
14.3(11)
44.5(17)
11.9(12)
16.7(13)
13.5(12)
20.7(14)
15.4(13)
23.6(14)
12.7(12)
28.1(16)
14.4(13)
19.0(14)
15.1(13)
21.0(14)
34.3(12)
16.0(13)
19.3(14)
19.1(14)

Uss
10.88(14)
10.79(14)
10.4(8)
9.6(8)
18.4(9)
18.3(9)
20.0(10)
19.7(10)
21.5(10)
16.4(10)
13.5(10)
14.3(10)
13.2(10)
45.7(16)
14.3(11)
13.6(11)
16.6(12)
17.8(12)
15.3(11)
12.7(11)
12.7(11)
15.8(12)
15.3(11)
16.7(12)
21.0(13)
18.8(12)
36.1(11)
19.6(12)
26.1(14)
15.7(12)

U1
0.78(11)
1.19(11)
0.5(7)
2.5(7)
-0.5(8)
0.3(7)
1.2(8)
3.7(8)
3.3(8)
1.4(8)
0.9(8)
-0.4(8)
0.1(8)
-24.4(13)
0.1(9)
0.1(9)
0.9(9)
2.3(10)
-0.8(9)
2.1(10)
1.9(9)
-2.5(11)
1.0(10)
-4.0(10)
-0.9(10)
1.2(10)
4.6(6)
-1.3(10)
-1.4(10)
-0.7(10)

Uiz
1.65(10)
2.23(11)
1.6(6)
1.8(6)
7.2(8)
5.6(7)
6.6(8)
6.6(8)
3.8(8)
1.7(8)
2.0(8)
3.4(8)
1.5(8)
21.3(13)
1.7(9)
0.9(9)
2.0(9)
-0.0(9)
1.6(9)
-1.7(9)
1.6(9)
5.8(10)
1.009)
3.8(10)
4.4(10)
3.9(10)
7.4(6)
5.0(10)
2.0(10)
-0.4(9)

Uz
0.09(12)
0.58(12)
-0.4(7)
1.4(7)
-1.0(8)
0.1(8)
-4.2(8)
6.2(9)
0.8(9)
-0.5(9)
-0.0(9)
1.4(9)
-1.0(8)
-10.7(13)
1.0(9)
-1.7(10)
-2.1(10)
6.1(11)
-0.2(10)
-4.7(10)
0.0(9)
-1.2(12)
0.7(10)
0.7(11)
-0.0(11)
-2.2(11)
2.0(6)
-2.5(11)
1.8(11)
2.5(10)
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C33
C8
C55
C9
N63
C14
C29
C44
C50
C49
C16
C48
C31
C23
C4
065
Cs1
C58
C19
C7
C56
C15
C36
NG67
C5
C6
C22
C37
C34
C38
Ce60
C59
C20
C57
C35
C21
069
064B

22.6(13)
15.0(12)
22.0(13)
11.6(10)
28.3(14)
17.4(12)
12.3(11)
19.9(13)
20.2(13)
17.3(12)
11.3(11)
11.6(10)
12.7(11)
14.9(12)
15.2(12)
92(3)

20.8(13)
38.8(18)
13.5(12)
17.2(13)
24.1(14)
14.2(12)
35.9(17)
42.3(18)
16.4(12)
16.2(13)
19.1(14)
28.8(15)
26.4(15)
24.2(14)
20.2(13)
27.6(15)
16.3(14)
38.0(18)
38.5(18)
14.1(13)
57.5(15)
49(3)

17.5(14)
29.6(16)
18.1(14)
17.6(13)
25.7(15)
25.3(15)
19.6(14)
25.0(15)
28.4(16)
20.0(14)
21.2(14)
16.0(13)
18.0(13)
19.2(15)
22.2(15)
28.2(17)
25.3(16)
23.7(17)
38.7(19)
44(2)

18.8(15)
21.9(15)
20.3(16)
34.9(18)
23.7(16)
36.8(19)
17.9(16)
27.6(17)
19.8(15)
24.8(16)
23.6(16)
33.1(18)
63(3)

19.2(16)
15.9(15)
38(2)

63.6(16)
32.8(19)

