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ANNÉE ACADEMIQUE 2023/2024 

(Par Département et par Grade) 
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ADMINISTRATION 
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AJEAGAH Gideon AGHAINDUM, Professeur 

1- DÉPARTEMENT DE BIOCHIMIE (BC) (43) 

N° NOMS ET PRÉNOMS GRADE OBSERVATIONS 

1.  BIGOGA DAIGA Jude Professeur En poste 

2.  FEKAM BOYOM Fabrice Professeur En poste 

3.  KANSCI Germain Professeur En poste 

4.  MBACHAM FON Wilfred Professeur En poste 

5.  MOUNDIPA FEWOU Paul Professeur Chef de Département 

6.  NGUEFACK Julienne Professeur En poste 

7.  NJAYOU Frédéric Nico Professeur En poste 

8.  OBEN Julius ENYONG Professeur En poste 

9.  ACHU Merci BIH Maître de Conférences En poste 

10.  ATOGHO Barbara MMA Maître de Conférences En poste 

11.  AZANTSA KINGUE GABIN BORIS Maître de Conférences En poste 

12.  BELINGA née NDOYE FOE F. M. C. Maître de Conférences Chef DAF / FS 

13.  DAKOLE DABOY Charles Maître de Conférences En poste 

14.  DONGMO LEKAGNE Joseph Blaise Maître de Conférences En poste 

15.  DJUIDJE NGOUNOUE Marceline Maître de Conférences En poste 

16.  DJUIKWO NKONGA Ruth Viviane Maître de Conférences En poste 

17.  EFFA ONOMO Pierre Maître de Conférences VD/FS/Univ Ebwa 

18.  EWANE Cécile Annie Maître de Conférences En poste 

19.  KOTUE TAPTUE Charles Maître de Conférences En poste 

20.  LUNGA Paul KEILAH Maître de Conférences En poste 

21.  MANANGA Marlyse Joséphine Maître de Conférences En poste 

22.  MBONG ANGIE M. Mary Anne Maître de Conférences En poste 

23.  MOFOR née TEUGWA Clotilde Maître de Conférences Doyen FS / UDs 
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24.  NANA Louise épouse WAKAM Maître de Conférences En poste 

25.  NGONDI Judith Laure Maître de Conférences En poste 

26.  Palmer MASUMBE NETONGO Maître de Conférences En poste 

27.  PECHANGOU NSANGOU Sylvain Maître de Conférences En poste 

28.  TCHANA KOUATCHOUA Angèle Maître de Conférences En poste 

29.  AKINDEH MBUH NJI Chargé de Cours En  poste 

30.  BEBEE Fadimatou Chargée de Cours En poste 

31.  BEBOY EDJENGUELE Sara N.  Chargé de Cours En poste 

32.  FONKOUA Martin Chargé de Cours En poste 

33.  FOUPOUAPOUOGNIGNI Yacouba Chargé de Cours En poste 

34.  KOUOH ELOMBO Ferdinand Chargé de Cours En poste 

35.  MBOUCHE FANMOE Marceline J.  Chargé de Cours En poste 

36.  OWONA AYISSI Vincent Brice Chargé de Cours En poste 

37.  WILFRED ANGIE ABIA Chargé de Cours En poste 

38.  
BAKWO BASSOGOG Christian 
Bernard 

Assistant En Poste 

39.  ELLA Fils Armand Assistant En Poste 

40.  EYENGA Eliane Flore Assistant En Poste 

41.  
MADIESSE KEMGNE Eugenie 
Aimée 

Assistant En Poste 

42.  MANJIA NJIKAM Jacqueline Assistant En Poste 

43.  WOGUIA Alice Louise Assistant En Poste 

 

2- DÉPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE ANIMALES (BPA) (49) 

1.  AJEAGAH Gideon AGHAINDUM Professeur DAARS/FS 

2.  DIMO Théophile Professeur En Poste 

3.  DJIETO LORDON Champlain Professeur En Poste 

4.  DZEUFIET DJOMENI Paul Désiré Professeur En Poste 

5.  
ESSOMBA née NTSAMA MBALA Professeur 

CD et Vice 
Doyen/FMSB/UYI 

6.  
KEKEUNOU Sévilor Professeur 

Chef de 
Département(a.i) 

7.  NJAMEN Dieudonné Professeur En poste 

8.  NOLA Moïse Professeur En poste 

9.  TAN Paul VERNYUY Professeur En poste 

10.  TCHUEM TCHUENTE Louis Albert Professeur 
Inspecteur de service / 

Coord.Progr./MINSANTE 

11.  ZEBAZE TOGOUET Serge Hubert Professeur En poste 

12.  
ALENE Désirée Chantal 

Maître de 
Conférences 

Vice Doyen/ Uté 
Ebwa 

13.  
ATSAMO Albert Donatien 

Maître de 
Conférences 

En poste 

14.  
BILANDA Danielle Claude 

Maître de 
Conférences 

En poste 



 

 

15.  
DJIOGUE Séfirin 

Maître de 
Conférences 

En poste 

16.  
GOUNOUE KAMKUMO Raceline 
épse FOTSING 

Maître de 
Conférences 

En poste 

17.  
JATSA BOUKENG Hermine épse 
MEGAPTCHE 

Maître de 
Conférences 

En Poste 

18.  KANDEDA KAVAYE Antoine 
Maître de 
Conférences 

En poste 

19.  
LEKEUFACK FOLEFACK Guy B. 

Maître de 
Conférences 

En poste 

20.  
MAHOB Raymond Joseph 

Maître de 
Conférences 

En poste 

21.  
MBENOUN MASSE Paul Serge 

Maître de 
Conférences 

En poste 

22.  
MEGNEKOU Rosette 

Maître de 
Conférences 

En poste 

23.  
MOUNGANG Luciane Marlyse 

Maître de 
Conférences 

En poste 

24.  
NOAH EWOTI Olive Vivien 

Maître de 
Conférences 

En poste 

25.  
MONY Ruth épse NTONE 

Maître de 
Conférences 

En Poste 

26.  
MVEYO NDANKEU Yves Patrick 

Maître de 
Conférences 

En poste 

27.  
NGUEGUIM TSOFACK Florence 

Maître de 
Conférences 

En poste 

28.  
NGUEMBOCK 

Maître de 
Conférences 

En poste 

29.  
TAMSA ARFAO Antoine Maître de 

Conférences 
En poste 

30.  
TOMBI Jeannette 

Maître de 
Conférences 

En poste 

31.  AMBADA NDZENGUE GEORGIA 
ELNA 

Chargé de Cours 
En poste 

32.  BASSOCK BAYIHA Etienne Didier Chargé de Cours En poste 

33.  ETEME ENAMA Serge Chargé de Cours En poste 

34.  FEUGANG YOUMSSI François Chargé de Cours En poste 

35.  FOKAM Alvine Christelle Epse 
KENGNE 

Chargé de Cours En poste 

36.  GONWOUO NONO Legrand Chargé de Cours En poste 

37.  KOGA MANG DOBARA Chargé de Cours En poste 

38.  LEME BANOCK Lucie Chargé de Cours En poste 

39.  MAPON NSANGOU Indou Chargé de Cours En poste 

40.  
METCHI DONFACK MIREILLE 
FLAURE EPSE GHOUMO 
 

Chargé de Cours En poste 

41.  NGOUATEU KENFACK Omer Bébé Chargé de Cours En poste 



 

 

42.  NJUA Clarisse YAFI Chargée de Cours 
Chef  Div. Uté 
Bamenda 

43.  NWANE Philippe Bienvenu Chargé de Cours En poste 

44.  TADU Zephyrin Chargé de Cours En poste 

45.  YEDE Chargé de Cours En poste 

46.  YOUNOUSSA LAME Chargé de Cours En poste 

47.  KODJOM WANCHE Jacguy Joyce Assistante En poste 

48.  NDENGUE Jean De Matha Assistant En poste 

49.  ZEMO GAMO Franklin Assistant En poste 

 

3- DÉPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE VÉGÉTALES (BPV) (32) 

1.  AMBANG Zachée Professeur Chef  de Département 

2.  DJOCGOUE Pierre François Professeur En poste 

3.  MBOLO Marie Professeur En poste 

       4. MOSSEBO Dominique Claude Professeur En poste 

       5. NDONGO BEKOLO Professeur En poste 

6. ZAPFACK Louis Professeur En poste 

7. 
ANGONI Hyacinthe 

Maître de 
Conférences 

En poste 

8. 
BIYE Elvire Hortense 

Maître de 
Conférences 

En poste 

9. 
MAHBOU SOMO TOUKAM. Gabriel 

Maître de 
Conférences 

En poste 

10. 
MALA Armand William 

Maître de 
Conférences 

En poste 

11. 
MBARGA BINDZI Marie Alain 

Maître de 
Conférences 

DAAC  /UDla 

      12.  
NGALLE Hermine BILLE 

Maître de 
Conférences 

En poste 

13. 
NGONKEU MAGAPTCHE Eddy L. 

Maître de 
Conférences 

CT / MINRESI 

14. 
TONFACK Libert Brice 

Maître de 
Conférences 

En poste 

15. 
TSOATA Esaïe 

Maître de 
Conférences 

En poste 

16. 
ONANA JEAN MICHEL 

Maître de 
Conférences 

En poste 

17. DJEUANI Astride Carole Chargé de Cours En poste 

18. GONMADGE CHRISTELLE Chargé de Cours En poste 

19. MAFFO MAFFO Nicole Liliane Chargé de Cours En poste 

20. MANGA NDJAGA JUDE Chargé de Cours En poste 

21. NNANGA MEBENGA Ruth Laure Chargé de Cours En poste 

22. NOUKEU KOUAKAM Armelle Chargé de Cours En poste 

23. NSOM ZAMBO EPSE PIAL ANNIE 
CLAUDE 

Chargé de Cours 
Endétachement/UNES
CO MALI 



 

 

24. GODSWILL NTSOMBOHNTSEFONG Chargé de Cours En poste 

25. KABELONG BANAHO Louis-Paul-
Roger 

Chargé de Cours 
En poste 

26. KONO Léon Dieudonné Chargé de Cours En poste 

27. LIBALAH Moses BAKONCK Chargé de Cours En poste 

28. LIKENG-LI-NGUE Benoit C Chargé de Cours En poste 

29. TAEDOUNG Evariste Hermann Chargé de Cours En poste 

30. TEMEGNE NONO Carine Chargé de Cours En poste 

31. DIDA LONTSI Sylvere Landry Assistant En poste 

32. METSEBING Blondo-Pascal Assistant En poste 

 

4- DÉPARTEMENT DE CHIMIE INORGANIQUE (CI) (27) 

1.  GHOGOMU Paul MINGO Professeur 
Ministre Chargé de 
Mission PR 

2.  NANSEU NJIKI Charles Péguy Professeur En poste 

3.  NDIFON Peter TEKE Professeur CT MINRESI 

4.  NENWA Justin Professeur En poste 

5.  NGOMO Horace MANGA Professeur Vice Chancelor/UB 

6.  NJIOMOU C. épse DJANGANG Professeur En poste 

7.  NJOYA Dayirou Professeur En poste 

8.  ACAYANKA Elie 
Maître de 
Conférences 

En poste 

9.  EMADAK Alphonse 
Maître de 
Conférences 

En poste 

10.  KAMGANG YOUBI Georges 
Maître de 
Conférences 

En poste 

11.  KEMMEGNE MBOUGUEM Jean C. 
Maître de 
Conférences 

En poste 

12.  KENNE DEDZO GUSTAVE 
Maître de 
Conférences 

En poste 

13.  MBEY Jean Aime 
Maître de 
Conférences 

En poste 

14.  NDI NSAMI Julius 
Maître de 
Conférences 

Chef de 
Département 

15.  NEBAH Née NDOSIRI Bridget NDOYE 
Maître de 
Conférences 

Sénatrice/SENAT 

16.  NYAMEN Linda Dyorisse 
Maître de 
Conférences 

En poste 

17.  PABOUDAM GBAMBIE AWAWOU 
Maître de 
Conférences 

En poste 

18.  TCHAKOUTE KOUAMO Hervé 
Maître de 
Conférences 

En poste 

19.  BELIBI BELIBI Placide Désiré 
Maître de 
Conférences 

Chef Service/ ENS 
Bertoua 



 

 

20.  CHEUMANI YONA Arnaud M. 
Maître de 
Conférences 

En poste 

21.  KOUOTOU DAOUDA 
Maître de 
Conférences 

En poste 

22.  MAKON Thomas Beauregard Chargé de Cours En poste 

23.  NCHIMI NONO KATIA Chargée de Cours En poste 

24.  NJANKWA NJABONG N. Eric Chargé de Cours En poste 

25.  PATOUOSSA ISSOFA Chargé de Cours En poste 

26.  SIEWE Jean Mermoz Chargé de Cours En Poste 

27.  BOYOM TATCHEMO Franck W. Assistant En Poste 

 

8.  AMBASSA Pantaléon 
Maître de 
Conférences 

En poste 

9.  EYONG Kenneth OBEN 
Maître de 
Conférences 

En poste 

10.  FOTSO WABO Ghislain 
Maître de 
Conférences 

En poste 

11.  
KAMTO Eutrophe Le Doux 

Maître de 
Conférences 

En poste 

12.  KENMOGNE Marguerite 
Maître de 
Conférences 

En poste 

13.  KOUAM Jacques 
Maître de 
Conférences 

En poste 

14.  MVOT AKAK CARINE 
Maître de 
Conférences 

En poste 

15.  NGO MBING Joséphine 
Maître de 
Conférences 

Chef de Cellule 
MINRESI 

16.  NGONO BIKOBO Dominique Serge 
Maître de 
Conférences 

C.E.A/ MINESUP 

17.  NOTE LOUGBOT Olivier Placide 
Maître de 
Conférences 

Dir ENS/Uté Bertoua 

18.  NOUNGOUE TCHAMO Diderot 
Maître de 
Conférences 

En poste 

19.  TABOPDA KUATE Turibio 
Maître de 
Conférences 

En poste 

6- DÉPARTEMENT DE CHIMIE ORGANIQUE (CO) (34) 

1.  Alex de Théodore ATCHADE Professeur  Vice-Doyen / DPSAA 

2.  DONGO Etienne Professeur Vice-Doyen/FSE/UYI 

3.  
NGOUELA Silvère Augustin Professeur 

Chef de Département 
UDS 

4.  
PEGNYEMB Dieudonné Emmanuel Professeur 

Recteur UBertoua/ 
Chef de Département 

5.  MBAZOA née DJAMA Céline Professeur En poste 

6.  MKOUNGA Pierre Professeur En poste 

7.  TCHOUANKEU Jean-Claude Professeur  



 

 

20.  TAGATSING FOTSING Maurice 
Maître de 
Conférences 

En poste 

21.  OUAHOUO WACHE Blandine M. 
Maître de 
Conférences 

En poste 

22.  
ZONDEGOUMBA Ernestine 

Maître de 
Conférences 

En poste 

23.  MESSI Angélique Nicolas Chargé de Cours En poste 

24.  MUNVERA MFIFEN Aristide Chargé de Cours En poste 

25.  NGNINTEDO Dominique Chargé de Cours En poste 

26.  NGOMO Orléans Chargée de Cours En poste 

 

6- DEPARTEMENT DES ENERGIES RENOUVELABLES (ER) (1) 

     

1. 

BODO Bertrand Professeur Chef de Département 

 

      5. 
ABESSOLO ALO’O Gislain Chargé de Cours 

Chef de Cellule 
MINFOPRA 

6. AMINOU HALIDOU Chargé de Cours Chef de Département 

7. 
DJAM Xaviera YOUH - 
KIMBI 

Chargé de Cours En Poste 

8. 
DOMGA KOMGUEM 
Rodrigue 

Chargé de Cours En poste 

9. EBELE Serge Alain Chargé de Cours En poste 

10. HAMZA Adamou Chargé de Cours En poste 

11. JIOMEKONG AZANZI Fidel Chargé de Cours En poste 

12. 
KOUOKAM KOUOKAM E. 
A. 

Chargé de Cours En poste 

13. MELATAGIA YONTA Paulin Chargé de Cours En poste 

14. MESSI NGUELE Thomas Chargé de Cours En poste 

15. MONTHE DJIADEU Valery 
M. 

Chargé de Cours En poste 

16. NZEKON NZEKO'O ARMEL 
JACQUES 

Chargé de Cours En poste 

17. OLLE OLLE Daniel  Claude 
Georges Delort 

Chargé de Cours 
Directeur Adjoint ENSET 
Ebolowa 

18. TAPAMO Hyppolite Chargé de Cours En poste 

19. BAYEM Jacques Narcisse Assistant En poste 

20. EKODECK Stéphane Gaël 
Raymond 

Assistant 
En poste 

7- DÉPARTEMENT D’INFORMATIQUE (IN) (22) 

1.  
ATSA ETOUNDI Roger Professeur 

Chef de Division des SI/  
MINESUP 

2.  
FOUDA NDJODO Marcel 
Laurent 

Professeur 
Inspecteur Général 
Académique/ MINESUP 

3.  NDOUNDAM Réné Maître de Conférences En poste 

4.  TSOPZE Norbert Maître de Conférences En poste 



 

 

21. MAKEMBE. S . Oswald Assistant Directeur CUTI 

22. NKONDOCK. MI. 
BAHANACK.N. 

Assistant En poste 

 

8- DÉPARTEMENT DE MATHÉMATIQUES (MA) (33) 

1.  AYISSI Raoult Domingo Professeur Chef de Département 

2.  KIANPI Maurice Maître de Conférences En poste 

3.  MBANG Joseph Maître de Conférences En poste 

4.  MBEHOU Mohamed Maître de Conférences Chef de Division/ENSPY 

5.  

MBELE BIDIMA Martin Ledoux Maître de Conférences 

Chef de Département de 
modélisation et 
applications 
industrielles/ENSPY 

6.  NOUNDJEU Pierre Maître de Conférences VDRC/FS/UYI 

7.  TAKAM SOH Patrice Maître de Conférences En poste 

8.  
TCHAPNDA NJABO Sophonie 
B. 

Maître de Conférences Directeur/AIMS Rwanda 

9.  TCHOUNDJA Edgar Landry Maître de Conférences En poste 

10.  
AGHOUKENG JIOFACK Jean 
Gérard 

Chargé de Cours Chef Cellule MINEPAT 

11.  BOGSO ANTOINE Marie 
 

Chargé de Cours En poste 
12.  BITYE MVONDO Esther 

Claudine 
Chargé de Cours En poste 

13.  CHENDJOU Gilbert Chargé de Cours En poste 

14.  DJIADEU NGAHA Michel Chargé de Cours En poste 

15.  DOUANLA YONTA Herman Chargé de Cours En poste 

16.  KIKI Maxime Armand Chargé de Cours En poste 

17.  LOUMNGAM KAMGA Victor Chargé de Cours En poste 

18.  MBAKOP Guy Merlin Chargé de Cours En poste 

19.  MBATAKOU Salomon Joseph Chargé de Cours En poste 

20.  
MENGUE MENGUE David Joël Chargé de Cours 

Chef Dpt /ENS Université 
d’Ebolowa 

21.  MBIAKOP Hilaire George Chargé de Cours En poste 

22.  NGUEFACK Bernard Chargé de Cours En poste 

23.  NIMPA PEFOUKEU Romain Chargée de Cours En poste 

24.  OGADOA AMASSAYOGA Chargée de Cours En poste 

25.  POLA  DOUNDOU Emmanuel Chargé de Cours En stage 

26.  TENKEU JEUFACK Yannick Léa Chargé de Cours En poste 

27.  TCHEUTIA Daniel Duviol Chargé de Cours En poste 

28.  TETSADJIO TCHILEPECK M. 
Eric. 

Chargé de Cours En poste 

29.  FOKAM Jean Marcel Assistant En poste 

30.  GUIDZAVAI  KOUCHERE  Albert Assistant En poste 

31.  MANN MANYOMBE Martin 
Luther 

Assistant 
En poste 

32.  MEFENZA NOUNTU Thiery Assistant En poste 



 

 

33.  NYOUMBI DLEUNA Christelle Assistant En poste 

 

9- DÉPARTEMENT DE MICROBIOLOGIE (MIB) (24) 

1.  
ESSIA NGANG Jean Justin Professeur Chef de Département 

2.  

NYEGUE Maximilienne 

Ascension 
Professeur VICE-DOYEN / DSSE 

3.  

SADO KAMDEM Sylvain 

Leroy 
Professeur En poste 

4.  
ASSAM ASSAM Jean Paul Maître de Conférences En poste 

5.  
BOUGNOM Blaise Pascal Maître de Conférences En poste 

6.  
BOYOMO ONANA Maître de Conférences En poste 

7.  

KOUITCHEU MABEKU Epse 

KOUAM Laure Brigitte  
Maître de Conférences En poste 

8.  
RIWOM Sara Honorine Maître de Conférences En poste 

9.  
NJIKI BIKOÏ Jacky Maître de Conférences En poste 

10.  

TCHIKOUA Roger  Maître de Conférences 
Chef de Service de la 

Scolarité 

11.  
ESSONO Damien Marie Chargé de Cours En poste 

12.  
LAMYE Glory MOH Chargé de Cours En poste 

13.  
MEYIN A EBONG Solange Chargé de Cours En poste 

14.  

MONI NDEDI Esther Del 

Florence 

Chargé de Cours 
En poste 

15.  
NKOUDOU ZE Nardis Chargé de Cours En poste 

16.  
NKOUE TONG Abraham Chargé de Cours En poste 

17.  

TAMATCHO KWEYANG 

Blandine Pulchérie 

Chargé de Cours 
En poste 

18.  

SAKE NGANE Carole 

Stéphanie 

Chargé de Cours 
En poste 



 

 

19.  
TOBOLBAÏ Richard Chargé de Cours En poste 

20.  

EZO’O MENGO Fabrice 

Télésfor 

Assistant 
En poste 

21.  
EHETH Jean Samuel Assistant En poste 

22.  
MAYI Marie Paule Audrey Assistant En poste 

23.  
NGOUENAM Romial Joël Assistant En poste 

24.  
NJAPNDOUNKE Bilkissou Assistant En poste 

 

10. DEPARTEMENT DE PHYSIQUE(PHY) (42) 

1.  BEN- BOLIE Germain Hubert Professeur En poste 

2.  BIYA MOTTO Frédéric Professeur 
DG/HYDRO 
Mekin 

3.  
DJUIDJE KENMOE épouse 
ALOYEM 

Professeur En poste 

4.  EKOBENA FOUDA Henri Paul Professeur 
Vice-Recteur. 
Uté 
Ngaoundéré 

5.  ESSIMBI ZOBO Bernard Professeur En poste 

6.  EYEBE FOUDA Jean sire Professeur En poste 

7.  HONA Jacques Professeur En poste 

8.  NANA ENGO Serge Guy Professeur En poste 

9.  NANA NBENDJO Blaise Professeur En poste 

10.  NDJAKA Jean Marie Bienvenu Professeur 
Chef de 
Département 

11.  NJANDJOCK NOUCK Philippe Professeur En poste 

12.  NOUAYOU Robert Professeur En poste 

13.  SAIDOU Professeur 
Chef de 
centre/IRGM/M
INRESI 

14.  SIMO Elie Professeur En poste 

15.  TABOD Charles TABOD 
Professeur Doyen 

FSUniv/Bda 

16.  TCHAWOUA Clément Professeur En poste 

17.  WOAFO Paul Professeur En poste 

18.  ZEKENG Serge Sylvain Professeur En poste 

19.  ENYEGUE A NYAM épse BELINGA Maître de Conférences 

Chef de Division 
de la formation 
continue et à 
distance/ENSPY 

20.  FEWO Serge Ibraïd Maître de Conférences En poste 



 

 

21.  FOUEJIO David Maître de Conférences 
Chef Cell/ 
MINADER 

22.  MBINACK Clément Maître de Conférences En poste 

23.  MBONO SAMBA Yves Christian U. Maître de Conférences En poste 
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RESUME 

 Trois ligands thiosemicarbazones 2-(dimethylamino)benzylidene)hydrazine-1carbothioamide 

(H1L1), -(thiophen-2-ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide (H3L3) et 2-(phenyl(pyridin-

2-yl)methylene)hydrazine-1-carbothioamide (H2L2) ont été synthétisés par une réaction de 

condensation entre la p-dimethylaminobenzaldéhyde, 2-thiophènecarboxaldéhyde, 2-

benzoylpyridine et la thiosémicarbazide suivant le ratio 1 :1 par la méthode à reflux, en utilisant 

l’éthanol comme solvant avec des rendements compris entre 86–94 %. Les complexes de 

thiosémicarbazones de  Cu(II), Ni(II) et Zn(II) ont été synthétisés à reflux avec le méthanol 

comme solvant. De plus, les complexes à ligands mixtes Cu(II), Ni(II) et Zn(II) dérivés des 

thiosémicarbazones et de la L-cystéine ont également été synthétisés par la méthode à reflux 

suivant le ratio 1 :1 :1 dans un mélange méthanol/eau. 