13.9(12)
15.6(12)
14.7(12)
9.7(10)
51.0(19)
15.0(12)
21.5(13)
19.6(13)
16.1(12)
16.4(12)
25.7(14)
14.6(11)
18.4(12)
31.8(16)
19.7(13)
74(2)
22.0(14)
24.1(15)
21.5(13)
21.8(14)
29.4(15)
21.2(13)
24.1(15)
47.4(19)
31.4(16)
31.0(16)
61(2)
25.0(15)
29.3(15)
18.8(13)
22.8(14)
25.0(15)
33.8(18)
38.4(18)
33.8(17)
68(3)
66.0(16)
47(3)

-3.6(11)
-0.8(11)
5.2(11)
1.1(9)
1.1(12)
3.9(11)
-1.6(10)
-1.0(11)
1.4(11)
3.7(10)
3.1(10)
-0.6(9)
0.2(10)
2.3(11)
0.6(10)
-9.1(17)
-1.0(11)
17.5(14)
4.1(12)
-3.7(13)
2.7(12)
5.4(10)
-12.6(13)
8.2(14)
3.3(11)
2.7(12)
-0.6(12)
-11.1(13)
-0.5(12)
-5.7(12)
5.6(11)
15.2(13)
8.7(15)
6.0(14)
-1.0(13)
5.4(13)
-1.2(7)
-10(2)

-0.5(10)
1.5(10)
3.8(10)
0.0(8)
19.8(13)
-0.2(10)
-3.3(10)
7.1(11)
7.4(10)
4.6(10)
1.0(10)
2.2(9)
3.7(9)
-1.5(11)
-1.1(10)
-34(2)
5.3(11)
3.5(13)
4.9(10)
5.4(11)
2.6(12)
-3.8(10)
-3.7(13)
19.1(15)
-2.4(11)
0.3(12)
-2.2(15)
3.2(12)
2.9(12)
5.1(11)
7.6(11)
10.3(12)
9.4(12)
1.2(15)
-2.7(14)
4.7(15)
12.3(7)
31(2)

-0.2(10)
-3.7(12)
0.9(10)
-0.1(9)
2.4(14)
-2.7(11)
2.0(11)
-6.2(12)
4.8(12)
1.7(11)
-3.4(12)
1.7(10)
1.2(11)
4.5(12)
-4.8(11)
-0.2(17)
9.3(12)
-1.2(13)
12.0(13)
-14.5(14)
-2.1(13)
-2.4(11)
3.8(12)
10.2(16)
-10.7(13)
-20.9(15)
11.9(16)
1.5(13)
-0.3(13)
-1.4(12)
2.6(12)
3.4(14)
30.3(18)
-1.6(14)
-0.5(13)
39(2)
-1.8(7)
-6(2)
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068
O64A
O68A
O69A
O66A
01
C2

C1

65.7(16)
49(3)
65.7(16)
57.5(15)
32.6(11)
159(5)
100(5)
104(6)

58.8(16)
32.8(19)
58.8(16)
63.6(16)
34.3(12)
66(3)
104(6)
190(10)

76.0(16)
47(3)
76.0(16)
66.0(16)
36.1(11)
132(5)
65(4)
105(6)

Table 4 Bond Lengths for CsiH40Cu2N7O12.

Atom Atom Length/A  Atom Atom Length/A

Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cu2
Cu2
Cu2
Cu2
Cu2
011
026
040
054
025
010
N12
N12
N32
N32
N47
N47
N46
N46
062

Cu2
0o11
026
061
N12
N46
0o11
026
054
N32
N47
C9

C24
C39
C53
C24
C9

C13
C17
C27
C31
C52
C48
C41
C45
N63

3.0301(4)

C52

1.9280(18) C17
1.9600(17) 066

2.475(2)
1.986(2)
2.007(2)

C45
C30
C30

1.9321(17) C28
1.9097(18) C33

2.420(2)
1.983(2)
1.981(2)
1.399(3)
1.393(3)
1.226(3)
1.223(3)
1.403(3)
1.409(3)
1.341(3)
1.353(3)
1.345(3)
1.353(3)
1.330(4)
1.357(3)
1.360(3)
1.330(3)
1.219(4)

C33
C8

C55
C55
N63
N63
N63
Cl4
C50
C50
C49
C16
C23
C4

C58
C58
C19
C7

Cs1
C16
N67
C44
C29
C31
C29
C34
C38
C7

C56
C60
065

1.393(4)
1.381(4)
1.287(4)
1.393(4)
1.390(4)
1.384(4)
1.387(4)
1.389(4)
1.391(4)
1.395(4)
1.386(4)
1.395(4)
1.242(4)

064B 1.224(5)
OB64A 1.382(8)

C15
C49
Cs1
C48
C15
C22
C5

C59
C57
C20
C6

1.391(4)
1.393(4)
1.379(4)
1.384(4)
1.392(4)
1.388(4)
1.394(4)
1.379(5)
1.381(5)
1.398(5)
1.385(5)

6.8(7)
-10(2)
6.8(7)
-1.2(7)
4.6(6)
-26(3)
-31(4)
80(6)

13.5(7)
31(2)
13.5(7)
12.3(7)
7.4(6)
0(4)
-5(4)
31(5)

2.9(7)
-6(2)
2.9(7)
-1.8(7)
2.0(6)
16(3)
16(4)
26(7)
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C27
C27
C53
C53
C13
C13
C18
C18
C18
C41
C41
C3

C3

C3

C43
C43
C39

011
026
026
061
061
061
N12
N12
N12
N12
N46
N46
N46
N46
N46
011
026

C24
C28
C55
C48
C9

Cl4
C24
C23
C19
C39
C42
C8

C9

C4

C42
C44
C33

1.538(3)  C56
1.387(3) C36
1.485(4)  C36
1.503(4)  N67
1.539(3)  N67
1.389(4)  N67
1.515(4)  N67
1.386(4)  N67
1.392(4) C5

1.506(4)  C22
1.386(4)  C37
1.398(4) C34
1.521(4)  C60
1.386(4) C20

1.3904) 01
1.370(4) C2
1.489(4)

C57
C37
C35
069
068

C6
C21
C38
C35
C59
C21
C2
Cl

1.390(4)
1.379(5)
1.380(5)
1.193(5)
1.256(5)
OB68A 1.277(18)
OB69A 1.365(19)
O66A 1.322(13)
1.396(5)
1.380(6)
1.390(4)
1.390(5)
1.391(4)
1.383(6)
1.604(8)
1.435(9)

Table 5 Bond Angles for CsiH40Cu2N7O12.
Atom Atom Atom Angle/’

Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cul
Cu2
Cu2

Cu2
Cu2
011
Cu2
011
026
Cu2
011
026
061
Cu2
011
026
061
N12
Cul
Cul

38.33(5)
37.87(5)
76.15(7)
88.88(5)
89.34(8)
86.35(8)
119.91(7)
81.61(8)
157.75(8)
93.16(8)
138.11(6)
174.14(9)
100.71(8)
95.43(8)
101.48(9)
38.24(5)
39.06(5)

Atom Atom Atom Angle/’

C27
C27
C18
C18
C18
Ca4
C41
C33
C33
C43
Cs1
C16
C44
C31
C29
C34
C38

C24
C24
C24
C24
C24
C43
C39
C39
C39
C42
C52
C17
C45
C30
C28
C33
C33

026
025
026
025
C27
C42
040
040
C41
C41
N47
N12
N46
C29
C27
C39
C39

107.9(2)
107.8(2)
110.2(2)
108.1(2)
110.7(2)
118.7(3)
119.3(2)
122.2(3)
118.5(2)
119.2(3)
122.7(3)
122.3(3)
122.9(3)
119.0(2)
119.2(3)
119.1(3)
121.4(3)
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026 Cu2
054 Cu2
054 Cu2
054 Cu2
N32 Cu2
N32 Cu2
N32 Cu2
N32 Cu2
N47 Cu2
N47 Cu2
N47 Cu2
N47 Cu2
N47 Cu2
Cu2z O11
co9 o1
co9 o1
Cu2 026
C24 026
C24 026
C53 054
C13 N12
Cl7 N12
Cl7 N12
C27 N32
C31 N32
C31 N32
C52 N47
C48 N47
C48 N47
C41 N46
C45 N46
C45 N46
C24 C27
C28 C27
C28 C27
C55 (53
C48 C53
C48 C53