  Les  ligands résultants et les complexes correspondants ont  été caractérisés par  RMN-

1H, RMN-13C, COSY, HSQC, HMBC,  les méthodes spectroscopies (IR, UV-Vis), l’analyse 

micro-élémentaire et ATG. Le ligand 2-(dimethylamino) benzylidene) hydrazine-1 

carbothioamide (H1L1) a été caractérisé par la diffraction des rayons X sur monocristal. A la 

lumière des études spectroscopiques, les thiosémicarbazones  se coordinent aux métaux via les 

atomes d’azote du groupe azométhine, de soufre du groupe thione pour H1L1, H3L3 et l’azote 

du cycle benzoyle pour le ligand H2L2, formant ainsi des agents chélatant bidentées et 

tridentées. Les ligands fondent à des températures allant de 143 à 187 °C tandis que, les 

complexes fondent à des températures variant de 200 à plus de 360°C (limite de l’appareil). 

L’analyse de solubilité a montré que, les ligands sont solubles dans le méthanol tandis que les 

complexes sont solubles dans le DMSO. La détermination de la conductance molaire indique 

la nature moléculaire de tous les complexes, avec des valeurs de conductances relativement 

faibles à l’exception des complexes de NiL2 et de Zn(L1.L), qui ont un caractère électrolytique 

avec des valeurs de conductance molaire de (100 S.mol-1.Cm2). Une géométrie plane carrée a 

été envisagée pour les complexes des thiosémicarbazones de cuivre (II), une géométrie 

tétraédrique pour tous les complexes de zinc (II) tandis qu’une géométrie octaédrique a été 

envisagée pour les complexes de nickel (II). Les géométries octaédriques sont proposées pour  

tous les complexes à ligands mixtes. L’analyse thermique montre que les composés sont 

thermodynamiquement stables. L’analyse micro-élémentaire effectués sur les composés 

présente, une bonne concordance entre les valeurs théoriques et celles expérimentales, 

confirmant ainsi la composition élémentaire en C, H, N et S des structures proposées. 
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L’activité biologiques des thiosémicarbazones et les complexes métalliques ont été 

étudiés in vitro dans le DMSO. Les tests antimicrobiens effectués sur six souches bactériennes 

(Staphylococcus aureus(ATCC 43300), Klessiella pneumonae (ATCC 700603), Staphylococcus 

aureus Méticilline Resistance(ATCC 33591), Shigella flexneri NR 518), Escherishia coli et  

Pseudomonas aeruginosa et sur quatre souches fongiques de la famille des candidases (Candida 

albicans NR 29451, Candida albicans NR 29444, Candida albicans NR 29445, Candida krusei 

), ont revélé que les ligands ont des activités modérés sur quelques souches de bactéries 

(Staphylococcus aureus Méticilline Résistance (ATCC 33591) et  Escherishia coli) avec un 

pouvoir inhibiteur variant de 31,25 à 62,5 µg/mL, en comparaison à la Ciprofloxacin et à la 

Gentamycin. Le complexe de CuL2 (3,9 µg/mL) a un pouvoir inhibiteur sur la souche 

Staphylococcus aureus Méticilline Résistance (ATCC 33591) supérieur à celui de la 

Gentamycin (8 µg/mL) utilisé comme standard. Les autres complexes de CuL1, ZnL1 et ZnL2  

sont modèrement actifs sur les souches de bactéries et de fongiques. Les complexes à ligands 

mixtes se sont révélés modèrement actifs sur la souche fongique, Candida albicans. Seul le 

complexe de CuL2L présente une activité remarquable sur toutes les souches bactériennes.  Les 

activités antioxydantes révèlent que les ligands H1L1 et H3L3 présentent des activités 

antioxydantes procches de la vitamine C et évoluent presque de la même façon. Par ailleurs, le 

complexe de NiL2 (1.52±0.02 µg/mL) montre un important pouvoir anti-radicalaire contre le 

radical libre 2,2-diphényl-1- picryl-hydrazyle (DPPH), confirmant ainsi son pouvoir 

antioxydant, capable d’éliminer les radicaux libres. Ce même complexe a eu la capacité de 

réduite le Fe3+ en Fe2+ par la méthode FRAP, preuve qu’il est un bon antioxydant.  

Mots-clés : Thiosemicarbazone hétérocyclique, complexes des métaux, méthodes 

spectroscopiques, activité antimicrobienne, activité antioxydante  
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ABSTRACT 

Three thiosemicarbazone ligands 2(dimethylamino) benzylidene)hydrazine-1-carbothioamide 

(H1L1),  (thiophen-2-ylmethylene) hydrazine-1-carbothioamide (H3L3) and 2 (phenyl (pyridin-

2-yl) methylene) hydrazine-1-carbothioamide (H2L2) were synthesised by condensation 

reaction between p-dimethylaminobenzaldehyde, 2-thiophenecarboxaldehyde, 2-

benzoylpyridine and thiosemicarbazide in the ratio 1 : 1 by the reflux method using ethanol as 

solvent to obtain yields of 86-94%. Cu(II), Ni(II) and Zn(II) thiosemicarbazone complexes, 

were synthesised under the same operating conditions as the ligands. In addition, mixed ligand 

complexes of Cu(II), Ni(II) and Zn(II) derived from thiosemicarbazones and L-cysteine were 

also synthesised by the reflux method in a 1:1:1 ratio in a methanol/water mixture. 

The ligands and their complexes were characterised by using the analytical methods: IR, 1H 

NMR, 13C NMR, COSY, HSQC, HMBC, UV-Vis spectroscopy, microelemental analysis and 

TGA. The new ligand 2-(dimethylamino) benzylidene) hydrazine-1 carbothioamide (H1L1) was 

characterised by single-crystal X-ray diffraction. 

FTIR spectroscopy showed that thiosemicarbazones behaved as bidentate ligands for H1L1, 

H3L3 and tridentate ligands for H2L2 with N and S as donor atoms and the nitrogen of the 

benzoyl ring. Melting point measurements carried out on the compounds revealed that the 

ligands melt at temperatures ranging from 143°C to 187°C, while the complexes melt at 

temperatures ranging from 200°C to over 360°C (limit of the apparatus), reflecting the fact that 

they are stable at high temperatures. Microelemental analysis of the compound showed good 

agreement between theoretical and experimental values, confirming the elemental C, H, N and 

S composition of the proposed complex structures.Solubility studies showed that the ligands 

are soluble in methanol while the complexes are soluble in DMSO. Determination of the molar 

conductance revealed that all the complexes synthesised are molecular with relatively low 

conductance values with the exception of the NiL2 and Zn(L1.L) complexes which have an 

electrolytic character with high molar conductance values (100 S.mol-1. Cm2). Visible 

spectroscopic analyses suggested square planar geometry for all copper (II) thiosemicarbazone 

complexes, tetrahedral geometry for all zinc (II) complexes and octahedral geometry for nickel 

(II) complexes. On the basis of the visible spectra obtained, octahedral geometries are proposed 

for the mixed ligand complexes with the exception of the Zn(L1.L) complex which has a 

tetrahedral structure.  
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The antimicrobial and antioxidant activity of thiosemicarbazones and their metal complexes 

were studied in vitro in DMSO. Antimicrobial tests were carried out on six bacterial strains 

(Staphylococcus aureus(ATCC 43300), Klessiella pneumonae (ATCC 700603), 

Staphylococcus aureus Méticilline Resistance(ATCC 33591), Shigella flexneri NR 518), 

Escherishia coli and Pseudomonas aeruginosa and on four fungal strains of the candidase family 

(Candida albicans NR 29451, Candida albicans NR 29444, Candida albicans NR 29445, 

Candida krusei ) showed that the ligands exhibit moderate activities on a few strains of bacteria 

(Staphylococcus aureus Methicillin Resistance (ATCC 33591) and Escherishia coli) with an 

inhibitory power ranging from 31.25 to 62.5 µg/mL compared to Ciprofloxacin and 

Gentamycin. The CuL2 complex (3.9 µg/mL) showed greater inhibitory power on the 

Staphylococcus aureus methicillin-resistant strain (ATCC 33591) than Gentamycin (8 µg/mL), 

which is used here as the standard. The other CuL1, ZnL1 and ZnL2 complexes were found to 

be moderately active on bacterial and yeast strains. The mixed ligand complexes were 

moderately active on the yeast strain, Candida albicans. Only the CuL2L complex showed 

moderate activity on all bacterial strains. The antioxidant activities revealed that the H1L1 and 

H3L3 ligands exhibited antioxidant activity similar to that of vitamin C and evolved in almost 

the same way. In addition, the NiL2 complex (1.52±0.02 µg/mL) showed significant anti-

radical activity against the free radical 1,1-diphenyl-2- picryl-hydrazyl (DPPH) compared with 

ascorbic acid (Vit C) (0.47±0.01 µg/mL), thus plobable its antioxidant capacity to eliminate 

free radicals. This same complex was able to reduce Fe3+ to Fe2+ by the FRAP method, proving 

that it is a good antioxidant. 

Key words: Heterocyclic thiosemicarbazone, metal complexes, spectroscopic methods, 

antimicrobial activity, antioxidant activity. 
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 INTRODUCTION GENERALE 

Les complexes des métaux constituent un domaine de recherche en plein essor du fait 

du rôle important qu’ils jouent dans le développement de la chimie de coordination [1]. Ces 

derniers ont attiré l’attention de nombreuses équipes de recherche à travers le monde, que ce 

soit sur le plan universitaire ou industriel, ceci peut être associé essentiellement à l’importance 

et à la diversité des applications telles que biologiques et thérapeutiques [2,3]. De plus les études 

impliquant les composés organométalliques ou des polymères de coordination ont suscité un 

vif intérêt en raison de leurs topologies intrigantes et de leurs nombreuses applications 

potentielles [4,5]. Certains efforts consacrés à la chimie de coordination ont récemment été 

orientés vers la chimie des bases de Schiff. 

Les bases de Schiff sont une classe importante de composés organiques de plus 

en plus utilisées pour leur flexibilité synthétique, leur caractère chélatant et leur facilité 

à se coordiner aux métaux de transition [6]. Ces ligands sont des donneurs d’électrons avec des 

effets électroniques et stériques facilement modulables, leur permettant d’être des ligands 

versatiles. Parmi les bases de Schiff communément utilisées comme ligands : les 

thiosémicarbazones sont une classe de ligands très intéressante, car elles contiennent une variété 

d’atomes donneurs, tels que l’azote et le soufre [7,8]. Au cours de ces dernières années, les 

chercheurs ont consacré une grande importance à la synthèse, la caractérisation des 

thiosémicarbazones et leurs complexes des métaux.  En utilisant des différentes méthodes 

physicochimiques et biologiques, ces composés sont largement exploités en chimie médicale et 

en chimie de coordination. Ceci grâce à la simplicité de leur synthèse, la diversité de leurs 

applications, la stabilité relative de leurs complexes avec la majorité des métaux de transition 

[9]. Les thiosémicarbazones présentent également des intérêts dans de nombreux domaines 

notamment dans le système biologique, où elles ont été utilisées comme des bactéricides, 

fongicides, anticancéreux, antituberculeux, anti-inflammatoires, antivirales [10]. De plus, des 

recherches approfondies ont été menées sur différentes classes de composés hétérocycliques à 

cinq chaînons et leurs dérivés. Ces dérivés possèdent des activités biologiques potentielles dans 

les domaines pharmaceutique, biologique et thérapeutique. Aussi, le développement de 

nouvelles thiosémicarbazones hétérocycliques toujours plus efficaces, sélectives apparaît 

comme un défi permanent ces dernières années [11]. C’est ainsi que les recherches ont été 

effectuées dans la synthèse biologique de ces ligands, à partir des dérivés carboxyliques et de 

diverses amines [12]. Ils sont beaucoup plus intéressants à cause du nombre de liaisons de 
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coordination établies avec les métaux de transition via les groupements donneurs. Par ailleurs, 

les complexes dérivés des thiosemicarbazones hétérocycliques font l’objet de moins de 

publications [12-14]. 

La plupart des métaux de transition apparaissent dans tous les organismes vivants, Ils 

suscitent une attention particulière en thérapie. Ces ions interviennent dans la synthèse des 

molécules, dans le transfert de l’information génétique, dans la catalyse enzymatique de 

l’organisme. Grâce à leur capacité à former des protéines, les métaux de transition jouent des 

rôles clés dans les processus biologiques tels que la respiration (Fe, Cu), la photosynthèse (Mn, 

Ni, Fe), la division cellulaire (Zn, Co). Il est clair qu’une étude profonde doit être faite 

pour accroître leur mode d’action lorsqu’ils sont coordinés à des composés organiques 

ayant l’oxygène, l’azote et le soufre comme atomes donneurs [15-16]. Les bases de Schiff 

réduites comportant divers dérivés d’acides aminés sont d’excellents ligands multidentés 

permettant de créer des composés et des polymères de coordination intéressants, notamment 

des structures métallo-organiques. Les acides aminés sont les éléments constitutifs des 

protéines présentes dans tous les organismes vivants. Ils sont de bons agents chélatants et 

peuvent se lier aux ions métalliques à travers leurs groupes amino ou carboxyliques [17]. Les 

complexes d’acides aminés avec des métaux de transition biologiquement actifs, en particulier 

avec le cuivre(II), ont suscité beaucoup d’attention car ils se sont avérés être de bon agents 

antibactériens [18]. La complexation des métaux de transition avec l’acide aminé à très peu été 

publié. Par ailleurs, les complexes des métaux dérivés des thiosémicarbazones avec la L-

cystéine forment non seulement des composés stables mais aussi ont des propriétés 

antioxydantes intéressantes [18, 19]. 

La résistance des infections microbiennes est l’une des principales menaces dans le 

monde. Malgré l’évolution significative réalisée dans la médecine moderne pour la production 

des médicaments au cours de ces dernières années, les micro-organismes deviennent de plus en 

plus résistants. Etant donné que les antimicrobiens se sont avérés être des médicaments 

efficaces pour le contrôle des maladies infectieuses, leur utilisation excessive et illimitée, a 

cependant développé une résistance aux antimicrobiens existant déjà [19]. L’utilisation abusive 

et/ou la mauvaise utilisation des antibiotiques sont un facteur majeur dans l’émergence de la 

résistance aux médicaments. La lutte contre ces infections est nécessaire pour la protection de 

l’organisme humain et nécessite de ce fait la synthèse des agents antimicrobiens plus efficaces. 

Malheureusement, les microorganismes sont en développement génétique permanent soit par 

mutation génomique, soit par l’acquisition de nouvelles informations génétiques, ce qui leur 
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confère une résistance contre les agents antimicrobiens [20]. Ceci a suscité un besoin 

grandissant d’identifier de nouveaux et meilleurs composés de coordination ayant des activités 

antimicrobiennes. De plus la production excessive des radicaux libres dans l’organisme est la 

principale cause des dommages oxydatifs pouvant entraîner des maladies graves telles que la 

maladie d’Alzheimer, le cancer, le diabète, l’hypertension et le vieillissement [21]. Bien que 

tous les organismes possèdent des défenses antioxydantes, notamment des enzymes 

antioxydantes et des composants alimentaires (vitamine E, vitamine C et bêta-carotène) qui 

servent à éliminer ou à réparer les molécules endommagées, il peut s’avérer que ces 

antioxydants apportés par l’organisme restent faibles pour éliminer l’excédent de radicaux 

libres dans l’organisme [22].  Ainsi, les antioxydants synthétisés constituent une alternative 

intéressante en raison de leur variété de structures, d’interactions chimiques et de nombreuses 

activités biologiques qu’ils peuvent exercer. Vue la richesse des complexes hétérocycles à cinq 

chaînons, la diversité de leurs applications dans le domaine biologique et médicinal comme 

antimicrobien, antioxydants, anti-inflammatoire, anti-cancereux, nous nous sommes intéressés 

dans ce travail à la Synthétise de nouvelles thiosémicarbazones et leurs complexes pouvant être 

utilisés comme molécules alternatives pour des applications  biologiques. 

Le présent travail est basé sur la synthèse, la caractérisation de nouveaux ligands 

thiosémicarbazones et leurs complexes de métaux de nickel (II), cuivre (II) et de zinc (II) ainsi 

que les complexes à ligands mixtes dérivés des thiosémicarbazones et l’évaluation leurs 

activités antimicrobiennes et antioxydantes. 

 Ce travail est divisé en trois chapitres. 

Le chapitre I : présente les généralités, les 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 

bioinorganique de quelques métaux de transition. 

Le chapitre II : est réservé quant à lui, à la partie expérimentale et relatera, outre les 

différentes techniques et appareillages utilisés, les modes opératoires adoptés lors de la synthèse 

des ligands organiques et de leurs complexes des métaux, ainsi que l’étude de leurs activités 

biologiques. 
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Le Chapitre III : présente les résultats obtenus qui seront interprétés à la lumière des données 

analytiques établies et de celles de la littérature. En fin il est suivi d’une conclusion générale et 

des perspectives. 
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CHAPITRE I : REVUE DE LA LITTERATURE 

I.1. Généralités sur les MOFs 

Les réseaux métallo-organiques ou metal–organic frameworks (MOFs) sont des 

composés constitués d’ions métalliques coordinnés à des ligands organiques pour former des 

structures en une (1D), deux (2D) ou trois (3D) dimensions (Figure 1). Ils sont une sous-classe 

de polymères de coordination, avec la particularité qu’ils ont une porosité élevée [23]. 

Les Metal-Organic Frameworks (MOFs) qu’on assimile aux polymères de coordination sont 

une famille de composés hybrides poreux ordonnés qui suscitent un engouement académique 

et industriel croissant. Découverts à la fin des années 1990, le nombre de publications 

concernant les MOFs a augmenté de manière exponentielle depuis le début des années 2000 

[24]. La recherche s’est concentrée initialement sur la découverte de nouvelles structures 

cristallines ayant un intérêt dans les domaines tels que l’environnement, la santé  ou encore 

l’énergie (stockage, séparation de gaz, catalyse, l’optique, détection, transfert de chaleur, 

production d’eau, délivrance contrôlée de principes actifs, etc.) [25]. Ces solides présentent une 

structure ordonnée très versatile grâce à  la possibilité d’ajuster les propriétés physico-

chimiques de part le choix des métaux constitutifs, ainsi que la nature du ligand organique, sa 

fonctionnalisation ou l’utilisation des ligands étendus. La formation des MOFs est fortement 

influencée par les conditions de réaction, telles que les réactifs, les solvants utilisés et la 

température de réaction [26]. Par conséquent, la recherche permettant de comprendre les 

relations entre les structures des complexes et la réaction est toujours importante.  

 

Figure 1: Polymère de coordination 1D, réseau de coordination 2D et géométries des 

MOFs 3D 

 

La synthèse bien conçue des MOFs peut être rationalisée par le choix judicieux du ligand 

organique approprié qui s’est avéré être l’un des moyens les plus efficaces pour manipuler les 

structures polyvalentes des MOFs. Le rôle central joué par les ligands organiques peut être 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ligand_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Polym%C3%A8re_de_coordination&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Porosit%C3%A9
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expliqué par leurs différences de taille, de flexibilité, et leurs modes de coordination avec 

différents ions métalliques [27].  

Les MOFs basés sur des ligands N-hétérocycliques, tels que la pyridine, l’imidazole, le tétrazole 

ont une forte capacité de liaison sur les métaux. La sélection du ligand  est basée sur deux 

considérations : (i) les atomes d’azote et d’oxygène du cycle pyridine peuvent se coordonner 

librement aux centres métalliques pour confirmer les géométries de coordination autour des 

ions métalliques ; et (ii) le cycle pyridine peut non seulement fournir une reconnaissance 

supramoléculaire potentielle par des interactions d’empilement π...π, mais aussi agir comme 

accepteurs et donneurs de liaisons hydrogène pour assembler des structures supramoléculaires 

(Figure 2) [20, 30].  

 

Figure 2: Exemples typiques de structures des MOFs 

Les structures cristallines permettent la compréhension la plus précise des interactions 

intermoléculaires et l’encombrement des cristaux. La conformation des molécules, les 

interactions intermoléculaires ainsi que l’encombrement peuvent être évalués par un certain 

nombre d’outils [31]. Les outils basés sur la Hirshfeld surface ont semblé être particulièrement 

adaptés à la visualisation de variations des interactions intermoléculaires des composés. 

L’exploitation et les applications de la Hirshfeld surface ont démontré que cette analyse est très 

précieuse dans l’exploration des interactions dans les cristaux [32]. Ainsi, cette méthode unique 

est exceptionnellement prometteuse pour la prédiction de la structure cristalline pour des 

approches plus quantitatives basées sur les interactions intermoléculaires. En outre, l’analyse 
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détaillée des Hirshfeld surfaces facilite la comparaison des interactions intermoléculaires dans 

la construction des structures auto-assemblées (Figure 3). 

 

Figure 3: Hirshfield surfaces et vue en perspective le long des trois principaux axes 

cristallographiques de la cellule unitaire du "composé de plomb" 

Les MOFs sont constitués de liaisons de coordination entre des ligands organiques (base 

de Schiff) et des ions métalliques qui se sont avérés être une classe importante dans la science 

des matériaux en raison de leur diversité, de leur structure et de leur fonction. 

I.2. Les Bases de Schiff 

Les bases de Schiff sont les composés comportant un groupe azométhine (-HC=N-) dans 

leur structure encore appelé fonction imine [33]. Donc elles  sont des composés ayant toujours 

un doublet libre d’électrons porté par l’atome d’azote qui lui confère un caractère nucléophile 

très fort. Cela lui permet d’attaquer facilement les centres actifs de faibles densité électronique 

tels que l’atome de carbone du groupement carbonyl et les ions des métaux de transitions [34]. 

Les bases de Schiff et leurs complexes représentent une classe importante de chélates dans la 

chimie de coordination. Elles sont d’une grande importance due à leur flexibilité synthétique, 

leur sélectivité, leur capacité à agir comme ligand polydenté N-, O- et/ou S-donneur et leur 

ressemblance structurelle avec les substances biologiques naturelles [35]. Les bases de Schiff 

contenant le groupe aryle comme substituant sont considérées comme les plus stables compte 

tenu d’une large délocalisation électronique sur la surface de la molécule. Ces dernières sont 

faciles à synthétisée. Quant aux bases de Schiff de la série aliphatique, elles sont relativement 

moins stables que les aromatiques [36,37].  

Plusieurs chercheurs ce sont investis à la synthèse et la caractérisation des bases de 

Schiff ouvrant de nouvelles perspectives pour des propriétés chimiques (catalyse), 

physicochimiques (électrochimie, photochimie, microstructure), physiques (magnétisme, 
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électronique) ; et également comme précurseurs pour la fabrication des semi-conducteurs ainsi 

que la synthèse des nanoparticules [38,39]. Les applications variées que possèdent les 

complexes métalliques suscitent beaucoup de curiosité en chimie de coordination, car de plus 

en plus, l’on s’intéresse à la synthèse des nouveaux ligands dans le but d’obtenir des nouveaux 

composés de coordination pouvant présenter des applications plus innovantes [40,41]. C’est 

ainsi que les bases de Schiff ont reçu une attention particulière dans la synthèse des complexes 

des métaux principalement en raison de l’accessibilité préparatrice, la diversité et la variabilité 

structurelle. 

Les bases de Schiff hétérocycliques jouent un rôle important dans différents domaines 

de la chimie. En effet, des efforts considérables ont été déployés pour développer les méthodes 

de synthèse de ces composés. Elles ont suscité une attention particulière chez beaucoup de 

chercheurs en se basant sur leur importance dans le domaine biologique, médicinal, 

pharmaceutique ainsi que dans le domaine industriel [20]. Par ailleurs, les complexes des bases 

de Schiff présentent des intérêts fondamentaux dans le domaine théorique et pratique, et des 

activités biologiques : antioxydant, antibactérienne, anticancéreuse, antifongique et antivirale 

[43]. 

I.2.1. Synthèses et structures des bases de Schiff 

Les bases de Schiff ont été synthétisées pour la première fois par Hugo Schiff en 1864 

[44, 45].  Elles sont généralement obtenues par la réaction de condensation d’une cétone ou 

d’un aldéhyde sur une amine primaire et conduit à la formation de la fonction imine (-C=N). 

Le mécanisme réactionnel de la base de Schiff est résumé en deux réactions essentielles l’une 

est la réaction d’addition suivie par une deuxième réaction d’élimination (Schéma 1) [46,47]. 

 

Schéma 1: Réaction générale de la formation d’une base de Schiff (R1 et R2=alkyle ou 

aryle) 

La réversibilité de cette réaction impose souvent l’élimination de l’eau du milieu 

réactionnel afin de déplacer l’équilibre vers la formation de la base de Schiff. Généralement les 

aldéhydes réagissent plus facilement que les cétones puisque la base de Schiff résultante de 

l’aldéhyde présente moins de gênes stériques que ceux d’une cétone. De plus, la densité 
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électronique sur l’atome de carbone du groupe carbonyle est plus faible dans le cas de la cétone 

que dans le cas de l’aldéhyde [48]. La réaction de condensation peut adopter le chemin inverse 

conduisant à la formation des produits de départ. C’est effectivement le cas ici de l’un des 

réactifs. Afin d’assurer l’attaque nucléophile de l’amine il faut employer des quantités infimes 

de catalyseur soit un acide ou une base dans un solvant organique sinon la base de Schiff ne 

serait jamais formée (Schéma 2) [49]. 

         

Schéma 2: Réaction déshydratation d'une base de Schiff catalysé par un acide [26] 

Les bases de Schiff dérivées des aldéhydes et des cétones aromatiques sont plus stables 

à cause de la conjugaison dans le cycle, alors que ceux dérivées des aldéhydes et des cétones 

aliphatiques sont relativement moins stables et se polymérisent aisément [50]. Les bases de 

Schiff sont des solides qui précipitent au fur et à mesure de leur formation dans le milieu 

réactionnel [51]. La littérature présente un grand nombre de bases de Schiff déjà synthétisées, 

mais cette classe de composés continue de faire l’objet de plusieurs travaux due à l’existante 

d’un grand nombre d’amines, d’acides aminés, d’aldéhydes et de cétones disponibles [52,53]. 

C’est dans cette lancée que Saray ; Dang et al. Ont obtenu les structures cristallines des 

bases de Schiff après synthèse en utilisant l’aldéhyde et cétone comme réactifs de départ (Figure 

4) [54, 55].  

 

Figure 4: N-(4-hydroxybenzyl) acétone thiosemicarbazone et salicylaldehyde N(4)-

morpholinothiosemicarbazone 

I.2.2. Classification des bases de Schiff  

Les bases de Schiff sont douées d’une aptitude à former des liaisons de coordination avec 

les métaux de transition selon les conditions de réactions utilisées. La littérature a consacré 
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beaucoup d’efforts à la chimie de coordination particulièrement au cours des dernières 

décennies où l’on a assisté à une production scientifique extrêmement fertile [56-58]. Ces 

ligands sont en général des molécules organiques possédant des atomes donneurs d’électrons 

au sens de Lewis.  

I.2.2.1. Classification par le nombre d’atomes donneurs 

Ils peuvent être classés comme monodentés, bidentés, tridentés et polydentés basés sur le 

nombre de sites de coordination du ligand [59,62].  

 Base de Schiff monodentée 

C’est une molécule qui possède un seul site de fixation sur le métal, elle cède au métal 

central un doublet non liant avec création d’une liaison. Ce type de base de Schiff forme des 

complexes peu stables. Cette base de Schiff est illustrée par 1’exemple qui suit à savoir la 

réaction de la méthyl-amine avec le benzaldéhyde suivie d’une déshydratation (Figure 5) [63]. 

 

  

Figure 5 : Base de schiff monodentée 

 Base de Schiff bidentée 

           Ces bases de Schiff ont deux atomes donneurs en général : (N, N), (O, O) ou bien (N, 

O) tels que les composés suivant (Figure 6) : 

 

Figure 6 : Exemple de bases de Schiff bidentées [64] 

 Base de Schiff tridentée  

           En chimie de coordination le ligand tridenté fournit un moyen facile pour stabiliser les 

métaux de transition, en général il forme avec ces derniers des hétérocycles stables [46]. On 

peut trouver différents types de bases de Schiff tridentés selon leur site donneur, soit (NON) ou 

(ONO) (Figure 7) [65] 
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Figure 7 : Base de schiff tridentée 

 Base de Schiff tétradentée 

Les bases de Schiff tétradentées présentent une grande habilité à coordinner les ions 

métalliques. Ces bases de Schiff ont été classées sous plusieurs types selon leurs sites donneurs 

: NNOO et NNNO (Figure8) [66]. 

 

Figure 8 : Base de Schiff tétradentée 

 Base de Schiff polydentée : 

 Les bases de Schiff polydentée possèdent plusieurs sites de fixation (Figure 9) [67]. 

 

Figure 9 : Base de Schiff polydentée. 

I.3. Bases de Schiff Réduites 

Les bases de Schiff réduites sont généralement considérées comme étant plus flexibles 

que les bases de Schiff en raison de la réduction du fragment azométhine rigide (-CH=N-) en 

un fragment -CH2-NH- moins contraignant, les bases de Schiff réduites correspondantes sont 

censées être plus stables, souples par rapport au ligand. La Chimie supramoléculaire et les 

propriétés de reconnaissance moléculaire des bases de Schiff réduites restent largement 

inexplorées par rapport à celles des bases de Schiff [68,69].  

I.3.1. Préparation et structure des bases de Schiff réduites 

Les formes réduites des bases de Schiff contenant des groupes amine N-H sont 

généralement obtenues en réduisant la liaison C=N de la base de schiff à l’aide d’agents 

réducteurs appropriés dans un processus connu sous le nom d’amination réductrice. 
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L’amination réductrice est une technique d’alkylation des amines [70]. Elle consiste en deux 

réactions, à savoir la condensation de l’amine avec un aldéhyde ou une cétone en une imine ou 

une schiff base, avec abstraction d'eau ; et la réduction des imines ou des bases de Schiff en 

amines correspondantes (Schéma 3) [71]. 

 

Schéma 3 : Amination réductrice d'aldéhydes et de cétones à l'aide du borohydrure de 

sodium 

En général, les bases de Schiff ont tendance à subir une hydrolyse en solution.  Ce 

problème est surmonté en réduisant la liaison imine à l’aide d’un agent réducteur tel que le 

borohydrure de sodium. Cela pourrait améliorer les propriétés de la base de Schiff réduite et le 

composé résultant pourrait être plus flexible et non planaire tout en se liant à un ion métallique 

[71,72]. D’autres agents réducteurs ont été signalés dans la littérature, notamment le 

borohydrure de zinc N-méthypiridine, le NaBH4 en milieu micellaire, le gel de silice-Zn(BH4), 

l’acide phosphorique NaBH4-Silice, le borane de pyridine et l’hydrure d'étain. Cependant, la 

plupart de ces réactifs sont dangereux, hautement toxiques, donnent un faible rendement et 

produisent des sous-produits toxiques [73, 75]. L’attention s’est donc portée sur le borohydrure 

de sodium, car il s’agit d’un réactif peu coûteux, disponible, facile à manipuler, dont le temps 

de réaction est court. La réduction de la base de schiff est une méthode directe qui consiste à 

réduire la double liaison de l’imine avec du borohydrure de sodium dans du méthanol, comme 

le montre le (Schéma 4) [76]. 
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Schéma 4 : synthèse  de la base de schiff reduite en utilisant le NaBH4 

        L’avantage des bases de Schiff réduites est qu’elles résistent à l’hydrolyse dans l’eau par 

contre les bases de Schiff ne peuvent pas car ils sont plus flexibles en raison de la réduction de 

la liaison C=N de la base de Schiff, et permettent de surmonter l’instabilité du ligand. Outre 

leur fonction de donneur et d’accepteur de liaisons hydrogène, ces ligands peuvent, lors de la 

complexation, former des anneaux flexibles à cinq ou six chaînons [77,78]. Un autre avantage 

important de ces ligands est que le fragment N-H (du squelette H2C-NH réduit) peut générer 

des interactions intermoléculaires de la liaison hydrogène (N-H- - -O), en dehors des liaisons 

hydrogènes de l’oxygène du carboxylate (-C=O- - -H-O, C=O- -H-N) contenu dans le bras 

latéral de l’acide aminé [79]. C’est également l’une des principales exigences d’un ligand pour 

l’auto-assemblage supramoléculaire des éléments constitutifs. Plusieurs complexes de cuivre 

avec les bases Schiff réduits formés entre le salicylaldéhyde et les acides aminés ont été étudiés 

pour servir de modèles aux espèces intermédiaires dans les réactions biologiques [80,81].  

I.3.2 Liaison dans les bases de schiff réduites 

L’atome d’hydrogène sur l’amine secondaire produite après la réduction du fragment 

azométhine (-CH= N-) de la base de Schiff devrait être significativement acide en raison de la 

présence d’un atome d’hydrogène sur l’amine secondaire. Ainsi, ce proton N-H peut participer 

à des interactions intermoléculaires par liaison hydrogène (N-H- - -O) [82, 83]. La présence de 

groupes fonctionnels réactifs supplémentaires sur la chaîne latérale de l’acide aminé est 

disponible pour la connectivité intermoléculaire par le biais de la liaison aux ions métalliques 

adjacents [84]. Les interactions intermoléculaires de la liaison hydrogène avec l’oxygène du 

carboxylate (C O- -H-N) dans le bras latéral de l’acide aminé sont nécessaires à l’auto-

assemblage supramoléculaire des blocs de construction. La présence d’un bras latéral d’acide 

aminé chiral dans les ligands permet d’nduire la chiralité dans la connectivité supramoléculaire 

[85, 86]. Un autre aspect majeur de ces ligands est l’implication efficace du donneur d’oxygène 

carbonyle du simple bras latéral de l’acide aminé dans la connexion des centres métalliques 

voisins, allant des polymères linéaires à liaisons hydrogène aux polymères de coordination ; et 

aussi des feuilles 2D aux architectures de réseaux 3D construites via des liaisons hydrogène N-
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H- - -O, C=O- -H-Osolvant, O-H- -O, N-H- -O=C aux interactions d’empilement C=O- -π, C-

H- - -π, et π- - -π [79]. En outre, ces ligands permettent également de choisir des environnements 

de coordination qui déterminent la nature des ions métalliques qui peuvent être liés dans la plus 

grande proximité, ce qui donne lieu à des complexes dinucléaires (Figure 10) [87]. 

 

Figure 10 : Vue montrant les liaisons intramoléculaires C-H- - -O et C-H- - -. 

I.4.  Généralités sur les thiosemicarbazones 

Les thiosemicarbazones sont une classe de composés appartenant à la famille des bases 

de Schiff. Elles ont un intérêt considérable grâce à leur application pharmacologique d’une part, 

et à leur polyvalence en tant que ligands pour générer une variété de modes de coordination 

d’autre part [88, 89]. Leur importance en tant que ligand est due à la présence des atomes 

donneurs N et S. Les thiosemicarbazones et leurs dérivés sont parmi les principaux sous-

groupes d’hydrazones (C=N-N) y compris des semicarbazones, des thioaroylhyldrazones et des 

oxyaroylhydrazones [90,92]. Elles ont la capacité de pouvoir complexer les cations bivalents 

dont les plus couramment décrits sont les métaux et les semi-métaux. Cela est dû au fait qu’elles 

manifestent leur fonction basique lors de la formation d’un complexe, à cause de la double 

liaison (C = N) que possède leur structure [93, 95]. L’existence de différents centres donneurs 

dans ces molécules, assure la stabilité des complexes : principalement l’atome de soufre de la 

fonction thioamide et celui d’azote de la fonction imine ainsi que d’autres atomes à caractère 

donneur provenant d’un hétérocycle ou d’un groupement fonctionnel [96]. En effet les 

thiosemicarbazones représentent une grande famille de molécules ayant des propriétés 

pharmacologiques extrêmement diversifiées, notamment dans les domaines antibactériens 

[97,98], antifongique [99], anti-inflammatoire [100], anti-tumorale [101], antiviral [102], et 

surtout antioxydant [103]. Leur synthèse est très simple, souple et propre, et donne 

généralement des rendements élevés [104]. Les dérivés d’hétérocycles (thiophène, pyridine) 

portant un groupement thiosemicarbazone ont été très peu étudiés dans la littérature. Cela est 
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dû à l’effet stérique qui impose l’apport des atomes donneurs des groupements fonctionnels 

seuls, sans intervention de l’atome donneur de l’hétérocycle. A l’opposé, il est observé, 

notamment dans le cas des hétérocycles azotés, la coordination par le seul hétéroatome du cycle. 

Leurs complexes se montrent généralement plus actifs que la thiosemicarbazone libre. Ceci est 

vérifié, en particulier, avec les complexes des métaux de transition [105]. 

Diverses recherches sur la synthèse et l’évaluation biologique des molécules 

hétérocycliques contenant les thiosemicarbazones ont été rapportés [106]. 

  I.4.1. Tautomérie 

Les thiosemicarbazones présentent le phénomène de tautomérie (Figure 11). À l’état 

solide, elles existent principalement sous la forme thione (1) en solution, toutefois, il existe un 

autre tautomère qui est la forme thiol (2)   

 

Figure 11 : Tautomérie des thiosemicarbazones 

En solution, une thiosemicarbazone se présente sous la forme d’un mélange des deux formes 

tautomériques : thione et thiol. La forme thione (1) se comporte généralement comme un ligand 

bidenté neutre alors que la forme thiol (2) conduit à la formation d’un ligand bidenté (ou 

tridenté) mono négatif par déprotonation [107]. 

I.4.2. Stéréochimie des thiosemicarbazones  

En général, l’atome de soufre (thiosemicarbazone) est en position trans (configuration 

E) par rapport à la double liaison C=N, cette configuration est présente dans la plupart des 

thiosemicarbazones tel que décrite à la structure I, Figure 11 [108]. Il y a plusieurs facteurs 

électroniques et stériques qui contribuent à l’adoption de cet arrangement, il est probable que 

la configuration trans met l’amine et l’atome d’azote de l’azométhine dans une position 

convenable pour former des liaisons par pont hydrogène intramoléculaires. Lorsque le groupe 

amine est une amine tertiaire, la thiosemicarbazone se cristallise, l’atome de soufre sera en 

position cis par rapport à la double liaison de l’azométhine (configuration Z) (structure II, figure 

11). La substitution de l’atome d’hydrogène hydrazinique ne conduit pas à un changement de 

la configuration, mais la présence d’un substituant sur l’atome de soufre (fonction Thio éther) 

fait que la molécule adopte une configuration Z (structure III, Figure 12) [109, 110] 
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Figure 12 : Géométrie des thiosemicarbazones 

Si la molécule porte un atome donneur supplémentaire près du groupe thiosemicarbazone, la 

thiosemicarbazone peut avoir une configuration cis ou deux isomères trans et cis à cause des 

liaisons hydrogène intramoléculaires qui peuvent s’établir entre l’hydrogène de l’hydrazine et 

l’atome donneur supplémentaire. C’est le cas, par exemple, de la pyridine-2-formyl 

thiosemicarbazone (Figure 13) [110]. 

 

Figure 13 : Configurations de la pyridine-2-formyl thiosemicarbazone 

Quelquefois, la complexation peut changer la configuration du ligand comme dans le cas de la 

5-méthyl- 2-furfural thiosemicarbazone dans laquelle le ligand isolé a une configuration trans, 

mais après complexation avec le nickel(II), le ligand présente une configuration cis  autour de 

la liaison C=N [111].  

I.4.3. Les liaisons par pont hydrogène 

La charge négative des doublets électroniques des atomes donneurs dans une molécule 

avec plusieurs ligands potentiels peut être utilisée pour la formation des liaisons de coordination 

avec un métal ainsi que des liaisons hydrogène intra et/ou intermoléculaires. En général, la 

configuration trans est observée pour les thiosemicarbazones, ce qui leur assure la présence de 

la liaison hydrogène entre l’azote de l’imine et un atome d’hydrogène de l’amide comme dans 

le cas de la (E)-3,4-dihydroxybenzaldéhyde 4-éthylthiosemicarbazone (Figure 14) [112]. 
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Figure 14 : Liaison par pont hydrogène intramoléculaire de la (E)-

3,4dihydroxybenzaldéhyde 4-éthylthiosemicarbazone. 

Dans le cas de la pyridine-2-carboxaldéhyde thiosemicarbazone, l’atome de soufre 

présente un maximum de densité électronique ce qui devrait conduire à une meilleure formation 

de la liaison avec l’ion métallique [113]. Cependant, la charge effective sur l’atome d’azote de 

l’hétérocycle explique la possibilité de former des liaisons hydrogène avec les atomes d’azote 

du groupement thiosemicarbazone. De plus, la valeur élevée du moment dipolaire du ligand 

confirme les diverses formes ioniques tautomères et la présence de liaisons hydrogènes au sein 

du ligand comme indiqué sur la Figure 15.  

 

Figure 15 : Formes tautomères et résonance de la forme polaire de la thiosemicarbazone 

de la pyridine-2-carboxaldéhyde (PyTsc). 

D’une manière générale, les liaisons hydrogène intermoléculaires ou intramoléculaires au sein 

de ces complexes sont essentiellement observées à l’état solide [108]. 

Les applications des thiosemicarbazones sont restées limitées dans le domaine de la 

chimie analytique en tant qu’agents chélatants et pour l’identification des aldéhydes et des 

cétones. La découverte de la première activité biologique, a encouragé les chercheurs à se 

réinvestir dans l’étude des interactions entre les thiosemicarbazides et une large variété 

d’aldéhydes et de cétones [114].  

I.4.4. Préparation des thiosemicarbazones 

La structure chimique avec la numérotation de leurs atomes est représentée sur la Figure 

16 selon l’IUPAC [115]. 
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Figure 16 : structure générale des Thiosemicarbazones 

Ils peuvent être synthétisés par condensation de la thiosemicarbazide avec un aldéhyde ou une 

cétone appropriée dans un milieu alcoolique à reflux avec des quantités catalytiques d’acide. 

Cette réaction est bien connue pour sa grande régéosélectivité. Ils sont également connus pour 

leurs excellentes propriétés pour former des complexes organométalliques, ils se comportent 

comme des ligands chélatants [116]. Les thiosemicarbazones ont une grande aptitude à former 

des complexes avec les métaux de transition.  

 Réaction des thiosemicarbazides aves les aldéhydes aromatiques 

          HAMRE et al. ont préparé les thiosémicarbazones en faisant réagir la thiosemicarbazide 

avec différents aldéhydes aromatiques benzéniques, La réaction est chauffée entre 60 et 70 oC 

pendant 2 h. Les produits sont obtenus avec un rendement d’environ 80 % (Schéma 5) [117] 

 

Schéma 5 : Synthèse de thiosemicarbazone par réaction des thiosemicarbazides avec les 

aldéhydes aromatiques [118] 

Une autre méthode de synthèse des thiosemicarbazones a été décrite. Il s’agit de la réaction qui 

consiste à faire réagir la 4-aryl-3-thiosemicarbazide avec des aldéhydes aromatiques. Les 4-

aryl-3-thiosemicarbazones sont obtenues avec de bons rendements (Schéma 6) [119]. 

 

Schéma 6 : Synthèse des 4-aryl-3-thiosemicarbazones 
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 Réaction des thiosemicarbazides avec les cétones 

D’une manière similaire, la condensation des cétones avec les thiosemicarbazides donne 

des dérivés de la thiosemicarbazone avec de bons rendements [120, 121] en présence de 

catalyseurs acides (HCl, H2SO4) (Schéma 7). 

 

Schéma 7 : Synthèse de thiosemicarbazone par réaction des thiosemicarbazides avec les 

cétones 

Les thiosemicarbazones présentent des formes relativement simples selon le nombre, la nature 

et la position des substituants. Les structures les plus simples sont représentées à la Figure 17. 

 

Figure 17 : Structures des thiosemicarbazones. 

Selon les cas, il est possible de distinguer (a) : 

- Les thiosemicarbazones de cétones : R et R’ = alkyle ou aryle 

- Les thiosemicarbazones d’aldéhydes : R = alkyle ou aryle et R’=H 

- Les thiosemicarbazones d’amides : R = alkyle ou aryle et R’= NHR’’ 

Il est possible d’inclure d’autres thiosemicarbazones, présentant des substituants sur l’atome 

d’azote du thioamide (b) ou de l’hydrazine (c) ou sur l’atome de soufre du thioamide (d). 

I.4.5. Propriétés biologiques des thiosemicarbazones 

La thiosemicarbazone est le dérivé d’hydrazone de l’acide thiocarbamique le plus 

simple. Parmi le nombre croissant de composés soufrés et azotés des hétérocycliques, les 
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dérivés de la Thiosemicarbazone forment des cibles intéressantes pour des applications 

therapeutiques [41, 42].  

Les dérivés des thiosemicarbazones ont montré d’excellentes activités antibactériennes. 

C’est ainsi que l’activité antibactérienne a été observée sur la 1- (2,4- diméthylthiazole-5-

carboxyl) -N-4 éthylthiosemicarbazide (I), le 1- (4-fluorobenzoyle) -N-4- 

éthylthiosemicarbazide (II), le 2-pyridine-4-aldéhyde -N-méthylthiosemicarbazone (III) et le 2-

acétyl-pyridine-4-N, N’-dimethylthiosemicarbazone (IV) (Figure 18) [122]. 

 

Figure 18 : Quelques dérivés de thiosemicarbazide ayant une activité antibactérienne 

Les dérivés de la 4-arylisoquinoléine thiosemicarbazides ont été synthétisés, étudiés et ont 

montré une forte activité antifongique contre Candida albicans (Figure 19) [123].

 

Figure 19 : dérivés de thiosemicarbazide ayant une activité antifongique 

Li et al ont synthétisé le 2-chlorobenzaldehyde thiosemicarbazone et le 

4-chlorobenzaldehyde thiosemicarbazone qui ont montré leur  efficacité contre le 

champignon tyrosinase (Figure 20) [124] 

 

Figure 20 : Le 2-chlorobenzaldehyde thiosemicarbazone et 4-chlorobenzaldehyde 

thiosemicarbazone 
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Les thiosemicarbazones ont également montré les propriétés antioxydantes sur isatine-3-N4¬ 

benzilthiosemicarbazone (Figure 21) [125]. 

 

Figure 21 : Isatine-3-N4¬ benzilthiosemicarbazone 

 Leurs activités biologiques ont été attribuées à leur capacité à former des complexes 

biologiquement actifs. La chimie de dérivés de l’hydrazone, tel que la thiosemicarbazone est 

d’un immense intérêt en raison de leurs larges applications synthétiques et analytiques et de 

leurs activités biologiques [126].   

I.5. Généralités sur les propriétés des ions métalliques utilisés 

Le corps humain contient environ 3% en masse d’ions métalliques. Malgré cette faible 

teneur, ces ions jouent des rôles extrêmement importants dans les divers mécanismes du 

métabolisme des organismes vivants pour lesquels les métaux sont indispensables. 

L’interaction entre les protéines et les ions métalliques a été amplement étudiée durant les deux 

dernières décennies. Les résultats montrent que les complexes interviennent souvent dans le 

mécanisme de séquestration et de transport de métaux présents à l’état de traces dans le corps 

humain. Le choix des ions métalliques se fait sur la base de leurs propriétés chimiques et 

biologiques : 

I.5.1. Chimie biologie du nickel 

Le nickel est présent dans les enzymes, il permet la transformation de l’urée en 

ammoniac et en bicarbonate à travers une enzyme : l’uréase. C’est également le catalyseur de 

nombreuses réactions enzymatiques notamment au niveau du pancréas, la salive ; c’est un agent 

antidiabétique et un hypotenseur. Il joue un rôle crucial dans le stockage des métabolites par le 

foie et fait décroitre l’activité des cellules cancéreuses [127]. Le nickel peut être apporté par 

certains aliments tels que les crustacés, les céréales, le poisson et la viande. La carence en nickel 

provoque chez l’homme une diminution des cellules sanguines. En outre, le nickel est un métal 

fortement allergisant, responsable de nombreuses dermatoses [128]. Le nickel est un élément 

dont l’intérêt biologique ne cesse d’accroître. Divers complexes à base de nickel ont été utilisés 

avec succès comme agent antiépileptiques et anticonvulsifs. D’autres complexes de Ni (II) 

présentent une activité antimicrobienne et anti-cancéreuse [127]. L’activité antifongique des 
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complexes de nickel a été démontrée par des études préliminaires avec les complexes 

cristallographiques caractérisés par des ligands glycoside contenant la triamine, qui empêchent 

la croissance du pathogène candida albicans [128, 129]. 

I.5.2. Chimie biologie du cuivre  

Le cuivre est un oligo-élément indispensable à la vie biologique (hommes, plantes, 

animaux, microorganismes) [130]. On trouve le cuivre dans le foie, les muscles et les os. Le 

cuivre est transporté par la circulation sanguine au moyen d’une protéine nommée cérulé 

plasmine. Le cuivre est utilisé par l’ensemble des organismes vivants comme un cofacteur 

enzymatique dans la chaine de transport qui conduit au stockage d’énergie. Aussi le cuivre 

intervient dans de nombreuses fonctions physiologiques : croissance osseuse, synthèse de 

l’hémoglobine, fonctionnement cardiovasculaire, dans les os, absorption du fer, transport 

d’oxygène, régulation du cholestérol, ainsi que dans les processus inflammatoires [130, 131]. 