011
Cul
011
026
Cul
011
026
054
Cul
011
026
054
N32
Cul
Cul
Cu2
Cul
Cul
Cu2
Cu2
Cul
Cul
C13
Cu2
Cu2
Cc27
Cu2
Cu2
C52
Cul
Cul
C41
N32
N32
C24
054
054
C55

77.23(7)
104.90(5)
102.25(7)
103.49(8)
121.49(6)
159.08(8)
82.48(8)
87.29(8)
138.17(6)
100.08(8)
176.91(8)
75.48(8)
100.33(9)
103.43(8)
119.92(15)
136.24(16)
103.07(8)
137.47(16)
119.36(15)
107.37(18)
114.43(17)
126.66(19)
118.9(2)
113.82(16)
127.23(18)
118.9(2)
121.37(19)
119.88(18)
118.5(2)
122.06(18)
119.41(19)
117.9(2)
116.3(2)
121.9(2)
121.7(2)
121.5(3)
119.5(2)
119.0(2)

C38 (33
C7 C8
C56 C55
C60 C55
C60 C55
010 C9
C13 C9
Cl3 C9
cC3 (9
cC3 (9
C3 (€9
065 N63
Cl5 Ci4
C28 C29
C45 C44
C51 C50
C48 C49
C15 Ci16
C53 (48
C49 (48
C49 (48
C30 C31
C22 C23
Cs C4
C50 Cb1
C57 (58
C20 C19
ce Cv
C57 C56
Cle C15
C35 C36
069 N67
068 N67
068 N67
O69A N67
O66A N67
O66A N67
C6 C5

C34
C3

C53
C53
C56
011
011
010
011
010
C13
062
C13
C30
C43
C49
C50
C17
N47
N47
C53
N32
C18
C3

C52
C59
C18
C8

C55
Cl4
C37
066
066
069

O68A 101.1(14)
068A 131.2(12)
O69A 104.9(11)

C4

119.5(3)
119.6(3)
119.4(3)
120.5(3)
120.1(3)
111.7(2)
107.0(2)
108.4(2)
110.5(2)
108.4(2)
110.9(2)
123.1(3)
119.0(3)
119.0(2)
119.2(3)
118.7(3)
119.1(3)
118.8(2)
115.7(2)
122.0(3)
122.3(3)
122.0(3)
120.8(3)
120.6(3)
119.1(3)
120.2(3)
119.4(3)
120.6(3)
119.7(3)
119.0(2)
120.2(3)
120.3(4)
117.2(4)
122.2(4)

119.6(3)
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C9
C14
Cl4
C23
C19
C19
C39
C42
C42
C9
C4
C4

C13
C13
C13
C18
C18
C18
C41
C41
C41
C3

C3

C3

N12
N12
C9
C24
C24
C23
N46
N46
C39
C8
C8
C9

116.9(2)
122.0(2)
121.1(2)
118.2(2)
122.0(3)
119.8(3)
116.0(2)
122.0(3)
122.0(3)
121.8(3)
119.7(3)
118.5(2)

C5

C21
C38
C35
C37
C59
C60
C21
C56
C34
C20
Cl

C6

C22
C37
C34
C38
C60
C59
C20
C57
C35
C21
C2

025 C24

Table 6 Hydrogen Atom Coordinates (Ax104) and Isotropic Displacement Parameters

Atom
H25
H10
H6la
H61b
H43
H42
H52
H17
H45
H30
H28
H8
H14
H29
H44
H50
H49
H16
H31
H23

026 112.1(2)

X

3339(19)
1849(19)
1835(19)
2376(10)
861.1(15)
907.0(15)
3642.1(15)
69.2(15)
1379.7(15)
6034.0(15)
4576.0(14)
2206.6(15)
574.2(15)
5804.5(15)
1049.6(16)
4349.2(16)
4337.8(15)
-910.7(15)
5040.4(14)
3121.9(15)

C7

C23
C36
C33
C33
C55
C58
C19
C58
C36
C22
01

119.9(3)
119.2(4)
119.8(3)
119.8(3)
120.3(3)
119.5(3)
120.2(3)
119.9(3)
120.2(3)
120.3(3)
120.8(3)
104.9(6)

(A2x103) for Cs1HaoCu2N7O12.