Le maintien des fonctions immunitaires et l’implication dans la chaîne respiratoire cellulaire 

sont également des fonctions physiologiques primordiales du cuivre [132]. Les complexes de 

cuivre(II) présentent un intérêt biologique car ils jouent un rôle essentiel dans le développement 

de la chimie de coordination, la biochimie et la catalyse. Les complexes de Cu(II) possèdent 

une large gamme d’activité biologique et sont parmi les agents antiviraux les plus efficaces 

[133]. 

I.5.3.  Chimie biologie du zinc 

Le zinc est l’élément le plus répandu dans l’organisme humain après le fer. On le 

retrouve dans presque toutes les cellules. Le zinc règle l’activité de plus de 300 métalloenzymes, 

c’est un composant spécial des protéines. Il participe au transfert fiable de l’information 

génétique et est connu pour avoir un effet considérable sur beaucoup de processus biologiques 

[134]. De plus, cet élément possède des fonctions structurelles, de régulateur dans la matière 

organique et participe à la catalyse des réactions métaboliques essentielles. Il peut être utilisé 

comme agent thérapeutique dans le traitement de la maladie de Wilson et de l’infertilité. Les 

complexes de Zn(II) avec les molécules organiques ont été également utilisés en clinique et 

présentent de très importantes activités antimicrobiennes [135]. 

I.6. Les complexes des métaux des thiosemicarbazones  

La complexation a généralement lieu après ionisation de la fonction thiol, ce qui entraîne 

la formation d’un chélate dans lequel la thiosemicarbazone forme un cycle à cinq chaînons avec 

l’ion métallique [136]. Le Schéma 8 montre les différents modes de coordination dans les 

complexes avec la thiosemicarbazone. Si un autre site donneur d’électrons (atone d’azote (N) 
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ou atome d’oxygène (O) est présent dans la structure de ces ligands, il est possible d’observer 

la formation d’un chélate tridenté ONS/NNS(I), ou comme donneur mono-anionique bidenté 

N, S formant un cycle à cinq chaînons (II) ou un anneau de chélate à quatre chaînons (III) (qui 

est assez rare) avec des ions métalliques [137-138] 

 

Schéma 8 : Modes de coordination dans les complexes de thiosemicarbazones 

I.6.1. Types des complexes 

La classification des complexes se base sur le nombre d’ions ou d’atomes centraux qu’ils 

comportent. 

I.6.1.1. Complexes avec une thiosemicarbazone monodentée 

Les travaux correspondant à ce mode de coordination ont été décrits dans certains 

complexes du cadmium, du zinc et du mercure avec les thiosemicarbazones du 2- formyl 

pyrrole et du 2-acétyl pyrrole [139]. La coordination par l’intermédiaire d’un seul atome 

donneur n’est possible que dans le cas où les ligands se présentent avec une configuration trans 

et quand l’atome de soufre du groupement thioamide est non substitué. Les études ont prouvé 

que la coordination se fait uniquement par l’atome de soufre [140, 141]. Le ligand conserve une 

configuration trans dans le complexe, comme dans le cas du complexe entre bismuth(III) et la 

benzaldehyde-N1-alkylthiosemicarbazones (Figure 22) [142].  

 

 

Figure 22 : Complexe avec bismuth(III) et la benzaldehyde-N1-alkyl thiosemicarbazone 
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Un autre exemple dans lequel la thiosemicarbazone ne participe à la coordination que par un 

seul atome est le complexe du tricarbonylrhénium(I) avec la 2-pyridine formamide 

thiosemicarbazone. Le groupement thiosemicarbazone participe à la coordination à travers 

l’azote de l’imine seulement, l’autre liaison est effectuée par l’azote du cycle pyridinique 

(Figure 23) [143]. 

 

Figure 23 : Complexes mononucléaires avec une thiosemicarbazone bidentée 

I.6.1.2. Complexes avec une thiosemicarbazone bidentée 

Généralement, lorsque la thiosemicarbazone se présente sous la configuration cis et que 

l’atome de soufre du groupement thioamide n’est pas alkylé, elle se comporte au cours de la 

complexation comme un ligand bidenté se liant au cation métallique par les atomes de soufre 

(thione) et d’azote (imine). Ce mode de complexation apparaît lorsque la thiosemicarbazone est 

non-substituée ou lorsque les substituants ne contiennent pas d’atomes donneurs. C’est le cas 

par exemple du complexe de Palladium (II) avec la benzaldehyde thiosemicarbazone  (Figure 

24) [144]. 

 

 

Figure 24 : Complexe de Palladium (II) avec la benzaldehyde thiosemicarbazone. 

 Un autre mode de coordination rare a été remarqué pour des complexes de 

thiosemicarbazone dont le ligand est bidenté. La coordination est effectuée à travers les atomes 
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de soufre (thiol déprotoné) et d’azote (hydrazine) comme dans le complexe de ruthénium avec 

la thiosemicarbazone du 4-nitro benzaldéhyde [Ru(bpy)2(bztsc-NO2)]
 +qui est représenté par la 

Figure 25 [145]. 

 

Figure 25 : Structure du complexe [Ru (bpy)2(bztsc-NO2)]+ 

I.6.1.3. Complexes avec un ligand thiosemicarbazone tridenté 

Les thiosemicarbazones, en présence d’un groupement fonctionnel supplémentaire à 

proximité de leurs centres donneurs habituels, le soufre et l’azote, se comportent au cours de la 

complexation comme des ligands tridentés avec une configuration cis (configuration Z) entre 

le soufre du thioamide et l’azote de l’imine. L’octaèdre et le plan carré sont les géométries les 

plus fréquentes dans les complexes ainsi obtenus avec ce mode de coordination. C’est le cas, 

par exemple, du complexe de manganèse(II) avec 2-acetylpyridine N(4)-

methylthiosemicarbazone dont l’atome d’azote de l’hétérocycle participe à la coordination 

[146]. Ce complexe est représenté par la Figure 26. 

 

 

 

Figure 26 : Complexe de de manganèse (II) avec 2-acetylpyridine N(4) 

methylthiosemicarbazone 

I.6.1.4. Complexes polynucléaires 

Les exemples précédents montrent des complexes mononucléaires qui impliquent un 

seul ion métallique avec un ou deux ligands. Il existe un autre mode de complexation dans 
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lequel le complexe est binucléaire. Eichhorn et al. Ont rapporté la synthèse et la caractérisation 

du complexe binucléaire Ni (II) d’une thiosemicarbazone synthétisé par condensation de 2,2'-

dithiodibenzaldéhyde (DTDB) avec le phénylthiosemicarbazide [147]. Les travaux qui 

décrivent les complexes polynucléaires des thiosemicarbazones sont rares. Les plus fréquents 

sont des complexes dont le ligand est tridenté et déprotoné au niveau de l’azote de l’hydrazine. 

Ainsi, West et al ont décrit un complexe de nickel binucléaire de ce type avec la 2-

hydroxyacétophenone N(4) diméthylthiosemicarbazone : [Ni (ap4DM)2], Figure 27 [127]. 

 

Figure 27 : Vue en perspective de [Ni(Ap4DM)]2 

Parfois la thiosemicarbazone est tétradentée, elle forme des complexes binucléaires dont tous 

les atomes porteurs de doublets participent à la coordination (l’azote de l’imine, l’azote de 

l’amine, l’azote de l’hydrazine, et le soufre du thiol). C’est le cas du complexe de la 

thiosemicarbazone de l’acétophénone de formule (Me2Ga) [PhMeCNNC- (S)NPh] (GaMe2), 

qui est représenté ci-dessous (Figure 28) [87]. 

 

Figure 28 : Structure du complexe (Me2Ga)[PhMeCNNC-(S)NPh](GaMe2)  

Le groupement thiosemicarbazone peut conduire à des complexes polymériques. C’est 

le cas du complexe de la thiosemicarbazone de l’acide α- cétoglutarique avec le cuivre(II) de 

formule globale [Cu(H2ct) Cl]n.[Cu(H2ct)Cl]2 [148]. Dans cette structure (Figure 29), il y a 
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deux atomes de cuivre indépendants et la structure cristalline est constituée de deux parties 

complexes : [Cu(H2ct) Cl]n et [Cu(H2ct)Cl]. Dans la première (Figure 29 (a)), le cuivre (1) est 

hexacoordiné. Les monomères sont liés entre eux grâce à deux liaisons de coordination 

associant le cuivre et un atome d’oxygène du groupement acide carboxylique. La deuxième 

partie complexe est le dimère [Cu(H2ct) Cl]2 formé grâce à un pont chlorure, le cuivre (2) est 

pentacoordiné [88] 

  

(a) 

 

 

(b) 

Figure 29 : Complexe [Cu(H2ct) Cl]n.[Cu(H2ct)Cl]2. 

I.7. Les complexes des métaux à ligands mixtes 

Les complexes à ligands mixtes sont ceux comportant au moins deux types de ligands 

différents associés ou liés au même ion métallique. Les complexes à ligands mixtes jouent un 

rôle majeur dans le processus biologique et favorise l’activation des enzymes. Ainsi, les bases 
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de Schiff, par exemple, dérivées de composés hétérocycliques, le P- anisaldéhyde et le furan- 

2-carbaldéhyde, ont suscité un vif intérêt en chimie biologique [149,150]. L’interaction des 

acides aminés comme ligands secondaires et de leurs constituants avec les ions métalliques a 

fait l’objet d’études approfondies pendant plus de trois décennies, en raison de leur intérêt 

chimique et biologique couvrant les travaux structuraux, thermodynamiques et cinétiques. 

Ceux-ci fournissent des sites de liaison potentiels pour les ions métalliques. Toute information 

sur leurs propriétés de coordination est importante pour comprendre le rôle des ions métalliques 

dans les systèmes biologiques.  

 Les acides aminés 

En raison de l’existence simultanée des groupes fonctionnels amine et des groupes 

fonctionnels carboxyle, les acides aminés se comportent comme des acides et des bases [151]. 

La structure d’un acide aminé peut être représentée par la formule ci contre (Figure 30).  

 

Figure 30 : α-acide aminé 

Où NH2 est le groupe aminé, COOH est le groupe carboxylique, et R représente le reste de la 

molécule. Les acides aminés sont donc des molécules chirales.  Ce sont des composés 

organiques contenant un carbone tétraédrique central (α), auquel sont attachés une fonction 

amine, une fonction acide carboxylique, de l’hydrogène et un groupe variable appelé chaîne 

latérale (R). À l’exception de la glycine, qui à deux substituants hydrogène, le carbone alpha 

est asymétrique. La différence entre les acides aminés est déterminée par des chaînes latérales 

plus ou moins complexes, ce qui leur confère des propriétés physiques et chimiques 

différentes [152]. 

Dans la mesure où les acides aminés sont des composés organiques qui possèdent à la 

fois une fonction acide carboxylique et une fonction amine, ils peuvent subir des réactions 

associées à ces groupes fonctionnels, comme l’addition nucléophile, la formation de liaisons 

amide et la formation d’imine pour le groupe amine, l’estérification, la formation d'une 

liaison amide et la décarboxylation pour le groupe carboxyle. La combinaison de ces groupes 

fonctionnels permet aux acides aminés d’être des ligands polydentâtes efficaces pour des 

chélates métal-acide aminé [153]. Par ailleurs, les différentes chaînes latérales des acides 

aminés peuvent elles aussi donner lieu à des réactions chimiques. La nature de ces réactions 
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dépend de la nature de groupes fonctionnels portés par ces chaînes latérales et varient 

significativement d’un acide aminé à l’autre. Ils ont l’avantage d’etre moins toxique, ont une 

biocompatibilité intéresante et ont des diversités structurales avec le système biologique [154]. 

L’intérêt des acides aminés réside dans leur activité biologique et leur effet thérapeutique. Ils 

représentent une classe de composés importante en chimie organique. La N acétyl-DL-leucine 

dont l’efficacité est appréciée par de nombreux patients atteints de vertiges est largement 

prescrit par les médecins [131] (Figure 31). 

 

Figure 31 : N-acétyl-DL-leucine 

 La L-cystéine 

La L-cystéine ou acide 2-amino-3-mercaptopropamoïque est une chaîne latérale polaire 

et non ionisable qui possède un groupement sulfhydrile en bout de chaine. La formule semi-

développée est la suivante (Figure 32) [155]. 

 

 Figure 32 : Formule semi-développée de la L- cystéine 

D’un point de vue biochimique, la L-cystéine possède des propriétés antioxydantes 

indispensables à la détoxification des cellules de notre corps [155,156]. 

I.7.1.  Complexes des métaux avec la thiosemicarbazone et la L-cystéine 

Beaucoup d’attentions ont été accordée aux études des complexes mixtes ces dernières 

années en raison de leur large domaine d’application notamment chimique et surtout en raison 

de leur présence dans les systèmes biologiques, environnementaux et autres. Jusqu’à présent 

les composés monofonctionnels ou polyfonctionnels ont été envisagés, mais avec des 

groupements identiques tels que les thiosemicarbazones. Les complexes à ligands mixtes 

dérivés des thiosemicarbazones et des acides aminés ont été intensivement étudiés comme 

modèle dans le système biologique. C’est le cas du complexe de cobalt(II) avec le cis-3,7-

dimethyl-2,6-octadienthiosemicarbazone et 3,7-dimethyl-6-octenethiosemicarbazone et N-
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phthaloyl derivé de la DL-glycine, L-alanine or L-valine qui dans chaque ligand, les deux 

groupements participent à la coordination ont présenté une activité biologique sur quelques 

souches de bactéries et de levures (Figure 33) [157]. 

 

Figure 33 : Structure de la 3,7-dimethyl-6-octenethiosemicarbazone et N-phthaloyl 

derivé de la DL-glycine, L-alanine où L-valine 

Des complexes mixtes du cuivre(II) avec la diméthylglyoxime comme ligand primaire et acide 

malonique, 2-aminophénol ou diéthylamine comme ligands secondaires sont actifs sur diverses 

souches bactériennes (Escherichia coli et Staphylococcus aureus) et fongiques (Aspergillus 

niger et Aspergillus flavus) [158]. 

I.8. Applications biologiques des Thiosemicarbazones et leurs complexes 

Les thiosemicarbazones et leurs complexes présentent de nombreuses potentialités 

biologiques et/ou thérapeutiques. La plupart des ligands porteurs du groupement 

thiosemicarbazone sont des dérivés d’hétérocycles ou de cycles aromatiques [159]. Très 

souvent employés comme ligands en chimie de coordination, elles ont également revelées leurs 

nombreuses activités biologiques et pharmacologiques intéressantes. Le complexe formé peut 

parfois être biologiquement plus actif sur la cellule que le ligand libre ou entraîner une 

diminution de la toxicité du ligand. Très souvent le complexe peut présenter une activité qui 

n’est affichée ni par le sel métallique ni par le ligand libre. A cet effet, l’activité peut être 

justifiée par les propriétés lipophiliques facilitant la pénétration des molécules dans une cellule 

pouvant être modifiée par chélation [160]. Dans cette optique, l’association d’un complexe à 

une thérapie peut présenter l’avantage de la rendre plus efficace dans le domaine infectieux ou 

en cancérologie en réduisant significativement la résistance à certains traitements classiques 

appliqués [161]. Les complexes de cuivre (II) avec les thiosemicarbazones ont reçu beaucoup 

d’attention en raison de leur large gamme d’applications comme antibactérien, antifongique 

antiinflammatoire, anti-ulcéreuse, anticonvulsive et même anti-tumorale. Il a également été 

établi que ces complexes présentent une activité pharmacologique supérieure à celle de ses 

ligands libres actifs. [162]. 

De nombreux travaux ont été rapportés sur la préparation et l’étude structurelle des 

thiosemicarbazones et leurs complexes. Les dérivées des thiosemicarbazones ont déjà été 
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utilisées comme ligand chélatant dans de nombreuses chaînes de composés mononucléaires, 

dinucléaires, trinucléaires, heptanucléares. Marthakutty Joseph ont synthétisé et caractérisé les 

bases de Schiff dérivées 2-benzoylpyridine N(4)-cyclohexyl thiosemicarbazone ainsi que leurs 

complexe de cuivre(II) (Figure 34). Le complexe obtenu a révélé une activité antibactérienne 

sur quatre bactéries Bacillus sp, Staphylococcus aurus et Salmonella paratyphi [163] 

 

Figure 34 : Complexe de cuivre dérivé du 2-benzoylpyridine N(4)-cyclohexyl 

thiosemicarbazone 

Anitha et al. Ont également synthétisé et caractérisé une base de Schiff  bidentée dérivée 

de la p-[N,N-bis(2-chloroethyl)amino]benzaldehyde 4-methylthiosemicarbazide ainsi que son 

complexe  de nickel. Le complexe obtenu a révélé une activité antibactérienne sur quelques 

bactéries (Staphylococcus aureus, Micrococcus, Shigella flexneri, Staphylococcus epidermidis) 

et quelques levures (C. albicans, Malassesia pachydermatis,Trichophyton mentagrophytes) 

(Figure 35) [41,164]. 

 

Figure 35 : Complexe de nickel dérivé du p-[N, N-bis(2 chloroethyl)amino]benzaldehyde 

4-methylthiosemicarbazide 

Diana-Carolina et al. Ont rapporté la synthèse, caractérisation, et l’évaluation des propriétés 

antifongiques et antibactériennes du complexe de cuivre (II) avec la thiosemicarbazone dérivées 

3-formyl-6-methylchromone (Figure 36) [165]. 
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Figure 36 : complexe de cuivre (II) avec la thiosemicarbazone dérivées 3-formyl-6-

methylchromone  

I.9.  Généralités sur les micro-organismes  

Un microbe ou micro-organisme fait partie d’un large groupe d’organismes. Ces 

organismes sont regroupés sur la base d’une seule propriété ; ils sont si petits qu’ils ne peuvent 

être visualisés sans l’aide d’un microscope. Ils sont utilisés pour produire des aliments ainsi que 

des composants pharmaceutiques et industriels [166]. Les maladies infectieuses, provoqués par 

les virus, les bactéries et les champignons, constituent un problème de santé publique. L’étude 

des microorganismes et des maladies a également fait progressée la connaissance du système 

immunitaire. Les bactéries sont les formes de vie les plus anciennes, les plus simples et les plus 

abondantes. Ce sont les seuls organismes avec une organisation cellulaire procaryote [167]. 

Dans le cadre de ce travail nous allons insister sur les bactéries et les levures pathogènes. 

I.9.1. Les bactéries pathogènes 

  Au cours des dernières années, l’infection bactérienne et leur résistance à des 

nombreux agents antibactériens sont un problème en plein expansion. Bien qu’il existe déjà 

plusieurs classes d’agents antibactériens, il existe une résistance émergente considérable pour 

la plupart des bactéries pathogènes contre certains médicaments. Dans le cadre de la prévention 

de ce problème médical grave, il est nécessaire de développer de nouveaux agents antibactériens 

ou d’augmenter la bioactivité des médicaments précédemment utilisés. Les composés 

antibactériens à base de métal semblent être une recherche prometteuse pour concevoir une 

nouvelle méthodologie thérapeutique de nouveaux antibiotiques afin de contrôler et de prévenir 

la croissance de souches bactériennes [168,169]. Différentes espèces bactériènnes ont été 

retenues dans le cadre de ce travail et décrits dans le tableau I, il s’agit entre autre  

(Staphylococcus aureus (ATCC 43300), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Methicillin 

resistant staphylococcus aureus (ATCC 33591), Shigella flexneri (NR 518)) et décris dans le 

Tableau I. 
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Tableau I : Quelques souches bactériennes associées aux maladies causées 

Souches bactériennes  Quelques maladies causées Classe des micro-organismes 

Escherichia coli -Infections des voies urinaires, 

-Douleurs abdominales, 

- Diarrhées, nausées 

Gram-négatives [10] 

Klebsiella pneumoniae -Septicémies 

-Infections intestinales 

-Infections urinaires et 

respiratoires  

Gram-négatives [98] 

Shigella flexneri -Insuffisance rénale aigue 

-Douleurs abdominales 

-Diarrhées, vomissements, 

nausées 

Gram-négative [42,164] 

Staphylococcus aureus -Infections cutanées 

-Formation d’abcès mammaires 

chez les femmes qui allaitent  

Gram-positive [41] 

Pseudomonas aeruginosa  Otite externe  

Pneumonie sévère 

Infection urinaire 

Gram-négative [97] 

Salmonella typhimurium -Diarrhées 

-Fièvre thyfoide 

-Douleurs abdominales, 

nausées 

Gram-négative [124] 

 

I.9.2.  Les champignons pathogènes 

Les champignons pathogènes sont responsables d’infections généralisées et représentent 

un problème majeur de santé avec 2 millions de malades chaque année dans le monde. Les 

champignons sont maintenant bien individualisés au sein du règne fongique.  Ils présentent les 

caractéristiques qui les distinguent des plantes et des animaux. Ce sont des organismes 

eucaryotes possédant donc de véritables noyaux. Plus rarement, certains champignons peuvent 

rester sous forme unicellulaire à l’instar des levures. Parmi les différentes espèces de 

champignons, Candida albicans est impliqué dans plus de la moitié des candidoses et est 

toujours considéré comme un agent pathogène majeur [171]. Le Tableau II présente quelques 

souches fongiques associées aux maladies causées. 
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Tableau II : Quelques souches fongiques associées aux  maladies causées 

Souches fongiques Quelques maladies Classe des levures 

Candida albicans  Infections cutanées 

Infections buccales 

Infections vaginales 

Levure moniliase [99] 

Cryptococus neoformans Infection pulmonaire 

Méningite 

Infection cutannée 

Levure moniliase (diploide) 

[171] 

Candida krusei Infection pulmonaire 

Méningite 

Infection cutannée 

Levure moniliase [106] 

Aspergillus Infections des voies 

respiratoires 

Asthme 

Sinusite 

Levure diploide [158] 

 

I.10. Les activités antimicrobiennes 

Les thiosemicarbazones ont été étudiées pour leurs propriétés antitumorales, antivirales, 

antibactériennes, antimalariques, antifongiques, anti inflammatoires. Dans ce travail de thèse, 

nous avons choisi d’évaluer les potentiels antibactériens, antifongiques des composés 

synthétisés sur des bactéries et des champignons fréquemment retrouvés en pathologie 

humaine.  

I.10.1 La résistance antimicrobienne 

La découverte des antibiotiques (penicilline) fût un grand évènement dans l’histoire de 

l’humanité. Cependant, l’utilisation massive des antibiotiques dans la médecine moderne a 

entraîné l’émergence de phénomènes de tolérance et de résistance limitant l’efficacité des soins. 

En effet, la résistance aux antibiotiques est apparue rapidement après leur introduction dans le 

traitement des maladies infectieuses. Par ailleurs, les bactéries ont la capacité à s’adapter aux 

changements de leur environnement en développant des mécanismes pour se protéger des 

attaques [172]. La dissémination des pathogènes résistants aux médicaments est l’une des plus 

sérieuses menaces pour la sante publique aujourd’hui environ 700.000 décès par an dans le 

monde. Ce chiffre va augmenter vers 10 millions de décès en 2050 si la situation reste inchangée 

[173]. De ce fait, la maîtrise de la résistance bactérienne aux antibiotiques apparaît bien comme 

un enjeu majeur de santé. Pour bien maitriser cette dernière c’est d’abord comprendre les 

mécanismes qui la déterminent. Plusieurs mécanismes de résistance ont été développés par les 

bactéries.  On peut citer entre autre ; La résistance par mutation de gêne qui apparait dans toute 

la population bactérienne et la résistance par acquisition de gène de résistance. Deux types de 

resistance sont retenus à savoir : la resistance naturelle et la resistance acquise. Un exemple de 
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la résistance naturelle est celui de la résistance à la pénicilline des mycoplasmes dépourvus de 

paroi cellulaire. La résistance acquise apparait lorsqu’il y a une modification dans le génome 

d’une bactérie qui la convertit d’une bactérie sensible à une bactérie qui est maintenant devenue 

résistante [174]. Il serait judiciuex pour nous d’ameliorer les methodes de synthèses des 

composés afin d’etudier les propriétés antibacteriens et antifongiques. 

I.10.2. Les agents antibactériens 

L’activité antibactérienne du dérivé 3-acetylpyridine-4N-(2-pyridyl) thiosemicarbazone 

et les complexes a été déterminée chez des isolats cliniques de bactéries. Les composés étudiés 

ont été capables d’inhiber comme bactéries à Gram-négative : Pseudomonas aeruginosa, E. 

coli, Erwinia carotovora, et à Gram-positive : Bacillus thuringiensis et Staphylococcus 

pasteuri, Staphylococcus aureus [34]. Des résultats similaires ont été obtenus avec des 

thiosemicarbazones dérivés des 4-phenyl thiosemicarbazone, 2-hydroxy-1-naphthaldehyde 

thiosemicarbazone et 2-hydroxy-1-naphthaldehyde 4- phenyl thiosemicarbazone. Les 

complexes de Co(III), Ni(II), Zn(II) and Cd(II) de 2-acetyl-2-thiazoline thiosemicarbazone ont 

été efficaces contre les bactéries testées : S. epidermidis, S. aureus, Enterococcus faecalis, E. 

coli and B. subtilis (Figure 37)  [175].  

 

Figure 37 : Le complexe de Ni(II) dérivé de 2-acetyl-2-thiazoline thiosemicarbazone 

Des nouveaux complexes de Cobalt(II), Nickel(II), Cuivre(II) et Zinc(II) ont été synthétisé avec 

des bases de Schiff dérivées d’amoxicilline et picolinaldehyde montrant ainsi une activité 

antibactérienne considérable sur quatre bactéries pathogènes [176]. En outre, les bases de Schiff 

synthétisés par la condensation des 2-(hydroxylnaphthaldehyde et sulfonamides ont été criblées 

pour leurs activités antibactériennes contre les bactéries à Gram positif (Staphylococcusaureus, 

Enterococcus facelis) et Gram négatives (Streptococcus pyogènes, Salmonella typhi, Shigellady 

senteriae, Shigella flexneri, Klebsiella pneumonia) [177]. 
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I.10.3. Les agents antifongiques 

Les études biologiques portant sur les thiosemicarbazones montrent que la complexation 

peut renforcer leurs propriétés biologiques, comme dans le cas de la salicylaldéhyde N(4)- 

phénylthiosemicarbazone, où le complexe de cuivre(II) exhibe une activité antifongique plus 

forte que celle du ligand [178]. Des complexes avec l’isatine-3-thiosemicarbazone ont pu être 

synthétisés avec les sels métalliques suivants : Co(II), le Ni(II), le Cu(II) et Zn(II). Ceux-ci ont 

présenté une activité antifongique supérieure à celle du ligand contre les espèces suivantes : 

Epidermophyton floccosum, Histoplasma capsulatum, C. albicans et A. niger [179]. Les N4 

substitués 2- benzoylpyridine thiosemicarbazones et leurs complexes de Cu(II) ont présenté 

également une activité antifongique sur A. niger et P. variotii. Quant à la N(4)-tolyl-2-

benzoylpyridine thiosemicarbazone, ce ligand complexé avec le Pd(II) a exhibé une activité 

inhibitrice sur C. albicans  (Figure 38)[180]. 

 

Figure 38 : Complexe de Pd(II) dérivé de la N(4)-tolyl-2-benzoylpyridine 

thiosemicarbazone 

Les thiosemicarbazones, dérivés du thiophène constitués de cycles quinoniques ou benzéniques 

accolés à un cycle pyridinique [57, 58] ont présenté un potentiel antifongique comme le 5-

arylamino-2-hydroxyméthyl-4,7-dioxobenzo-thiophènes qui est actif contre C. tropicalis, C. 

krusei et A. niger. Quant au N-(Benzo[b]thien-3-yl) pyridine-3-amine, celui-ci montre une 

activité importante contre les dermatophytes suivants : Epidermophyton floccosum, 

Trichophyton rubrum, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes et Microsporum 

gypseum [180]. 

I.11. Activité antioxydante 

L’oxydation fait partie d’une réaction d’oxydo-réduction qui transfère des électrons 

d’une substance vers un agent oxydant. Cette réaction peut produire des radicaux libres qui 

entrainent des réactions en chaine destructrices. Les antioxydants sont capables de stopper ou 

de retarder ces réactions en chaine en réduisant les radicaux libres 
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Un antioxydant est par définition une espèce chimique plus ou moins complexe 

diminuant le stress oxydant au sein de l’organisme. La découverte d’espèces chimiques 

radicalaires présentes dans l’organisme a bouleversé notre compréhension des mécanismes 

biologiques. Ces radicaux libres sont produits par divers mécanismes physiologiques car ils 

sont utiles pour l’organisme à dose raisonnable c’est-à-dire à faible concentration par rapport 

au substrat susceptible d’être oxydé, prévient ou ralentit l’oxydation de ce substrat. C’est une 

molécule qui est capable de neutraliser les formes actives de l’oxygène et permet de maintenir 

au niveau de la cellule et de l’organisme des niveaux non cytotoxique de radicaux libres.  Mais 

la production peut devenir excessive et l’organisme va devoir se protéger de ces excès par 

différents systèmes antioxydants. A cet effet, le stress oxydatif conduit à un déséquilibre 

oxydatif causé par la production excessive des radicaux libres entrainant ainsi l’apparition des 

maladies telles que l’alzheimer et Parkinson, le cancer et les maladies auto-immunes [181,182].  

La recherche menée dans le domaine des complexes et leur activité antioxydante est 

devenu très intéressante ces dernières années. Ceci dans le but d’identifier un grand nombre de 

molécules ayant une capacité élevée de piéger les radicaux libres produits par les maladies ou 

les troubles associés à des dommages oxydatifs provoqués par les espèces réactives d’oxygène 

(ERO). Les antioxydants synthétiques sont largement utilisés à cause de leur efficacité et leur 

prix minimum par rapport aux antioxydants naturels. Actuellement plusieurs complexes 

métalliques base de Schiff ayant une résistance élevée aux espèces réactives d’oxygène agissent 

comme des antioxydants. Les bases de Schiff et leurs complexes métalliques ont montré une 

excellente activité antioxydante. Par ailleurs, on essaye d’améliorer les propriétés antioxydantes 

de ceux déjà synthétisés. Une nouvelle base de Schiff N-(2-hydroxylacetophenone)-3-

oxapentane-1,5-diamine et son complexe métallique avec le Nickel(II) (Ni2(L)2(NO3)2) ont 

montré une  activité antioxydante inhibitrice remarquable [183]. 

Zaranappa et coll. ont réussi à synthétiser une nouvelle série de bases de Schiff 

quinazoline-2,4-dione. Ils ont evalué leur activité antioxydante en utilisant la méthode du DPPH 

et la réduction de pouvoir ferreux (FRAP). Les résultats ont montré que le quinazoline-2,4-

dione est un antioxydant actif allant de 70% d’inhibition avec le DPPH [184]. 

I.11.1. Généralités sur les Radicaux libres et systèmes antioxydants 

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules très réactives qui possèdent un 

électron non apparié (électrons célibataires) c’est-à-dire non couplés à un électron de spin 

opposé. Cela entraîne une très haute réactivité chimique avec les éléments voisins. Les radicaux 

libres les plus dévastateurs des systèmes biologiques présents dans les cellules humaines ; sont 

les espèces radicalaires de l’oxygène, notamment les anions superoxydes, les radicaux 
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hydroxyles, les peroxydes d’hydrogène et les métaux de transition. Les radicaux hydroxyles 

sont les espèces les plus agressives et donc les plus dommageables du stress oxydant, tandis 

que, les radicaux superoxydes semblent peu réactifs. Les lésions tissulaires causées par 

l’oxygène radicalaire sont souvent appelées dommages oxydatifs et les facteurs qui protègent 

contre les lésions sont appelés antioxydants [185,186]. 

En effet, lorsque les radicaux libres sont produits en excès, ils se mettent à dégrader les 

parois des cellules, les protéines ou l’ADN. Ils provoquent alors de nombreux dommages 

particulierement, au niveau du vieillissement cutané. On parle alors d’“oxydation“ ou de “stress 

oxydatif”. De nombreux facteurs sont responsables de l’excès de radicaux libres dans 

l’organisme telles que le stress lié à l’environnement ou à une mauvaise hygiène de vie. 

D’autres facteurs exogènes comme la pollution, le tabac, l’alcool, le rayonnement solaire 

accroissent leur accumulation. Heureusement, pour se protéger contre les radicaux libres en 

excès et les neutraliser, il existe un système de défense : les antioxydants. Ils sont soit fabriqués 

par le corps, soit apportés sous forme de vitamines et oligo-éléments et vont se charger 

d’éliminer en permanence les radicaux libres en excès. 

 Le stress oxydant 

  Sies et al. Ont défini la notion de stress oxydant comme l’incapacité de l’organisme à 

se défendre contre l’agression des radicaux libres, suite à un déséquilibre lié, soit à une 

production accrue de l’espèce réactive de l’oxygène (ERO), soit à une diminution de la capacité 

de défenses antioxydantes [187]. En effet, tous les organismes vivants qui consomment de 

l’oxygène produisent des radicaux libres qui sont de petites substances chimiques très oxydées 

par le contact avec l’oxygène, et dont nos cellules savent normalement très bien se débarrasser. 

Le stress oxydatif devient anormal lorsque les cellules sont soit dépassées par la quantité de 

radicaux libres à éliminer, soit ne disposent pas de ressources antioxydantes (vitamines, 

oligoéléments, enzymes) suffisantes pour les éliminer [54]. Pour se prévenir contre ces 

pathologies, il est important de disposer de défenses antioxydantes adéquates qui doivent nous 

être apportées par une alimentation saine, particulièrement riche en fruits et légumes. La Figure 

39 montre l’aperçu de différentes espèces oxygénées activées. 
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 Figure 39 : Aperçu des différentes espèces oxygénées activées (EOA) et 

desantioxydants régulateurs de leur production 

 Les systèmes antioxydants 

La nature a développé de puissants systèmes de défenses antioxydantes permettant de 

contrôler et de maîtriser le plus possible ce métabolisme constitut le systhème antioxydant. Un 

antioxydant est une molécule naturelle ou synthétique qui est capable d’inhiber l’oxydation. Il 

peut agir de différentes façons : piéger les composés qui initient la réaction radicalaire, piéger 

les ions métalliques, neutraliser l’anion superoxyde pour éviter la formation de peroxydes, 

terminer la réaction de propagation radicalaire mise en place où réduire la concentration en 

oxygène [48]. Il existe une grande variété d’antioxydants parmi eux les antioxydants 

synthétiques et naturels : 

 Antioxydants synthetiques 

 Ils sont les plus utilisés surtout dans l’industrie alimentaire parce qu’ils sont présentés comme 

les antioxydants les plus efficaces et les moins chers tels que l’hydroquinone, pyrogallol, acide 

gallique et le butylhydroxytoluène [48]. 

 Antioxydants naturels 

On distingue deux sources d’antioxydants naturels l’une est apportée par l’alimentation sous 

forme de fruits et légumes riches en vitamines C, E, caroténoïdes, ubiquinone, flavonoïdes, 

glutathion ou acide lipoïque ; l’autre est endogène et se compose d’enzymes (superoxyde 

dismutase, catalase), de protéines (ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine). A cela 

s’ajoutent quelques oligoéléments comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des 

cofacteurs d’enzymes antioxydantes [188]. Ces antioxydants bien que présents dans 

l’organisme s’avèrent etre faible en cas de production excecive de radicaux libres d’où la 
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necessité de synthériser les antioxydants qui pouront aidé l’organisme à combatre ces radicaux 

libres.    

I.11.2. Méthodes d’étude de l’activité antioxydante 

L’activité antioxydante est considérée comme la capacité à piéger les radicaux libres, par 

apport d’un atome d’hydrogène ou d’un électron conduisant à la stabilisation des espèces 

formées. Elles peuvent être classées en deux groupes selon deux mécanismes : soit par le 

transfert d’atome d’hydrogène, soit par le transfert d’un simple électron [35]. Parmi ces 

techniques, nous citons : 

 La méthode d’ORAC (Capacité d’absorbance du radical de l’oxygène). 

 La méthode TEAC (Capacité antioxydante équivalente de Trolox). 

 La méthode FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants). 

  La méthode du radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl). 

 La méthode TRAP (Paramètre du piégeage du radical total) 

Ces méthodes sont largement exploitées dans la détermination des activités antioxydantes des 

aliments et des matières premières. Dans le cadre de ce travail nous nous intéresserons à deux 

méthodes à savoir : La méthode du radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) et la méthode 

FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants). 

I.12. Problématique 

L’émergence des maladies infectieuses dues à la résistance des microorganismes face 

aux antibiotiques existant ainsi que la prolifération des radicaux libres dans l’organisme 

constituent de nos jours des réelles menaces de santé au sein de la population mondiale. Cette 

résistance bactérienne suscite alors un besoin d’évoluer vers de nouvelles classes d’agents 

antimicrobiens impliquant les ions métalliques. Fort de ce constat, la recherche des voies 

subtiles permettant d’étudier l’effet des acides aminés, des bases de Schiff (thiosemicarbazone) 

sur les sels métalliques afin d’obtenir des nouveaux composés ayant des vertus thérapeutiques 

innovante s’avère nécessaire. Très peu d’information ont été développée sur la conception, 

l’étude des activités antimicrobiennes et antioxydantes des complexes à ligands mixtes. C’est 

sur ces limitations que nous nous sommes proposé de travailler en utilisant ces précurseurs 

comme source de motivation dans l’amélioration des méthodes de synthèse de nouveaux 

composés avec caractérisation unique. 
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I.13. Objectifs 

I.13.1. Objectif principal 

Synthétiser et caractériser de nouvelles thiosémicarbazones et leurs complexes pouvant être 

utilisés comme molécules alternatives contre les souches microbiennes résistantes et  le stress 

oxydatif. 

I.13.2. Objectifs spécifiques 

Pour parvenir à notre objectif, nous allons tour à tour faire : 

- la synthèse des nouvelles bases de Schiff bidentées dérivés de la thiosemicarbazide, 4-

diméthylaminobenzaldéhyde et la 2-thiophènecarbaldehyde. 

- la synthèse de la base de Schiff tridentée derivés de la benzoylpyridine et la thiosemicarbazide 

- la synthèse  des complexes bases de Schiff de Nickel(II), Cuivre(II) et Zn(II) avec les 

ligands préalablement synthétisés. 

-  la synthèse des complexes de métaux de Ni(II), Cu(II) et Zn(II) avec les ligands mixtes.   

-  Caractériser les ligands et leurs complexes avec différentes techniques d’analyses telles que : 

la mesure du point de fusion, solubilité, la conductivité, les spectroscopies (infra rouge, et 

ultraviolet), l’analyse micro- élémentaire, L’ATG/DTG. 

- Enfin évaluer les activités antimicrobiennes et antioxydantes des ligands et leurs complexes 

des métaux correspondants. 
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CHAPITRE II : MATERIELS ET MÉTHODES 

II.1.  Réactifs  et solvants utilisés 

Les réactifs et solvants suivant ont été utilisés sans autre purification. Le Tableau III présente 

les réactifs utilisés lors des synthèses. 

Tableau III : Les différents réactifs utilisés 

Réactifs % Pureté Marques 

 

 

 

 

Précurseurs 

p-diméthylaminobenzaldéhyde 

(C9H11NO) 
99 % Sigma-aldrich 

2-Benzoylpyridine (C12H9NO) 99 % Acros organic 
2-thiophencarboxaldéhyde 

(C5H4OS) 
98% Sigma-aldrich 

Thiosemicarbazide (CH5N3S) 98% Acros organics 
L-cystéine (C3H10NO2SH) 99 % Prolabo 

Soude (NaOH), 98,8 %, Sigma-aldrich 

 

Sels 

métalliques 

Ni(NO3)2.6H2O 98% Reidel-de Haen 
Cu(NO3)2.5H2O 98% Reidel-de Haen 
Zinc(II) chlorure 98 % Riedel-de Haen 

 

Solvants 

Méthanol 95 % Labosi 
Ethanol 95 % Labosi 
DMSO 99 % Riedel –de-haen 
H2SO4 98.08 %, Riedel –de-haen 

  

II.2. Synthèses des Ligands 

II.2.1. Synthèse des thiosémicarbazones   

La synthèse des thiosémicarbazones H1L1, H2L2 et H3L3 a été effectuée dans les proportions 

1:1(aldéhyde : amine), (cétone : amine) suivant la procédure  rapportée par  Ljiljana et al., avec 

une légère modification [189,190]. 

II.2.1.1. Synthèse de la thiosemicarbazone bidenté 2-(4- 

(dimethylamino)benzylidene) hydrazine-1-carbothioamide (H1L1)  

Une masse de p-diméthylaminobenzaldéhyde (0,75 g ; 5 mmol) est dissoute dans 30 mL 

d’éthanol et ajoutée à une solution de thiosemicarbazide (0,46 g ; 5 mmol) dissoute dans un 

ballon de 250 mL contenant 20 ml d’éthanol à reflux. Le mélange a été placé au reflux pendant 

trois heures sous agitation continue à la température comprise entre 78-80°C. Le volume de la 

solution obtenue est réduite de moitié par évaporation et le précipité jaune formé a été filtré, 

lavé avec de l’éthanol, séché à l’air et le précipité jaune a été récolté. Des cristaux de la base de 

Schiff (H1L1) ont été cultivés par évaporation lente. L’équation chimique de la synthèse est 

représentée au Schéma 9. 
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II.2.1.2. Synthèse de la thiosemicarbazone bidendé 2-(thiophen-2-

ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide (H3L3) 

Une masse de (0.68g ; 9 mmol) de 2-thiophenecarboxaldehyde dissoute dans 25 mL 

d’éthanol et ajouté à une solution (0,82 g ; 9 mmol) de thiosemicarbazide dissoute dans 20 mL 

d’éthanol à chaud. Le mélange est porté à reflux pendant 3h à une température de 78-80°C. Le 

précipité jaune formé est ensuite filtré, séché à température ambiante jusqu’à poids constant 

puis pesé.  L’équation chimique de la synthèse est représentée au Schéma 10.  

II.2.1.3. Synthèse de la thiosemicarbazone  tridentée 2-(phenyl(pyridin-2-

yl)methylene)hydrazine-1-carbothioamide (H2L2) 

Une masse de 2-benzoylpyridine (0,55 g ; 3 mmol) est dissoute dans 30 mL d’éthanol 

dans un bécher de 100 mL et ajouté à une solution de thiosemicarbazide (0,27 g ; 3 mmol) 

dissoute dans un ballon contenant 20 mL d’éthanol à 78 °C , auquel deux gouttes d’acide 

sulfurique ont été ajoutées.  Le mélange a été placé à reflux pendant cinq heures sous agitation 

continue à la température comprise entre 78-80°C. Le précipité jaune formé est filtré, lavé à de 

l’éthanol, séché à l’air jusqu’à masse constante et le produit jaune a été recueilli. L’équation 

chimique de la synthèse est représentée au Schéma 11. 

  

Schéma 9 : Synthèse de la  thiosémicarbazones  2 

(4(dimethylamino)benzylidene)hydrazine-1-carbothioamide (H1L1) 

 

Schéma 10 : Synthèse de la  thiosémicarbazones  2-(thiophen-2-ylmethylene)hydrazine-

1-carbothioamide (H3L3) 
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Schéma 11 : Synthèse de la  thiosémicarbazones  2-(phenyl(pyridin-2-

yl)methylene)hydrazine-1-carbothioamide (H2L2) 

II.3. Synthèse des complexes métalliques avec la thiosemicarbazone  

Les complexes de Ni(II), Cu(II) et Zn(II) ont été synthétisés à partir des thiosemicarbazones 

dans les proportions 1:1 et 1 :2 (Métal:Ligand) suivant la procédure précédemment décrite par 

Tyagi et al., [191], et  légèrement modifiée. 

II.3.1. Synthèse des complexes de Cu(II) et Zn(II) avec le ligand H1L1 

La masse de Cu(NO3)2.5H2O (0,51 g ; 3 mmol), ou de ZnCl2 (0,41 g ; 3 mmol) est dissoute 

dans 10mL de méthanol puis introduite goutte à goutte dans un ballon de 500 mL contenant le 

ligand p-dimethylaminobenealdehydethiosemicarbazone (0,66 g;3 mmol) préalablement 

dissoute dans 30 mL de méthanol à 56 °C. Le mélange est porté à reflux pendant 4 h à 56-65 

°C. Le précipité obtenu est filtré puis séché à température ambiante jusqu’à poids constant. 

L’équation chimique de la synthèse est représentée au Schéma 12. 

Schéma 12 : Synthèse des complexes de Cu(II) et Zn(II) 

II.3.1.2. Synthèse du complexe de Ni(II) avec le ligand H1L1 

La masse de Ni(NO3)2.6H2O (0,51 g ; 3 mmol) est dissoute dans 10mL de méthanol et 

ajoutée goutte à goutte dans un ballon de 500 mL contenant le ligand p-

dimethylaminobenealdehyde thiosemicarbazone (1,33 g ; 6 mmol) préalablement dissoute dans 

30 mL de méthanol à 56 °C. Le mélange est porté à reflux pendant 4 h à 56-65°C. Le précipité 

obtenu est filtré puis séché à température ambiante jusqu’à poids constant. L’équation de la 

synthèse est représentée au Schéma 13 
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Schéma 13 : Synthèse du complexe de Ni(II) 

II.3.2. Synthèse des complexes de Cu(II), Ni(II) et Zn(II) avec le ligand  H3L3  

Une solution éthanolique à chaud de 30 mL de 2-thiophenecarboxaldehyde 

thiosemicarbazone (H3L3) (1,11 g, 6 mmol) a été ajoutée goutte à goutte à 15ml de solution 

méthanolique à 56 °C des sels de CuCl2.2H2O (0,52 g, 3 mmol), ZnCl2 (0.41 g ; 3 mmol) et 

Ni(NO3)2.6H2O (0,51 g ; 3 mmol). Les mélanges sont agités et chauffés à reflux pendant 3 h à 

56-65 °C. Les précipités obtenus sont refroidis à température ambiante, puis séparés par 

filtration, lavés avec de l’éthanol, puis séchés à température ambiante pour obtenir les 

complexes. L’équation de la synthèse est donnée au Schéma 14. 

Schéma 14 : Synthèse des complexes de Ni(II), Cu(II) et Zn(II) 

II.3.3. Synthèse des complexes de Cu(II) et Zn(II) avec le ligand H2L2 

La masse de sel de Cu(NO3)2.5H2O (0,51 g ; 3 mmol), ou de ZnCl2 (0,41 g ; 3 mmol) 

est dissoute dans 15mL de méthanol puis introduite goutte à goutte dans un ballon de 500 mL 

contenant le ligand 2-(phényl(pyridin-2-yl)méthylène)hydrazine-1-carbothioamide (0,77 g ; 3 

mmol) préalablement disssoute dans 20 mL de méthanol à 56 °C. Le mélange est porté à reflux 

pendant 3 h à 56-65°C. Le précipité obtenu est filtré puis séché à température ambiante jusqu’à 

poids constant. L’équation de la synthèse est donnée au Schéma 15. 
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Schéma 15 : Synthèse des complexes de Cu(II) et Zn(II) 

II.3.3.1. Synthèse du complexe de Ni(II) avec le ligand H2L2 

La masse de sel de Ni(NO3)2.6H2O (0,51 g ; 3 mmol) est dissoute dans 15mL de méthanol puis 

introduite goutte à goutte dans un ballon de 500 mL contenant le ligand 2-(phényl(pyridin-2-

yl)méthylène)hydrazine-1-carbothioamide (1,54 g ; 6 mmol) préalablement dissoute dans 20 

mL de méthanol à 56 °C. Le mélange est porté à reflux pendant 4 h à 56-65 °C. Le précipité 

obtenu est filtré puis séché à température ambiante jusqu’à poids constant. L’équation de la 

synthèse est donnée au Schéma 16. 

Schéma 16 : Synthèse du complexe de Ni(II) 

II.4. Synthèse des complexes métalliques à ligands mixtes 

La synthèse des complexes de Ni(II), Cu(II) et Zn(II) avec les ligands mixtes ont été effectuée 

dans les proportions 1:1:1(Métal : Ligand : cystéine (L)) et suivant la procédure précédemment 

rapporté par Siddiki et al (2020), et  légèrement modifiée [143, 192] 

II.4.1. Synthèse des complexes métalliques de Cu(II), Ni(II), et Zn(II) avec la 

thiosémicarbazone  tridentée H2L2 et la L-cystéine 

Les masses de sels de Cu(NO3)2-5H2O (0,51 g ; 3 mmol), Ni(NO3)2.6H2O (0,51 g ; 3 mmol) et 

de ZnCl2 (0,41 g ; 3 mmol) sont dissoutes dans 15mL de méthanol puis introduite goutte à 

goutte dans un ballon de 500 mL contenant le ligand 2-(phényl(pyridin-2-
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yl)méthylène)hydrazine-1-carbothioamide (H2L2) (0,77 g ; 3 mmol) préalablement disssoute 

dans 20 mL de méthanol à 56 °C. La L-cystéine (0,36 g ; 3 mmol) est dissoute dans 30 mL 

d’éthanol dans un bécher de 100 mL, ensuite une masse de potassium hydroxyde KOH (0,12 g 

; 3 mmol) dissoute dans 10 mL d’eau distillée y est introduite. Le mélange est porté à reflux 

pendant 3 h à 56-65 °C. Le précipité obtenu est filtré puis séché à température ambiante jusqu’à 

poids constant. L’équation de la synthèse est représentée au Schéma 17. 