4657(4)
4928(3)

5490(30)
5220(30)

2778(2)
1517(2)
4831(2)
3635(2)
4560(2)
3358(2)
3240(2)
3472(2)
3755(2)
3221(2)
4320(2)
3414(2)
2009(2)
3759(2)
3486(2)
1589(2)

y

6687(12)

3600(14)

5077(13)

5600(19)

7990.9(15)
7183.0(15)
3853.9(15)
5060.4(16)
6499.7(15)
6123.8(16)
7463.9(15)
2437.1(15)
2753.5(15)
7303.8(16)
7615.0(16)
2262.1(16)
2938.7(15)
4072.8(16)
5145.9(15)
6034.5(18)

U(eq)

30.0(6)
31.1(6)
31.6(6)
31.6(6)
24.7(7)
21.3(6)
21.3(6)
21.4(6)
20.4(6)
22.6(7)
20.3(6)
24.4(7)
23.7(7)
22.5(7)
25.3(7)
25.2(7)
21.3(6)
23.8(7)
19.6(6)
27.4(7)

120



Annexe 2

H4

H51
H58
H19
H7

H56
H15
H36
H5

H6

H22
H37
H34
H38
H60
H59
H20
H57
H35
H21
Hla
Hilb
Hlc
H2a
H2b

1836.0(15) 1791(2) 4071.6(16) 23.6(7)
4030.5(16) 4846(2) 2751.6(16) 27.1(7)
5327.6(19) -1345(3) 3796.8(17) 35.2(9)
3025.2(15) 3137(3) 7822.7(16) 29.2(8)
2516.9(16) 2131(3) 1827.8(17) 33.09)
3455.6(17) -21(2) 4054.9(17) 29.4(7)
-662.6(15) 3808(2) 2894.0(16) 24.2(7)
-171.0(19) -1667(2) 6040.4(17) 33.8(8)
2116.3(16) 448(2) 3447.7(18) 29.8(8)
2471.7(16) 625(3) 2326.6(18) 34.4(9)
2796.5(17) 224(2) 6600(2) 41.0(10)
-755.2(18) -249(2) 6219.4(17) 32.9(8)
1573.0(18) -205(2) 5608.3(18) 30.6(8)
-148.1(17) 1193(2) 6154.5(16) 27.0(7)
5330.3(16) 1494(2) 4097.9(16) 26.1(7)
5961.5(18) 89(3) 3957.5(17) 33.4(8)
2676.7(17) 1767(3) 8382(2) 44.4(11)
4074(2) -1400(3) 3824(2) 39.4(9)
982(2) -1646(2) 5724.6(19) 37.09)
2567.5(17) 325(3) 7769(2) 48.8(12)
2171(16) -2150(50) 5387(10) 197(5)
3000(30) -2290(40) 5798(12) 197(5)
2680(40) -1255(10) 5610(20) 197(5)
2943(4) -2597(6) 4603(3) 112(3)
3380(4) -1627(6) 4791(3) 112(3)

Table 7 Atomic Occupancy for CsiHsCu2N7O12.
Atom Occupancy Atom Occupancy Atom Occupancy

066 0.816(4)
068 0.816(4)
O69A 0.184(4)

069 0.816(4)
064A 0.411(6)
O66A 0.184(4)

064B 0.589(6)
O68A 0.184(4)
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ANNEXE 111 : Spectres infrarouges des ligands L et L et les complexes
Co(L)2 Cu(L)2, [Co2(l1)2(l2)2] et NiLy superposés
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Figure 59: Spectres infrarouges du ligand (L) et le complexe Co(L)2 superposés

100 Sulfanilamide

90

80

1 — 1625 Ar-NH,
70 43475 Ar-NH, \
60 | ‘\I
1 3370
50 | 3265 H,N-SO, /
120 -
+——Cu(L)o 1590 C=C

Transmittance

Transmittance
B
(@]
(o]
|

90
3377 i N- 1628 Ar-NH
| 3550H:N-SO, 2/

3105 OH 1591 c=C ™~ 597 Cu-N

T~ 649 Cu-N
T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d' onde (cm™)

Figure 60: Spectres infrarouges du ligand (L) et le complexes Cu(L)2 superposés
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Figure 61: Spectres infrarouges de la base de Schiff (L) et le complexe binucléaire
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Figure 62: Spectres infrarouges de la base de Schiff (L) et le complexe binucléaire NiL
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