Schéma 17 : Réaction de synthèse des complexes à ligands mixtes 

II.4.2. Synthèse des complexes métalliques de Cu(II), Ni(II), et Zn(II) avec la 

thiosémicarbazone  bidentée H1L1 et la L-cystéine 

Les complexes de thiosémicarbazone bidentées ont été synthèses suivant le ratio 

1:1:1 (Métal : Ligand : acide aminé) entre la base de Schiff H1L1 et  la L-cystéine et trois 

sels métalliques hydratés Ni(NO3)2.6H2O, Cu(NO3)2.5H2O, et ZnCl2 (Schéma 18). Le 

chauffage à reflux est la méthode utilisée. Le mélange est porté à reflux pendant 3 h à 56-

65 °C. Le précipité obtenu est filtré puis séché à température ambiante jusqu’à poids constant. 

L’équation de la synthèse est représentée au schéma 18. 

Schéma 18 : Réaction de synthèse des complexes à ligands mixtes 

II.5. Techniques et  caractérisations 

II.5.1. Point de fusion  

Les points de fusion des composés étudiés ont été déterminés en utilisant des tubes 

capillaires de 74 mm de diamètre et à l’aide d’un appareil à point de fusion analogie-SMP11 de 
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type Stuart Scientifique, muni d’un thermomètre allant de 0 à 360°C. Les échantillons sont 

broyés, introduits dans les tubes capillaires puis placés dans des orifices de chauffage.  

II.5.2. Analyse micro-élémentaire  

L’analyse micro-élémentaire est l’analyse permettant la détermination des éléments 

chimiques constituant un composé. La détermination de l’analyse élémentaire a été effectuée 

sur un appareil de type Euro EA 3000 elemental analyzer de l’Université de Kiel en Allemagne. 

II.5.3. Méthodes spectroscopiques 

La caractérisation des produits réactionnels est basée essentiellement sur les méthodes 

spectroscopiques. En effet, lorsqu’une molécule est soumise à une radiation électromagnétique 

elle absorbe une certaine quantité d’énergie ce qui entraîne des modifications atomiques ou 

moléculaires. On obtient plusieurs types d’excitation suivant le rayonnement de la radiation. 

Les méthodes utilisées dans ce travail sont : 

- Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) (excitation spins électronique). 

- Spectroscopie Infrarouge (IR) (déformation des liaisons). 

- Spectroscopie Ultraviolet-visible (UV-vis) (excitation électronique). 

II.5.3.1. Spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)  

Les échantillons sont dissous dans du DMSO. Les spectres 1D (RMN-1H et RMN-13C) 

ont été obtenus à l’aide d’un spectromètre Bruker Avance II 500 MHz avec une tête de sonde 

BBO de 5 mm en utilisant du DMSO-d6. L’attribution complète des signaux RMN des 

composés a été confirmée par des analyses spectrales bidimensionnelles 2D (corrélation de 

liaisons multiples hétéro-nucléaires (HMBC) et corrélation de quantum unique hétéro-nucléaire 

(HSQC)) et COSY à l’Université de Kiel en Allemagne. 

II.5.3.2. Les Spectroscopies RMN-1H et RMN-13C 

L’analyse d’un spectre RMN du proton peut se situer n’importe où selon la structure de 

la molécule et des informations que l’on cherche à obtenir. L’acquisition d’un spectre du 13C 

est cependant plus longue compte tenu de l’abondance naturelle très faible de cet isotope du 

carbone également éffectuée à l’Université de Kiel en Allemagne. 

II.5.3.3. La Spectroscopie COSY (Correlation Spectroscopy) 

La spectroscopie corrélée bidimensionnelle (COSY) est utilisée pour mesurer les 

constantes de couplage spin-spin proton-proton dans les spectres RMN-1H. Autrement dit, la 

COSY 1H-1H (Correlated Spectroscopy) est une méthode utile pour déterminer quels signaux 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
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proviennent de protons voisins (généralement jusqu’à quatre liaisons). Des corrélations 

apparaissent lorsqu’il y a un couplage spin-spin entre les protons, mais en l’absence de 

couplage, aucune corrélation ne devrait apparaître [193]. Cette analyse a été effectée à 

l’Université de Kiel en Allemagne. 

II.5.3.4 La Spectroscopie HSQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) 

La Cohérence Quantique Multiple Hétéronucléaire (HSQC et Het-Cor) détecte les 

corrélations entre les noyaux de deux types différents qui sont séparés par une liaison. Cette 

méthode donne un pic pour chaque paire couplée. Cette technique est souvent utilisée pour 

identifier quel H est lié à quel C (ou H-N) [193, 194]. Cette analyse a été effectée à l’Université 

de Kiel en Allemagne. 

II.5.3.5 La Spectroscopie HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) 

L’expérience HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) donne des corrélations 

entre les carbones et les protons qui sont séparés par deux, trois et, parfois dans les systèmes 

conjugués, quatre liaisons. Les corrélations directes à une liaison sont supprimées, ce qui donne 

des informations sur la connectivité, un peu comme un COSY proton-proton [194]. Cette 

analyse a été effectée à l’Université de Kiel en Allemagne. 

II.5.4. Spectroscopie infrarouge 

Les spectres infrarouges des ligands et les complexes synthétisés dans ce travail ont été 

réalisés à l’aide de pastilles de KBr sur un spectrophotomètre Genesis FTIR/TM (ATI Mattson) 

équipé d’un détecteur de triglycine sulfate deutéré (DTGS) dans le mode de transmission de 

400 à 4000 cm-1. Les solvants adéquats pour mener cette étude sont le DMSO. 

II.5.5. Spectroscopie UV-visible 

 Les spectres UV-visible des différents ligands et complexes synthétisés ont été 

enregistrés en solution dans le DMSO entre 200 et 800 nm en utilisant un spectrophotomètre 

Ocean Insight FX-VIS-IRS-ES à température ambiante avec des cuves en quartz de trajet 

optique l = 1cm. 

II.5.6. Détermination de la conductivité molaire 

La conductivité a été effectuée à l’aide d’un conductimètre Labtech Digital Conductivity 

Meter de type AVI-846 à T=25°C ayant une constante de cellule égale à 1,056 calibré par une 

solution de KCl (0,02 M). A cet effet, une solution d’échantillon de concentration de l’ordre de 

10-3 M est préparée, ensuite les électrodes du conductimètre sont plongées dans les différents 

échantillons, et la valeur de la conductivité électrique est lue sur l’écran. Cette valeur est ensuite 
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utilisée pour calculer la conductivité molaire de l’échantillon, ceci à l’aide de la relation décrite 

par la relation ci-dessous. 

                                  ΛM = 
1000k

C
       avec κ = G • K ----------------------équation 1 

où κ = conductivité (S/cm) 

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

K = constante de cellule (cm-1) 

ΛM = conductivité molaire en S .cm2. mol-1 

C=Concentration de la solution en mol/L  

II.5.7. Analyse thermogravimétrique 

Les analyses thermiques ont été réalisées respectivement à l’aide d’un appareil de type 

Perkin-Elmer Pyris 6 TGA jusqu'à 600°C dans un bac en aluminium perforé fermé 

préalablement calibré avec un métal d'indium et à l’aide de l’analyse par mesures 

thermogravimétriques (TGA) a été réalisée avec une vitesse de chauffage de 10°C min-1 sous 

atmosphère d’azote à l’aide d’un appareil Netzsch STA-409CD. Environ 15 mg des 

échantillons séchés ont été pesés dans une casserole en platine et chauffés de la température 

ambiante à 1400°C. 

II. 5. 8. Diffraction des rayons X sur monocristal 

La diffraction des rayons X (DRX) est une technique universellement utilisée pour 

identifier la phase cristalline dans un produit. Cette étape expérimentale permet à l’aide d’un 

diffractomètre d’obtenir le diffractogramme. Celui-ci nous donne les paramètres de mailles a, 

b, c, α, β et γ et génère un fichier h k l après un calcul.  

Le ligand synthétisé, mesurant 0,80 x 0,60 x 0,50 mm3, a été monté sur la tête du 

goniomètre et les données des rayons X ont été collectées sur un diffractomètre CCD Bruker 

APEXII QUAZAR en utilisant un rayonnement IµS MO-Kα monochromé, λ= 0,71073 Å à une 

température de 293°K. Cette analyse a été effectée à l’Université de Lorraine en France. 

II.6. Etude des activités biologiques 

Les ligands et les complexes synthétisés ont été exploités pour leurs activités 

biologiques, notamment leurs activités antibactériennes, antifongiques et antioxydant au 

laboratoire de phytochimie et d’étude des plantes médicinale de l’Université de Yaoundé I.  
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II.6.1. L’activité antimicrobienne des composés 

L’activité antimicrobienne des ligands et leurs complexes a été déterminée par la 

méthode de micro dilution en milieu liquide. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) 

des composés ont été évaluées au laboratoire de phytochimie et d’étude des plantes médicinale 

de l’Université de Yaoundé I. 

 II.6.1.1.  Activité antibactérienne des composés 

La méthode de microdilution en bouillon a été utilisée pour tester la sensibilité des 

espèces bactériennes dans des plaques stériles de 96 microtitres à puits, comme décrit par 

Newton et al [195]. Pour cela, les composés ont été dissouts dans une solution de 

diméthylsulfoxyde (DMSO) à 5% et dilués dans du bouillon Mueller Hinton pour obtenir une 

concentration mère de 250 µg/mL. Des dilutions sérielles doubles des substances à tester ont 

été effectuées avec du bouillon Mueller Hinton pour obtenir un volume de 100 µL/puits. Cent 

microlitres de chaque suspension bactérienne (contenant environ 1,5×106 CFU/mL) ont été 

ajoutés aux puits respectifs contenant les échantillons à tester et mélangés soigneusement pour 

obtenir des concentrations finales allant de 125-0,97 µg/mL pour les composés. Le solvant 

témoin, le DMSO à 5%, n’a pas montré d’effets inhibiteurs sur la croissance des bactéries. La 

ciprofloxacine et la Gentamycin à une concentration de 64 à 0,5 µg/mL a été utilisée comme 

référence standard. Les plaques de microtitration ont été incubées à 37 °C pendant 24 heures. 

Les concentrations inhibitrices des composés ont été détectées après ajout de 10 µL de chlorure 

de p-iodonitrotetrazolium (INT) à 0,2 mg/mL (Sigma-Aldrich, Afrique du Sud) et incubation à 

37 °C pendant 30 minutes [196].  

Les bactéries viables changent le colorant jaune du chlorure de p-iodonitrotetrazolium 

en une couleur rose. Le test est basé sur la capacité des cellules vivantes à transformer l’anneau 

de tétrazolium du colorant INT en une structure de formazan de couleur rose grâce à l’action 

des déshydrogénases mitochondriales et autres à l’intérieur de la cellule. La concentration la 

plus faible à laquelle aucun changement de couleur visible n’a été observé a été considérée 

comme la CMI (concentration minimale inhibitrice). Les concentrations bactéricides ont été 

déterminées en ajoutant des aliquotes de 50 µL des préparations (sans INT), qui n’ont pas 

montré de changement de couleur visible après la sous-culture des essais CMI, dans 150 µL de 

bouillon Mueller Hinton sans composés. Ces préparations ont ensuite été incubées à 37 °C 

pendant 48 heures et la croissance bactérienne a été révélée par l’ajout d’INT comme ci-dessus. 

Les tests ont été effectués en double.  

Les Tableaux XVIII, XIX et XX regroupe l’ensemble des résultats (chapitre III). Les 

activités des composés sont considérées comme significatives lorsque les CMI des 
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antifongiques sont < 10 µg/mL, modérées lorsque 10 ≤ CMI ≤ 125 µg/mL et faibles lorsque 

CMI > 125 µg/mL. 

II.6.2. Activité antifongique des composés 

 Préparation des solutions stocks de composé et d’antifongique de référence 

Les solutions mères de composés ont été préparées à 10mg/mL en dissolvant 10mg de 

composé dans 1mL de DMSO 10%. Le fluconazole a été préparé dans les mêmes conditions, à 

1 mg/ml en dissolvant 1ml de poudre dans l’eau distillée stérile acidifiée et a servi de témoin 

positif au cours des tests. 

 Préparation des Inocula fongique 

L’inoculum fongique a été préparé selon l’étalon standard 0,5 Mc Farland. Pour cela, une 

suspension mère a été préparée à la turbidité 0,5 Mc Farland (correspondant à une concentration 

approximative de 1,5x106 cellules/ml) à partir des cultures jeunes de 48h sur Gélose Sabouraud 

Dextrose (SDA) puis diluée à 10 4UFC/mL pour les tests. 

 Méthodes  

Les paramètres d’inhibition des composés ont été évalués par détermination des Concentrations 

Minimales Inhibitrices (CMIs) par la technique de micro dilution en milieu liquide telle que 

décrite par Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 2008), protocole M27-A3). 

 Principe de la méthode de micro dilution 

La méthode de micro dilution est basée sur la capacité d’un microorganisme à croitre en 

milieu supplémenté ou non en substances antimicrobiennes. Les paramètres d’inhibitions CMI 

ont révélés par colorimétrie basée sur la réduction de la résazurine de couleur bleue en 

résorufine de couleur rose par les déshydrogénases des cellules viables. 

 Détermination des Concentrations Minimales Inhibitrices 

Les essais ont été effectués en triplicata dans les microplaques stériles de 96 puits. En effet, 

190µL de milieu de culture MHB ont été introduits dans les premiers puits et 100 µL dans le 

reste des puits de la plaque. Par la suite, 10 µL d’une solution stérile de chaque échantillon de 

composé concentré à 10 mg/mL ont été prélevés et introduits dans les puits correspondants puis 

s’en est suivie une série de 5 dilutions de raison géométrique d’ordre 2. Enfin, 100 µL d’une 

suspension fongique à la charge 2x104 cellules/mL ont été répartis dans les puits tests et ceux 

du contrôle négatif. Les concentrations des composés, du fluconazole ainsi que l’Amphotericin 

B dans les puits allaient de 250µg/mL à 7,781 µg/mL et de 1,9 µg/mL à 0,015 µg/mL 

respectivement et la charge finale de l’inoculum dans chaque cupule étaient de 104 cellules/mL. 

Le contrôle de stérilité était constitué uniquement du milieu de culture. Le contrôle positif était 

constitué du milieu de culture, l’inoculum, du fluconazole et l’Amphotericin B. Les 
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microplaques ont été recouvertes puis incubées à 37 °C pendant 48 heures. A la fin de la période 

d’incubation, 20µL d’une solution de résazurine (0,15 mg/mL) fraichement préparée ont été 

ajoutés dans tous les puits et les plaques ont été une fois de plus incubées dans les mêmes 

conditions pendant 30 minutes. La plus petite concentration à laquelle on n’observe aucun 

changement de coloration du bleu au rose correspondant à une absence de croissance visible de 

la souche fongique a été considérée comme CMI du composé concerné. 

II.6.3. Activités antioxydantes 

Les composés synthétisés ont été testés pour les activités antioxydantes in vitro à 37°C 

en utilisant un test de piégeage des radicaux libres (DPPH) et un test de pouvoir antioxydant 

réducteur d’ions ferriques (FRAP). 

II.6.3.1. Essai de piégeage des radicaux DPPH (2. 2-Diphényl-1-picrylhydrazyl) 

En présence des piégeurs de radicaux libres, le DPPH (2.2’ diphenyl 1 picrylhydrazyl) de 

couleur violette se réduit à la forme 2.2 Diphenyl 1 picryl hydrazine de couleur jaune en 

acceptant un atome d’hydrogène [194] Selon la réaction suivante : 

DPPH. + (AH)n DPPH-H + (A)n 

(AH) représente un composé capable de céder un hydrogène au radicale DPPH pour le 

transformer en Diphenylpicryl hydrazine. Le test au DPPH est simple, très rapide et 

indépendant de la polarité des échantillons. 

Ce test a été réalisé selon la méthode décrite par Scherer et al. avec de légères modifications. 

 Principe 

Le principe est basé sur la capacité des composés des extraits à fournir des protons aux 

radicaux libres 2. 2-Diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH). Le radical DPPH est instable et 

lorsqu’il réagit avec un composé antioxydant qui peut donner des ions hydrogène. Il est réduit 

et devient stable. Ce pouvoir réducteur de l’extrait est révélé par la décoloration d’une solution 

de DPPH de couleur violette. Une diminution de l’absorbance à 517 nm est proportionnelle au 

potentiel antioxydant des extraits. 

 

     

                 DPPH   Radical                                                             DPPH  Réduit 
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Figure 40 : Structures de DPPH durant l’oxydation (Zangade et al., 2015) 

 Préparation du réactif 

a) Solution de DPPH   

Le DPPH a été préparé dans du méthanol à une concentration de 0,02%. Pour cela. 20 

mg de DPPH ont été complètement dissouts dans 100 ml de méthanol à 100%. La solution a 

été conservée dans un flacon fermé à l’abri de la lumière et de toute source de chaleur avant 

utilisation.                                                   

b) Solution d’acide ascorbique (2 mg/mL)  

Pour tous les tests antioxydants, l’acide ascorbique a été utilisé comme contrôle positif. 

Pour la préparation du stock initial à la concentration de 2 mg/mL, 2 mg d’acide ont été pesés 

et complètement dissouts dans 1 mL d’eau distillée. 

Procédure  

Initialement, les composés ont d’abord été dilués pour obtenir des concentrations finales 

de composés de 1000 ; 500 ; 250 ; 125 ; 62,5 ; 31,25 ; 15,625 et 7,8125 µg/mL dans une 

microplaque à 96 puits. Vingt-cinq microlitres (25 µL) de chaque dilution ont été introduits 

dans une nouvelle microplaque et 75 µL de DPPH à 0,02% ont été ajoutés pour obtenir des 

concentrations finales de 250 ; 125. ; 62,5 ; 31,25 ; 15,625 ; 7,8125. 3,90625 et 1,95325 µg/mL. 

Les mélanges réactionnels ont été maintenus dans l’obscurité à température ambiante pendant 

30 minutes, après quoi l’absorbance a été mesurée à 517 nm par rapport au blanc. Le contrôle 

positif est constitué d’acide ascorbique traité de la même manière que les extraits avec des 

concentrations finales de 25 ; 12,5 ; 6,25 ; 3,125 ; 1,5625 ; 0,78125 ; 0,390625 et 0,1953125 

µg/mL. Les essais ont été effectués en triplicata.  

Le pourcentage (%) des activités de piégeage des radicaux des composés a été calculé à l’aide 

de la formule suivante. 

                               %𝑹𝑺𝑨 =
𝑨₀−𝑨𝙨

𝑨₀
×100 ---------- Equation 2 

où. RSA  est l’Activité de piégeage des radicaux ; Ao l’Absorbance du blanc (DPPH + 

méthanol) et  As l’Absorbance du radical DPPH + composé. 

A partir du %RSA. D’autres paramètres comme le RSA50. EC50 et ARP ont été déduits. 

RSA50 est la concentration du composé à laquelle 50% des radicaux libres sont éliminés et est 

obtenu à partir d’un graphique du %RSA en fonction des valeurs logarithmiques des 

concentrations du composé.  
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EC50 ; la concentration efficace, définie comme la concentration de composés nécessaire pour 

piéger ½ mole de DPPH, est calculée comme suit ; 

𝑬𝑪₅₀ =
𝑹𝑺𝑨𝟓𝟎

[𝑫𝑷𝑷𝑯•]
  ---------- Equation 3 

où [DPPH●] est la concentration de DPPH●. 

ARP ; pouvoir anti radicalaire qui est l’inverse de la EC50. Il mesure l’efficacité de l’antiradical 

; par conséquent, plus l’ARP est grand plus l’antiradical est efficace. 

II.6.3.2. Méthode FRAP (Ferric Ion Reducing Antioxidant Power Assay) 

Le test de réduction du Fe3+ a été effectué selon le protocole décrit par Path Canada (1994) avec 

quelques modifications. 
 

 Principe  

Cette méthode est basée sur la capacité d’une substance à réduire les ions Fe3+ en ions Fe2+ 

qui en présence de 1,10-phénanthroline forment un complexe rouge-orange dont la densité 

optique peut être mesurée à 505 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle à la quantité 

d’ions Fe3+ convertis par l’extrait. 

 Méthode : Préparation des solutions 

Solution de Fe3+ : elle a été préparée à 1,2 mg/mL. En effet, 1,2mg de poudre de FeCl3 ont été 

dissouts dans 1 mL d’eau distillée de façon à distribuer 10 µL par puit.  

Solution d’orthophénantroline : la solution d’orthophénantroline préparée à 0,2 % a été 

utilisée pour doser la quantité de Fe2+ formée. Pour ceci, 200 mg de poudre ont été pesés pour 

100 ml d’éthanol. 

Solution d’acide Ascorbique : elle a été utilisée comme contrôle positif à une concentration 

de 10mg/ml. En effet, 10 mg d’acide gallique ont été dissouts dans 1ml d’eau distillée.   

Solution stock d’extraits : les solutions stocks d’extraits sont concentrées à 40 mg/mL. 10 mg 

de chaque extrait sont pesés et dissouts dans 250µL de DMSO 100%. 

Réalisation du test : Dans une microplaque de 96 puits, 190µL d’eau distillée ont été introduits 

dans la première colonne et 160µL dans tous les colonnes suivantes qui serviront pour la 

dilution. Puis 10µL de chaque extrait préparé à 40 mg/mL ont été ajoutés et la dilution a été 

réalisée suivant un facteur de dilution d’ordre 10 pour un volume final de 160µL.  

Le test a été effectué en mélangeant 10µL d’extrait et 10µL de solution de Fe3+, puis incubé 

pendant 15 min à température ambiante à l’abri de la lumière. Après cette incubation, 80µL de 

la solution d’orthophénantroline ont été ajoutés et les plaques ré-incubées pendant 15min 

toujours à température ambiante. Au terme de cette incubation, la densité optique du contenu 
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des cupules a été lue à 505 nm avec un lecteur de plaque (TECAN M200). Le contrôle négatif 

est constitué de 10µl de méthanol + 10µL de fe3+ + 80µL d’orthophénantroline. Le contrôle 

positif est traité dans les mêmes conditions que pour le DPPH avec 100 % d’inhibition. 

Les pourcentages de piégeage ou réductrice de 50 % ont été calculés à l’aide du logiciel 

GraphPad Prism 5.0. 

𝑷𝑰(%) =
𝑨₀−𝑨𝙨

𝑨₀
×100 ---------- Equation 4 

où PI est la Concentration de piégeage à 50 
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CHAPITRE III : RESULTATS ET DISCUSSION 

III.1. Synthèses et étude structurale des ligands et des complexes 

Grâce à la diversité de leurs structures, de leurs sites de coordination ainsi que toutes les 

propriétés qui en découlent (biologiques, thérapeutiques), les thiosémicarbazones comptent 

parmi les ligands de choix capables de se lier à différents cations métalliques [197]. C’est dans 

ce contexte, que nous évoquerons quelques exemples des thiosémicarbazones utilisées comme 

des ligands offrant des complexes d’utilité biologique. Les produits obtenus au cours de nos 

différentes synthèses en utilisant ces ligands ont été caractérisés à l’aide des méthodes connues 

telles que : L’analyse micro-élémentaire, la spectroscopie IRFT, UV-Visible et l’analyse par 

résonance magnétique nucléaire (RMN-1H, RMN-13C) et la DRX sur monocristal.  

III.1.1 Propriétés physiques des composés 

Les thiosémicarbazones H1L1 (2-(4(dimethylamino)benzylidene)hydrazine-1-carbothioamide), 

H2L2 (2-(phenyl(pyridin-2-yl)methylene)hydrazine-1-carbothioamide) synthétisées par une 

réaction de condensation comme indiquée au Chapitre II,  sont obtenues après une précipitation 

lente formant ainsi les cristaux de couleur jaune. Quant à la base de Schiff H3L3 (2-(thiophen-

2 ylmethylene)hydrazine-1-carbothioamide), la réaction a donné lieu à un précipité jaune 

comme illustré dans le Chapitre II. Ces trois ligands sont stables dans l’air avec des rendements 

variant entre 86 et 94%. Leurs points de fusion varient de 143 à 187 °C et sont différents de 

ceux des précurseurs utilisés pendant leurs synthèses. Ce qui confirme que les réactions de 

condensation ont effectivement eu lieu et que les bases de Schiff obtenues sont stables à 

température ambiante. Les valeurs théoriques et expérimentales de l’analyse microélémentaire 

étant peu éloignées, confirme la composition élémentaire en carbone, hydrogène, azote et soufre 

et indique que le rapport stœchiométrique de la réaction de synthèse des thiosémicarbazones 

est bien de 1 :1 [191]. Ces ligands présentent des formes tautomères et sont solubles dans le 

méthanol et le DMSO. L’ensemble des propriétés physiques et des données analytiques des 

bases de Schiff synthétisées sont regroupées dans le Tableau IV. 

Tous les complexes des métaux Ni(II), Cu(II) et Zn(II) dérivés des thiosémicarbazones H1L1, 

H2L2, H3L3 synthétisés dans le méthanol suivant le ratio 2:1(Ligand:métal) indiquent après 

analyse un ratio 1:1 pour certains composés. [Cu(L1)(Cl)2] (CuL1), [Ni(L1)2(NO3)2] (NiL1), 

[Zn(L1)(Cl)2] (ZnL1) ; [Cu(L3)2]H2O (CuL3), [Ni(L3)2(NO3)2] (NiL3), [Zn(L3)2] (ZnL3) ; 

[Cu(L2)(NO3)].H2O (CuL2), [Ni(L2)2] (NO3)2 (NiL2), [Zn(L2)Cl]H2O (ZnL2). Les complexes 

synthétisés se présentent sous la forme de poudres colorées, solubles uniquement dans le 

DMSO/DMF et sont stables à l’air. Les complexes colorés de Cu(II) et Ni(II) sont dus aux 

transitions d-d tandis que la coloration du complexe de Zn(II) est probablement attribuée au 



 

58 
 

transfert de charge (Métal : Ligand). Les rendements varient de 43 % à 80 %.  Les points de 

fusion présentent une décomposition des composés avec des valeurs variant entre 200 et 360 

°C (où 360 °C est la limite de l’appareil utilisé) et différents de ceux des réactifs de départ. Les 

résultats de l’analyse micro-élémentaire montrent une concordance entre les valeurs théoriques 

et expérimentales, confirmant ainsi la composition élémentaire en C, H, N et S des structures 

proposées [192]. De plus, les rapports stœchiométriques des synthèses confirment les différents 

ratios obtenus. Les complexes synthétisés sont moléculaires avec des valeurs de conductance 

relativement faibles à l’exception du complexe de NiL2 qui a un caractère ionique avec une 

valeur de conductance molaire de 100 S.mol-1. Cm2 dans le DMSO [198].  Tous ces résultats 

consignés dans le Tableau III (Page 43) confortent l’existence des liaisons entre les ions 

métalliques et les atomes donneurs des ligands.   

 

 

 

 



 

59 
 

Tableau IV : Propriétés physico-chimiques et analyse élémentaire des bases de Schiff et ses complexes 

Composés Formules brutes 

 

Aspects T° de 

fusion 

(°C) ±2 

Rdt Analyses élementaires 

%Exp(%calc) 

 

Conductivité 

(S.mol-1. 

Cm2) 

 %C %H %N %S 

H1L1 C10H14N4S Cristaux 

jaune 

187 94 54,68 

(54,03) 

6,48 

(6,36) 

25,48 

(25,20) 

14,42 

(14,42) 

 

/ 

H2L2 C13H12N4S Cristaux 

jaune 

145 86 61,05 

(60,92) 

4,72 

(4,72) 

21,79 

(21,86) 

12,51 

(12,81) 

/ 

H3L3 C6H7N3S2 Poudre  

jaune 

143 92 38,90 

(37,37) 

22,67 

(21,67) 

3,81 

(3,92) 

 

/ / 

[Cu(H1L1) (Cl)2] [Cu(C10H14N4S) (Cl)2] Poudre 

verte 

>360 60 33,67 

(33,87) 

3,96 

(4,15) 

15,70 

(15,88) 

8,99 

(8,00) 

5,6 

[Ni(H1L1)2(NO3)2] [Ni(C10H14N4S)2(NO3)2] Poudre  

Vert-olive 

300 50 47,50 

(47,63) 

4,96 

(5,80) 

21,97 

(22,22) 

12,50 

(12,71) 

11,3 

[Zn(H1L1)(Cl)2] [Zn(C10H14N4S) (Cl)2] Jaûnatre  >360 65 33,85 

(33,50) 

4,21 

(3,94) 

15,98 

(15,62) 

8,94 

(9,79) 

10,9 

[Cu(L2)(NO3)]H2O [Cu(C13H11N4S) (NO3)]H2O Poudre vert 200 80 39.14 

(38.41) 

3.29 

(2.96) 

17.56 

(18.21) 

8.04 

(8.44) 

3,9 

[Ni(H2L2)2] (NO3)2 [Ni(C26H24N10S2)] (NO3)2 Poudre vert 300 56 44.91 

(44.10) 

3.48 

(3.56) 

20.14 

(20.18) 

9.22 

(9.09) 

100 

[Zn(L2)Cl]H2O [Zn((C13H11N4S) Cl]H2O Poudre 

jaune 

250 52 41.73 

(41.19) 

3.50 

(3.18) 

14.97 

(14.41) 

8.57 

(8.96) 

9,9 

[Cu(L3)2]H2O [Cu(C6H7N3S2)2]H2O Poudre 

jaune 

>360 71,3 33,80 

(33,57) 

3,50 

(3,68) 

17,20 

(18,07) 

/ 5,6 

[Ni(H3L3)2(NO3)2] [Ni(C6H7N3S2)2(NO3)2] Poude verte 220 45 26,70 

(27,48) 

3,90 

(3,02) 

19,20 

(19,72) 

/ 8,8 

[Zn(L3)2]  [Zn(C6H7N3S2)2] Poudre 

jaune 

>360 43 33,70 

(34,63) 

3, 40 

(3,80) 

17,88 

(18,64) 

/ 7,5 
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De ce qui précède, il ressort que la taille et la configuration du ligand jouent un rôle fondamental 

dans le mécanisme de la coordination au même titre que le métal. Il convient donc de faire une 

étude structurale de chaque ligand afin de déterminer son état (par exemple si l’azote de l’amine 

ou l’azote de l’hydrazine sont déprotonés ou non) et d’appréhender le mécanisme de 

coordination. 

III.1.2. Etude spectroscopique des ligands 

L’enregistrement des spectres infrarouges à transformer de fourrier (IRFT), la résonance 

magnétique nucléaire du proton et du carbone (RMN-1H et du 13C) donnent des informations 

sur la structure de chaque ligand (Tableaux V et VI , Pages 65 et 67). 

III.1.2.1. Résonnance magnétique nucléaire du proton et du carbone 

Les spectres RMN-1H et 13C des ligands ont été enregistrés dans un spectromètre BRUKER 

avec une fréquence de 500 MHz dans DMSO-d6.  Les déplacements chimiques ainsi que les 

intégrations des différents protons et carbones sont résumés dans le tableau IV. Les spectres 

RMN correspondants sont représentés par les Figures 39- 41.  

III.1.2.1.1 Spectroscopie RMN-1H des thiosémicarbazones 

Le spectre RMN-1H du ligand H1L1 (Figure 41) est conforme à la structure attendue et montre 

un singulet à δ 11,17 ppm correspondant au proton N-H de l’azide.  Le spectre présente une 

résonance à δ 7,75 ppm attribuable aux protons du thioamide (S=C-NH2). Le déplacement à δ 

7,99 ppm est attribué au proton du groupe imine (-CH=N-). Ces résultats sont similaires aux 

déplacements chimiques rapportés pour le Phenyl-N4-[ent-kauren-16β-methyl-19-oic acid]-

thiosemicarbazone, qui existe sous la forme de l’isomère E [199]. Le spectre RMN montre 

également la présence de deux doublets, le premier à δ 7,58 ppm attribué au proton H-4 et le 

second à δ 6,67ppm attribué au proton H-3 du cycle aromatique respectivement. En outre, ce 

spectre contient également un signal sous la forme d’un singulet à δ 7,99 ppm attribuable au 

proton H-6 en position C-6. Les résonances des protons dans le multiplet correspondant au 

groupe méthyle ont été observées à δ 3, 34 ppm. Le spectre RMN-1H du H1L1 confirme la 

présence des groupes fonctionnels caractéristiques qui seront confirmés par l’analyse DRX. 
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Figure 41 : Spectre RMN 1H du ligand H1L1 

Le spectre RMN-1H du ligand H2L2 (Figure 42) présente un singlet à δ 12,60 ppm correspondant 

au proton N-H de l’azide et le singlet à δ 8,63 ppm est attribué au proton (S=C-NH2) du 

thioamide. D’autre part, les lignes de résonance des protons dans le multiplet, correspondant au 

cycle aromatique, ont été observées à δ 7,31– 7,43 ppm. Le doublet à δ 8,85 et 7,99 ppm est 

attribué aux protons H-C=N (H-1) et H-C=C-N (H-4) du cycle pyridine respectivement [199]. 

Ce spectre montre également un doublet à δ 7,64 ppm attribué au proton en position C-2. Le 

spectre révèle également un triplet du doublet correspondant au proton H-3 à δ 7,58 ppm. Le 

spectre RMN-1H du ligand confirme la présence des groupes fonctionnels caractéristiques et la 

structure moléculaire proposée. 
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Figure 42 : Spectre  RMN 1H  du ligand (H2L2) 

Le spectre RMN-1H du ligand H3L3 (Figure 43) obtenu représente les signaux relatifs à quatre 

familles de protons : le singulet situé à δ 11, 43 ppm, correspondant aux protons des groupes 

amine (N-H). Un autre singulet apparait à tour de δ 8,20 ppm correspond au proton du 

groupement azométhine (H-C=N). Le déplacement à δ 7,75 ppm est attribué au proton S=C-

NH2 du groupement thioamide. Les doublets dans la région de δ 7,58 ppm correspondent à 

l’ensemble des protons aromatiques. D’autres résonnances des protons en multiplets sont 

observés à δ=7,10 ppm. L’ensemble des déplacements chimiques obtenus ainsi que des 

intégrations correspondantes confirment la structure de base de la Schiff et s’avèrent en parfait 

accord avec ceux décrits dans la littérature à propos des composés analogues [200]. 

 

Figure 43 : Spectre RMN 1H du ligand (H3L3) 
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Tableau V : Récapitulatifs des données RMN 1H des ligands 

Composés  δ(N-H)  δ(NH2)  δ(N=C-H)  δ(Ar-H) 

H1L1  11,17 ppm 

(s, 1H) 

7,75 ppm 

(s, 2H) 

7,99 ppm 

(s, 1H) 

3,34-6,67 ppm 

(m,6H) 

H2L2  12,60 ppm 

(s, 1H) 

8,63ppm 

(s, 2H) 

 

/ 

7,31-7,43 ppm 

(m,6H) 

H3L3  11,29 ppm 

(s,1H) 

7,75 ppm 

(s, 2H)  

8,20 ppm  

(s, 1H) 

7,10-7,65 ppm 

(d, 3H)  

 

L’absence du proton SH à 4 ppm dans tous les spectres RMN-1H confirme le fait que, tous les 

ligands thiosemicarbazones sont sous la forme thione [41]. Les ligands synthétisés sont de 

configuration E qui est mis en évidence par la spectroscopie RMN-1H du signal du groupe -N-

H compris entre 9 et 13 ppm, par rapport à l’isomérie Z, dont le signal apparait dans l’intervalle 

14 à 15 ppm [200, 202].  

 

III.1.2.1.2. Spectroscopie RMN-13C des thiosémicarbazones 

Les spectres RMN-13C des ligands H1L1 (a) et H3L3 (b), les structures et les principaux 

déplacements chimiques des différents carbones observés sont donnés en ppm. Les deux ligands 

montrent deux signaux entre δ 176,99 –143,34 et 177,53 – 137,6 ppm correspondant 

respectivement aux groupements (-C=S) de la fonction thione et azomethine (-C=N). Le signal 

à 138,6 apparaissant sur le ligand H1L1 est attribué au carbone quaternaire (C=C) du cycle 

aromatique. Le cycle aromatique présente également quelques signaux de carbones à différents 

ppm (111, 128, 127, 130 ppm). Les pics dans les spectres confirment le nombre d’atomes de 

carbone dans les structures moléculaires proposées des ligands comme il est représenté dans la 

Figure 44 et les données sont récapitulées dans le Tableau V (Page 65).  

 

(a) 
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 Figure 44 : Spectre RMN-13C des ligands H1L1 et  H3L3 

Dans le spectre RMN-13C du ligand H2L2, les principaux déplacements chimiques des différents 

carbones observés sont donnés en ppm. Les deux ligands indiquent deux signaux entre 178,54 

–154,40 ppm correspondant respectivement aux groupements thioamide (NH2C=S) et 

azomethine (-C=N). Les signaux à 151,31et 149,01ppm sont attribués au carbone quaternaire 

(C=C) des cycles aromatique et pyrimidique. Les pics dans le spectre confirment le nombre 

d’atomes de carbone dans la structure moléculaire proposée du ligand comme il est représenté 

dans la Figure 45 et les données sont récapitulées dans le Tableau V. 

 

 Figure 45 : Spectre RMN-13C du  ligand (H2L2) 

(b) 
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Tableau VI : Récapitulatifs des données RMN-13C des ligands 

Composés  δ(C=S)  δ(C=N) δ(C=C) 

H1L1  176,99 ppm  143 ppm 128,7 ppm 

H2L2  178.54 ppm 154.40 ppm 

 

149,01 ppm 

H3L3  177,53 ppm 137,6 ppm 

 

132,50 ppm  

 

 

Les données spectrales RMN-1H et RMN-13C des ligands sont en accord avec les structures des 

ligands proposées 

III.1.2.1.3. Spectres COSY des bases de Schiff  bidentées H1L1 et H3L3. 

Les différents déplacements chimiques des protons et carbones ont été attribués à travers 

l’analyse des spectres COSY, HSQC et HMBC. COSY est une technique de corrélation 

homonucléaire 2D pour la détermination de la microstructure. HSQC (la Cohérence Quantique 

Multiple Hétéronucléaire (HSQC et Het-Cor)). L’expérience HMBC (Heteronuclear Multiple 

Bond Correlation) donne des corrélations entre les carbones et les protons qui sont séparés par 

deux, trois et, parfois dans les systèmes conjugués à quatre liaisons [195, 196]. 

Un examen du spectre COSY (Figure 46 (a)) montre la corrélation entre le proton H-3 

(δ =7,6 ppm) et le proton H-4 (δ =6,7 ppm) du groupe aromatique pour le ligand H1L1 (a)et 

entre H-2(δ=8,2 ppm) et le proton H-3(δ =8,3 ppm) pour le ligand H3L3(b). 

 

Figure 46 : Spectres COSY des  ligands H1L1 et H3L3 

(a) 
(b) 
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Le spectre HMBC du ligand H1L1 (Figure 47(c)) montre une corrélation du proton N-H avec le 

carbone quaternaire de la fonction thioamide (-C=S) à δ = 176,99 ppm, ce qui permet 

l’attribution ce dernier au carbone C-7 et à δ = 121,3 ; δ = 151,35 ppm sur les carbones C-2 et 

C-5. Dans le spectre du ligand H3L3 (d) nous observons deux carbones quaternaires qui 

montrent une corrélation du proton N-H avec la fonction thioamide (-C=S) à δ = 177,58 ppm 

sur le carbone C-6 et à  δ = 132,50 ppm sur le carbone C-4. 

 

Figure 47 : Spectres HMBC des  ligands H1L1 et H3L3 

Tous les protons et carbones ont été assignés après l’analyse du spectre HSQC (Figure 48). Le 

spectre HSQC du ligand H1L1 (a) montre une corrélation entre le proton H-3 (δ 6,7) et le carbone 

C-3 (δ 111,7 ppm). Une autre corrélation est observée entre le H-4 (δ 7,6) et le carbone C-4 (δ 

128,3 ppm). Le spectre du ligand H3L3 (b) montre une corrélation entre le proton H-2 (δ 8,4) et 

le carbone C-2 (δ 127,21ppm) une autre corrélation est observée entre le H-3 (δ 8,2) et le 

carbone (δ 127,30 ppm). 

(c) 
(d) 
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Figure 48 : Spectres HSQC des  ligands H1L1 et H3L3 

III.1.2.1.4. Spectroscopie COSY, HMBS et HSQC du ligand H2L2 

Le spectre COSY du ligand (H2L2) montre la corrélation entre les noyaux H-1, H-3 (δ 8,85/8,00 

ppm) et H-2, H-4 (δ 8,85 et 7,34/7,60 ppm) du cycle pyridine. Le même spectre montre la 

corrélation entre les protons H-9, H-11 (δ 7,43 ppm) et H-8, H-10 (δ 7,44 ppm). Sur ce spectre, 

nous avons observé la corrélation entre H-11, H-12 du groupe aromatique (Figure 49). 

 

Figure 49 : Spectres COSY du  ligand HL2 

Le spectre de corrélation de liaisons multiples hétéronucléaire montre la corrélation du proton 

N-H avec le carbone quaternaire de la fonction thioamide (-C=S) à δ178, 60 ppm, ce qui permet 

(a) 
(b) 
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d’attribuer ce dernier au carbone C-13. Le même spectre montre également une corrélation du 

proton H-12 avec le carbone C-7 à δ 136,7 ppm (Figure 50). 

 

Figure 50 : Spectre HMBC du  ligand HL2 

La spectroscopie de corrélation hétéro-nucléaire détermine les corrélations entre carbone-

proton hétéro-nucléaire, elle permet ainsi de localiser C-1 (δ 149.0 ppm), C-2 (δ 124. 9 ppm), 

C-3 (δ 138.2 ppm), C-4 (δ 126.1 ppm) pour le cycle pyrimidique et C-8 (δ 129.44 ppm), C-9 (δ 

128.58 ppm), C-10 (δ 129.3 ppm), C-11 (δ 128.9 ppm), respectivement pour le cycle aromatique 

(Figure 51). 

 

 

Figure 51 : Spectre HSQC du  ligand HL2 

Tous ces spectres confirment une fois de plus les positions de différentes familles de protons et 

de carbones dans les ligands ainsi que, les corrélations qui existent entre eux.  
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III.1.2.2. Spectres infrarouge des ligands 

Les spectres IR des ligands présentés aux Figures 52 et 53 présentent des pics caractéristiques 

avec des valeurs différentes en fonction du ligand. Leurs bandes vibrationnelles significatives 

et leurs attributions sont regroupées dans le tableau XII. L’analyse des spectres IR des ligands 

présente de fortes bandes d’absorption vibrationnelle autour de 1586 à 1597 cm-1 assignées au 

groupement azométhine (-C=N) caractéristique de la fonction imine, confirmant ainsi la 

condensation entre les différents précurseurs de départ.  L’absence des bandes correspondant 

aux fonctions carbonyles des aldéhydes et des cétones (1720 cm-1) indique clairement la 

condensation totale entre les réactifs de départ. Cela confirme également la formation des 

différentes bases de Schiff. On observe d’autres bandes de vibration dans le plan, correspondant 

aux doubles liaisons -C=C aromatiques caractérisées par des pics de faibles intensités entre 

1450 et 1529 cm-1. Les bandes autour de 3416 à 3403 cm-1 sont attribuables au groupe (-NH2) 

de la fonction amine primaire. D’autres bandes comprises entre 3126 à 3149 cm-1 indiquent la 

présence du groupe (-NH) de l’amine secondaire. La bande de l’amine secondaire dans le ligand 

H2L2 est relativement faible comparée aux autres ligands, ceci est dû au fait que la paire 

d’électrons sur l’atome d’azote de la fraction 2-benzoylpyridine (cétone) donne ainsi, sa paire 

d’électrons par effet mésomère et affaiblissant par conséquent, l’effet d’attraction d’électrons 

du groupe (C=S) qui est proche du groupe (-NH). Les spectres IR montrent des fréquences 

d’intensités moyennes entre 808 et 833 cm-1 correspondant à la liaison -C=S du thioamide. De 

même, une bande d’intensité forte est observée dans les spectres des ligands à 1061-1163 cm-1 

correspond au ν(N-N) du groupe azide. Il est important de noter que les ligands peuvent 

présenter une tautomérie thione-thiol, puisqu’il contient une fonction thioamide (-NH-C=S) ⇋ 

(-N=C-S-H). De plus, la présence des bandes de vibration ν(-NH) et ν(NH2) dans les spectres 

des ligands, indiquent qu’à l’état solide, le ligand reste sous la forme thione [203]. Ce qui a été 

confirmé par l’analyse par résonance magnétique nucléaire (RMN-1H, RMN-13C). En 

définitive, les ligands H1L1 et H3L3 se comportent comme les ligands bidentés tandis que le 

ligand H2L2 se comporte comporté  un ligand tridenté. 
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Figure 52 : Spectre infrarouge superposés des ligands H1L1 & H2L2 
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Figure 53 : Spectre infrarouge du ligand H3L3 

III.1.2.3. Spectres UV-visible des ligands 

Les spectroscopies UV-visible des ligands ont été effectuées dans le DMSO comme 

solvant. Les spectres électroniques ont été enregistrés dans l’intervalle de 330 à 800 nm. Les 

spectres électroniques donnent une confirmation supplémentaire sur les types de transition 

responsables des colorations des composés. Les spectres UV-visible des bases de Schiff H1L1, 
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H2L2 et H3L3 présentent des bandes d’absorption intenses autour de 345 à 355 nm 

respectivement. Ces bandes peuvent être attribuées aux transitions π→ π* du groupement 

azométhine (-C=N) présent dans les ligands. Par ailleurs, d’autres bandes sont observés à 

384nm pour le ligand H3L3 et 400 nm, pour le ligand H1L1 respectivement dans la région visible 

correspondant aux transitions n→π* engagées dans un système de conjugaison des liaisons π 

[204]. La Figure 54 présente les spectres UV-visible des bases de Schiff (thiosemicarbazones). 
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Figure 54 : Spectre UV-Visible superposés  des  ligands 

III.1.3. Diffraction des rayons X sur monocristal du ligand H1L1  

La structure moléculaire de la thiosémicarbazone 2-(4(dimethylamino)benzylidene)hydrazine-

1-carbothioamide (H1L1) est représentée à la Figure 55. La structure cristalline et les données 

d’affinement sont énumérées dans le Tableau VII (Page 75), tandis que les distances et les 

angles de liaison sélectionnés sont résumés dans les Tableaux VIII et IX respectivement (Page 

76). La molécule est centro-symétrique en forme de V (Figure 55) qui cristallise dans le système 

cristallin triclinique avec un groupe spatial P1 ̅(2) (Tableau VII). Les distances de liaisons 

C00C-S001 et C00B-S002 à 1,685(2) Å et 1,697(2) Å dans le H1L1 sont plus longues que celles 

des liaisons simples C-S (1,338(2) Å et 1. 343(3) Å (Tableau VIII), qui sont intermédiaires 

entre les liaisons simples et doubles, ce qui indique que les thiosemicarbazones peuvent adopter 

la forme thiol, suggérant qu’il y a une délocalisation électronique considérable dans le cadre C, 

N, N, C, S de la H1L1 [205]. Les liaisons azométine (-C=N) sont de 1,279(3) Å, 1,277(2) Å et 

les liaisons N-N sont plus courtes que 1,44 Å, ce qui correspond bien à celles des 

thiosémicarbazones similaires [206, 207].  
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En règle générale, les atomes S et N sont en configuration trans dans les thiosemicarbazides et 

les thiosémicarbazones sous leur forme non protonée et non complexées [208]. Ainsi, l’atome 

S et l’atome d’azote (N003) sont trans par rapport à la liaison C00C-N005. Un type similaire 

de configuration trans est noté dans de nombreuses structures de thiosémicarbazide à l’instar 

de la 3-Méthyl, 6-bis (4-chlorophenyl) piperidin-4-one thiosémicarbazone [209].  

Le produit de la réaction entre le p-diméthylamino benzaldéhyde et la thiosémicarbazide montre 

la variation des longueurs (Tableau VIII). C00D-C00E/C009-C00F (1,445(3) Å et 1,447(3) Å) 

indique l’influence de la conjugaison sur le cycle pyridinique, cette liaison est plus courte dans 

la molécule actuelle par rapport à la liaison C(phényl)-C(keto) à (1,468(5)) Å (Figure 55) [210]. 

Un effet similaire est également observé dans d’autres structures, telles que la 2, 3-

Dihydroxybenzaldéhyde thiosémicarbazone, où les longueurs de liaison dans la fraction 

thiosémicarbazone présentent un effet de délocalisation des électrons, qui s’étend même 

jusqu’au groupe (-C=N) de l’imine [211]. La fraction de la thiosémicarbazone et le cycle 

pyridinique se trouvent presque dans le même plan, ce qui est confirmé par l’angle d’orientation 

de 119°. Le Tableau IX montre les angles de liaison sélectionnés du composé à C00Q-C00L-

C00M (117,3(2) Å), ce qui est comparativement beaucoup plus court comparer aux structures 

similaires avec des angles de liaison allant de 120° à 121° respectivement [191]. Cela peut être 

dû à l’effet de la taille des atomes H qui sont courts (H00T à H00M 1,89A˚ et H00Q à H00E 

1,89A˚). Ces courts contacts créent une répulsion électron-électron entre les hydrogènes, 

poussant les atomes C00Q et C00M dans des directions opposées. Les longueurs des liaisons 

C00L-C00Q, C00L-C00M, C00K-C00E, C00E-C00I dans la molécule (Tableau VIII) varient 

de 1,406(3), 1,400 (3), 1,394 (3) à 1,390 (3) et sont attribuées au caractère de résonance de la 

diméthylamine. La structure obtenue dans le cadre de ce travail montre clairement une forte 

liaison H, ce qui donne lieu à la molécule dimérique en forme de V observée. Les données 

cristallographiques sont déposées à la Cambrige Crystallographic Deposition Centre (CCDC) 

sous le numéro : CCDC 2206249. 
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Figure 55 : Structure cristalline du p-diméthylamino benzaldéhyde thiosémicarbazone 

(H1L1), vue avec des ellipsoïdes de probabilité 50%. 

Tableau VII : Données cristallines et autres détails pertinents de la base de Schiff 

Paramètres                                                 H1L1 

CCDC                                                     2206249 

Formule empirique                                   C10H14N4S 

Masse molaire                                       222.31g/mol 

Temperature                                            293(2) K 

Système cristallin                                   Triclinique 

Groupe d’espace                                         P-1 

Unit cell dimensions 

a (Å) ; α (°)                                                8.529(3) ; 73.926(12) 

b (Å) ; β (°)                                                9.387(4) ; 79.730(12) 

c (Å) ; γ (°)                                                15.538(6) ; 83.087(13) 

Rapport cellulaire                            a/b = 0.9085 ; b/c = 0.6041 ; c/a = 1.8217 

Volume Å 3                                                1174.2(8) 

Z                                                                 4 

Densité calculée                                          1.258 g/cm 3 

Coefficient d’absorption (mm-1)                 0.250 

F(000)                                                         472.0 

2Theta                                                         4.528/56.182 

Indices limitatifs                                        -11 ≤ h ≤ 11, -12 ≤ k ≤ 12, -20 ≤ l ≤ 20 

Réflexions collectées/indépendantes          30165/5672 

Données/restrictions/paramètres                 5672/0/275 

Qualité de l'ajustement de F2                         1.021 

Indices R finaux [I>2 σ(I)]                            R1 = 0.0427, wR2 = 0.1089 

R-indices                                                       R1 = 0.0667, wR2 = 0.1233 

Plus grande différence pic/ trou /eÅ-3           0.20 / -0.19 
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Tableau VIII : Distances de liaison sélectionnées (A°) pour la base de Schiff 

Bras tordu d [A°]              Bras tendu d [A°] 

S001-C00C 

N003-C00D 

N003-N005 

N005-C00C 

N008-C00C 

C00D-C00E 

C00E-C00I 

C00E-C00K 

C00K-C00Q 

C00I-C00M 

C00L-N00N 

C00L-C00Q 

C00L-C00M 

1.685(2) 

1.279(3) 

1.381(3) 

1.343(3) 

1.325(2) 

1.445(3) 

1.390(3) 

1.394(3) 

1.366(4) 

1.366(3) 

1.368(4) 

1.406(3) 

1.400(3) 

S002-C00B 

N004-C00F 

N004-N006 

N006-C00B 

N007-C00B 

C00F-C009 

C009-C00O 

C009-C00G 

C00O-C00P 

C00G-C00J 

C00H-N00A 

C00H-C00J 

C00H-C00P 

1.697(2) 

1.277(2) 

1.387(2) 

1.338(2) 

1.325(2) 

1.447(3) 

1.390(3) 

1.398(2) 

1.375(3) 

1.370(3) 

1.370(3) 

1.408(3) 

1.406(3) 

Tableau IX : Angles de liaison sélectionnés (A◦) pour H1L1 

Bras tordu d [A°]   Bras tendu d [A°] 

C00D-N003-N005 

C00C-N003-N005 

N003-N005-H005 

C00C-N008-H00A 

C00C-N008-H00B 

N008-C00C-N005 

N008-C00C-S001 

N005-C00C-S001 

N003-C00D-C00E 

N003-C00D-H00D 

C00I-C00E-C00K 

C00E-C00D-H00D 

C00I-C00E-C00D 

C00T-N00N-C00U 

C00I-C00M-C00L 

115.6(2) 

119.4(2) 

120.3(2) 

120.0(2) 

120.0(2) 

116.9(2) 

123.9(1) 

119.2(1) 

122.2(2) 

118.9(2) 

117.2(2) 

119.6(2) 

119.0(2) 

121.7(3) 

120.9(2) 

C00F-N004-N006 

C00B-N004-N006 

N004-N006-H006 

C00B-N007-H00A 

C00B-N007-H00B 

N007-C00B-N006 

N007-C00B-S002 

N006-C00B-S002 

N004-C00F-C009 

C00O-C009-C00G 

C00O-C009-C00F 

C00S-N00A-C00R 

 

115.1(2)  

119.7(2) 

120.1(2) 

120.2(2) 

120.2(2) 

116.9(2) 

122.9(1) 

119.7(2) 

122.8(2) 

122.7(2) 

120.1(2) 

117.4(2) 

Tous les atomes de la base de Schiff se trouvent presque dans le même plan en raison de la 

présence d’une délocalisation π-électronique dans l’ensemble de la molécule. Les calculs de 

l’angle de torsion et du plan moyen confirment que la base de Schiff adopte une conformation 

en forme de V et se trouve presque dans le même plan que le cycle benzénique [212]. Ceci est 

confirmé par les angles de torsion de la thiosémicarbazone, comme le montre le Tableau IX. 



 

75 
 

Les angles de torsion correspondants (Tableau X) [C00D-N003-N005-C00C] (-178,3(3) °), 

[N003-N005-C00C-N008] (8,2(3) °), et [N003-N006-C00B-S001] (172,3(1)°)] sont 

comparables à ceux rapportés dans la littérature [210]. 

Tableau X : Angle de torsion (A°) pour la base de Schiff 

Liaisons conformationnelles Angle de la base de Schiff (°) 

Bras tordu                                    Bras tendu 

C00D-N003-N005-C00C                                               -178,3(2) -179.6(2) 

N003-N005-C00C-N008                                                8,2(3) -0.9 

N003-N006-C00B-S001                                               -172,3(1)                                                     178.6(1) 

 

L’analyse cristallographique révèle également que l’unité asymétrique de H1L1 

(C10H14N4S)2 contient deux bras de thiosemicarbazone, dont l’un est ‘’tordu’’ avec un angle de 

torsion de 17,83° le long des atomes C00K, C00E, C00D et N003. Les arènes sont responsables 

des interactions π.…π observées dans le composé. Les interactions se produisent entre des 

arènes adjacentes parallèles dans un schéma d’empilement face à face. Les distances 

d’interaction varient en fonction du type d’arènes qui entrent en contact. Par exemple, les 

interactions π.…π entre les bras arènes ‘’tordus’’ sont plus longues (4,298 Å) que celles des 

bras arènes normaux (3,786 Å) (Figure 56). Les interactions N-H.…π se produisent entre les 

groupements benzyle adjacents et les atomes d’amine H du groupe thiosemicarbazone selon un 

schéma d’empilement perpendiculaire, comme le montre la Figure 57. L’empilement π 

perpendiculaire est observé entre le centroïde défini par les atomes C00L-C00Q et l’atome 

H00L avec une distance de 3,025 Å et un angle de 128,94 ° et entre le centroïde défini par 

C00H-C00P et l’atome H00A avec une distance de 2,954 Å et un angle de 130,38 °. Cela montre 

que l’empilement π est le contact principal reliant les chaînes adjacentes de molécules le long 

de l’axe c, et le composé semble être emballé en forme de zig-zag comme le montre la Figure 

58. 
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Figure 56 : Vue de la molécule (C10H14N4S)2 dessinée avec des ellipsoïdes de déplacement 

à 50 % de probabilité, mettant en évidence l’empilement face à face avec les distances  

exprimées en Å 

 

Figure 57 : Vue de deux molécules de (C10H14N4S)2, dessinées avec des ellipsoïdes de 

déplacement à 50 % de probabilité, mettant en évidence l’empilement π perpendiculaire 

avec les distance exprimées en Å. 

 

Figure 58 : Vue de l’empaquetage macromoléculaire de la molécule (C10H14N4S)2 avec 

des ellipsoïdes à 50 % de probabilité le long de l’axe c. 
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Les groupes thiosemicarbazone sont situés à la base de la molécule en forme de V dans l’unité 

asymétrique. Par conséquent, chaque bras donne et accepte une liaison hydrogène avec le 

groupe voisin pour former une liaison intermoléculaire (Figure 59). 

 

Figure 59 : Vue de la molécule (C10H14N4S)2, dessinée avec une probabilité de 50% 

d’ellipsoïdes 

Cette figure met en évidence la liaison hydrogène intramoléculaire (représentée par des points 

rouges). La liaison hydrogène entre les atomes H et S s’étend dans l’axe a, comme le montre la 

Figure 60 (ligne pointillée), pour former une liaison hydrogène intermoléculaire. Les distances 

de liaison varient de 2,604 à 2,666 Å, avec des angles de liaison allant de 148,88° pour N008-

H00B.…S001 à 158,52° pour N007-H00N.…S002. Des structures similaires du composé titre 

ont été rapportées [213]. Le Tableau XI résume les distances et les angles pour les différentes 

liaisons. 

 

Figure 60 : Vue de la molécule (C10H14N4S)2, dessinée avec des ellipsoïdes de 

déplacement à 50 % de probabilité, mettant en évidence la liaison hydrogène 

(représentée par des points rouges) le long de l’axe a. 
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Tableau XI : Liaisons hydrogène (Å et °) de la molécule (C10H14N4S)2 

 

 

 

 

III.1.4 Analyse de la surface Hirshfeld de la base de Schiff (C10H14N4S)2 

La surface Hirshfeld du composé a été calculée à partir de sa structure radiographique à 

l’aide du logiciel Crystal Explorer 17.5 [214] et cartographiée en fonction de la dnorm, de l’indice 

de forme (shape index) et l’allure des courbes (Figures 61 et 62). Les interactions 

intermoléculaires qui dominent dans la structure sont représentées par la zone rouge vif de la 

surface dnorm (Figure 61). Les surfaces de Hirshfeld cartographiées avec des propriétés telles 

que l’indice de forme et la courbure sont utilisées pour décrire l’effet des interactions 

intermoléculaires faibles dans une structure cristalline [215]. 

 

Figure 61 : Surface de Hirshfeld en 3D cartographiée avec l’indice de forme de la 

molécule (C10H14N4S)2  ((a) vue de face, (c) vue de dos) et la courbure ((b) vue de face et 

(d) vue de dos). 

La propriété de l’indice de forme du composé révèle la présence d’un empilement π.…π 

entre les anneaux, ce qui est indiqué par l’apparition de petites régions bleues entourant des 

points rouges brillants à l’intérieur des anneaux à six chaînons (Figure 61 (a)). La présence d’un 

empilement π.…π est également mise en évidence par les régions plates entourant la vue de 

face des anneaux benzéniques sur la surface de Hirshfeld cartographiée sur la courbure (Figure 

61 (b)). La vue arrière du composé est cependant caractérisée par une faible courbure (Figure 

61 (d)), ce qui indique l’absence d’interaction π-π [216]. Cependant, les surfaces de Hirshfeld 

D–H…A Nature d(D–H) d(H…A) d(D–A) θ(DHA) 

N006–H006…S001 Intramoleculaire  0.86 2.604(9) 3.464(9) 171.23(117) 

N008–H00B…S001 Intermoleculaire 0.86 2.604(11) 3.464(11) 148.88(116) 

N005–H005…S002# Intramoleculaire 0.86 2.687(10) 3.547(10) 139.33(113) 

N007–H00N…S002# Intermoleculaire 0.86 2.666(10) 3.526(10) 158.52(115) 
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cartographiées sur l’indice de forme et la courbure du composé révèlent la présence 

d’interactions N-H.…π (point rouge au centre de l’anneau phényle sur la vue arrière du 

composé). Les zones bleues et blanches sur les surfaces de Hirshfeld du composé indiquent 

l’existence de faibles interactions intermoléculaires dans le cristal (Figure 62). Les interactions 

intermoléculaires significatives sont cartographiées dans la Figure 62, qui indique les 

pourcentages de contribution des contacts intermoléculaires à la surface de Hirshfeld. Les 

contacts significatifs comprennent 51,7 % de H.…H, 20,9 % de H.…C/C.…H, 7,6 % de 

H.…S/S.…H et 9,8 % de H.…N/N.…H. La plus grande contribution de 51,7 % d'interactions 

H...H a une concentration élevée à de = di +1,2 Å, comme l’indique la région bleu ciel (Figure 

62 (b)). Deux pics nets à de + di ~ 2,7 Å ont été observés pour les interactions H...C/C...H et 

indiquent la présence de faibles liaisons N-H...π (Figure 62 (c)). Pour les contacts H...S/S...H, 

deux pics apparaissent à de + di ~ 2,4 Å, tandis que les contacts H...N/N...H ont un de + di ~ 

2,6 Å. Des interactions supplémentaires représentant C...C (2. 0%), N...N (0,6%), C...N/N...C 

(0,1%), S...C/C...S (0,3%), et S...N/N...S (0,3%) sont insignifiantes pour l’agencement de la 

molécule. 

 

Figure 62 : Tracés de l’empreinte de Hirshfeld de la base de Schiff avec les contributions 

mises en évidence 

En conclusion, comme toutes les thiosemicarbazones, les thiosemicarbazones synthétisés 

peuvent exister sous les deux formes tautomériques thione et thiol à cause de la présence du 

groupement thioamide (-NH-C=S) dans leurs structures. Les spectres IR ne montrent aucune 
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bande dans l’intervalle 2500-2600 cm-1. Cela indique l’absence de la liaison simple S-H dans 

les ligands. Cependant, l’existence des bandes dans les régions de 800 cm-1 et 3150 cm-1 qui 

correspondent respectivement aux vibrations υ(C=S) et υ(N-H) hydrazine respectivement, 

montre que les ligands obtenus sont sous la forme tautomériques thione. Les spectres RMN-1H 

des nouveaux ligands confirment cette forme tautomériques par l’absence d’un pic vers 4 ppm. 

Ce pic est généralement attribué au proton de la liaison S-H [41]. 

III.2. Etude Structurale des Complexes 

Les techniques spectroscopiques telles que l’étude des spectres infrarouge IR, UV-

visible, l’étude des propriétés thermiques ont été effectuées afin d’élaborer des structures 

proches acceptables. La méthode la plus utilisée pour la préparation des complexes des métaux 

dérivant des thiosemicarbazones hétérocycliques, est de mettre en contact des quantités 

stœchiométriques du métal et du ligand dans divers solvants. Les rapports stœchiométriques 

métal/ligand utilisés dans le cas d’espèce sont 1:2 ou 1:1. Le temps de réaction et/ou de 

précipitation varie selon chaque complexe synthétisé. 

III.2.1. Caractéristiques spectroscopiques des complexes 

La spectroscopie infrarouge joue un rôle important dans la mise en évidence des liaisons 

de coordination entre des hétéro-atomes porteurs de doublets électroniques tels que l’oxygène, 

l’azote, le soufre et les métaux.  Chaque type de liaison présente une fréquence de vibration 

propre, ce qui correspond à une ou plusieurs bandes dans l’infrarouge à des fréquences définies. 

Dans chaque composé la fréquence de vibration d’une liaison dépend de son environnement 

chimique. 

III.2.1.1. Spectres Infra-Rouge superposés des complexes CuL1, NiL1, ZnL1 

Les spectres infrarouges des complexes des bases de Schiff ont été enregistrés dans un 

domaine de 4000-400 cm-1 et les principales bandes de vibration des différents groupements 

fonctionnels présents au sein de la structure sont présentées dans le Tableau XII. Le spectre IR 

du ligand est comparé à ceux des complexes afin de mettre en évidence les modes de 

coordination du ligand par rapport au métal. 

Les complexes de Ni(II), Cu(II) et Zn(II) dérivé du ligand H1L1 ont montré des pics 

caractéristiques similaires dans le spectre comme le montre la Figure 63. La forte bande à 1586 

cm-1 attribuée au groupe azométhine ν(-C=N) dans le ligand libre a été déplacée vers les valeurs 

plus bases à 1565-1578 cm-1 dans les spectres des complexes, indiquant la coordination du 

ligand par l’atome d’azote du groupe imine avec l’ion métallique. Cette liaison de coordination 
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est confirmé par l’apparition de nouvelles bandes de vibrations métal-azote ν(M-N) à environ 

475-489 cm-1 dans la région de l’infrarouge lointain. De plus, la bande à 808 cm-1 

correspondante au mode de vibration ν (C=S) dans le spectre du ligand libre se déplace vers des 

fréquences plus basses autour 402-414 cm-1 dans les spectres des complexes attribuables à la 

liaison ν(M-S) indiquant qu’il y a eu complexation entre les ions métalliques et le ligand.  Dans 

le spectre IR du ligand (H1L1), la bande de fréquence la plus élevée à 3413 cm-1 peut être 

attribuée à la vibration v(N-H) asymétrique du groupe NH2. L’autre bande à 3127 cm-1 peut être 

due à la vibration v(N-H) symétrique du groupe amine. Les bandes symétrique et asymétrique 

dues à l’amine sont présentes dans tous les complexes. Cette observation indique clairement la 

non-implication du groupe -NH2 dans la coordination avec les centres métalliques. En conclure 

les groupements amines attachés au groupe thioamide (NH2C=S) ne sont pas impliqués dans la 

complexation [217-219]. En outre, le spectre infrarouge du complexe de Ni(II) montre une 

nouvelle bande d’absorption à 1100 cm-1, initialement absente dans le spectre du ligand, qui est 

attribuée à la liaison de coordination du groupe nitrate avec l’ion central [220] (Figure 63). 
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Figure 63 : Spectre IRTF superposés  du  ligand H1L1 et les complexes 

III.2.1.2 Spectre Infrarouge superposés des complexes CuL2, NiL2, ZnL2 

La forte bande à 1592 cm-1 attribuée au groupe azométhine ν(C=N) dans le ligand libre 

a été déplacée à 1620-1648 cm-1 dans les spectres des complexes, indiquant la coordination du 

ligand par l’atome d’azote du groupe imine. La bande à 1061 cm-1 attribuée au groupe ν(N-N) 

du ligand s’est déplacée vers une fréquence plus élevée dans les spectres des complexes, 
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indiquant la coordination du ligand au métal par l’atome d'azote du groupe azide. De même, la 

bande à 810 cm-1 correspondante au mode de vibration ν (C=S) dans le spectre du ligand est 

déplacée à 840 cm-1 dans le spectre du complexe Ni(II) montrant qu’il y a eu complexation 

entre le métal et le ligand à travers la fonction thione [221]. Les bandes de vibration des 

complexes de Cu(II) et de Zn(II) correspondantes au mode de vibration ν(C-S) sont observées 

à 739-775 cm-1. L’atome d’azote du cycle pyridinique est également impliqué dans la 

coordination autour de l’ion métallique(II). Ces modes de vibration suggèrent l’implication de 

l’atome de soufre dans la coordination, confirmant ainsi la nature tridentée du ligand 2-

(phényl(pyridin-2-yl)méthylène)hydrazine-1-carbothioamide dans les complexes [222-225]. 

Ceci est confirmé par l’apparition de nouvelles bandes à 484-580 et 410-415 cm-1 dans la région 

de l’infrarouge lointain, attribuées respectivement à ν(M-N) et ν(M-S) [226]. En outre, les 

spectres infrarouges des complexes de Cu(II) indiquent une nouvelle bande d’absorption autour 

de 1037-1235 cm-1, initialement absente dans le spectre du ligand, qui est attribuée à la 

coordination du groupe nitrate avec l’ion métallique central [227] (Figure 64). 
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Figure 64 : Spectre IRTF superposés  du  ligand H2L2 et les complexes 

III.2.1.3. Spectre Infrarouge superposés des complexes CuL3, NiL3, ZnL3 

La figure 65 présente les spectres superposés de la base de Schiff H3L3 et de chacun de 

ses complexes. Les complexes de Ni(II), Cu(II) et Zn(II) dérivé du ligand H3L3 ont montré des 

pics caractéristiques dans le spectre. La forte bande à 1597 cm-1 attribuée au groupe azométhine 

ν(C=N) dans le ligand libre a été déplacée vers les valeurs plus bases à 1600-1617 cm-1 dans 

les spectres des complexes, indiquant la coordination du ligand par l’atome d’azote du groupe 
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imine avec l’ion métallique. De plus, la bande à 833 cm-1 correspondante au mode de vibration 

ν (C=S) dans le spectre du ligand est déplacée vers des fréquences plus bases. Tous ceci est 

confirmé par l’apparition de nouvelles bandes à 524-539 et 456-479 cm-1 dans la région de 

l’infrarouge, attribuées respectivement à ν(M-N) et ν(M-S) montrant qu’il y a effectivement eu 

complexation entre les ions métalliques et le ligand [223-225]. Dans le spectre IR du ligand 

(H3L3), la bande de fréquence la plus élevée à 3416 cm-1 peut être attribuée à la vibration v(N-

H) asymétrique du groupe NH2. L’autre bande à 3149 cm-1 peut être due à la vibration v(N-H) 

symétrique du groupe amine. Les bandes symétrique et asymétrique dues au groupement amine 

sont présentes dans tous les complexes. Cette observation indique clairement la non-implication 

du groupe -NH2 dans la coordination avec les centres métalliques. En définitive les groupements 

amines attachés au group thioamide (NH2C=S) ne sont pas impliqués dans la complexation 

[217-219]. Par ailleurs le spectre infrarouge du complexe de Ni(II) montre une nouvelle bande 

d’absorption à 1158cm-1, initialement absente dans le spectre du ligand, qui est attribuée à la 

coordination du groupe nitrate avec l’ion métallique central [220, 227] 
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Figure 65 : Spectre IRTF superposés  du  ligand HL3 et les complexes 

Les données des bandes caractéristiques des spectres IR des bases de Schiff et des complexes 

sont répertoriées dans le Tableau XII. 
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Tableau XII : différentes bandes caractéristiques d’absorption infrarouge des complexes 

de thiosemicarbazones 

Composés υNH2 υN-H υC=N υM-S υM-N     υM-S 

H1L1 3413 3127 1586 808 / / 

H2L2 3403 3125 1592 810 / / 

H3L3 3416 3149 1597 833 / / 

[Cu(L1) (Cl)2] 3419 3137 1565  489 402 

[Ni(L1)2(NO3)2] 3400 3221 1574  487 404 

[Zn(L1)(Cl)2] 3360 3223 1578  475 414 

[Cu(L2)(NO3)].H2O 3433 3256 1620  484 410 

[Ni(L2)2] (NO3)2 3300 3098 1648  495 400 

[Zn(L2)Cl]H2O 3295 3018 1616  508 415 

[Cu(L3)2]H2O 3357 3278 1600  539 479 

[Ni(L3)2(NO3)2] 

Zn(L3)2 

3434 

3302 

3253 

3247 

1601 

1617 

 524 

536 

474 

456 

 

III.2.1.4. Spectroscopie UV-Visible du ligand (H1L1) et ses complexes  

Les spectres ont été enregistrés dans l’intervalle de 300 à 900 nm dans le DMSO. Les 

principales bandes d’absorption sont résumées dans le Tableau XIII. La spectroscopie UV-

visible des complexes donne d’une part, les informations sur les modes de coordination du 

ligand par rapport au métal central et d’autre part, elle justifie la coloration prise par les 

complexes synthétisés. Cela s’explique par les différentes transitions dans les complexes, qui 

donnent aussi des informations sur l’environnement géométrique autour du métal central. 

Le complexe de Ni(II) présente deux maximas à 353 et 440nm. La bande à 353nm (28328 cm-

1) peut être due à la transition π → π٭du cycle aromatique. La bande observée à 440nm (22727 

cm-1) peut être attribuée à la transition 3A2g (F) → 3T1g (P) caractéristique d’une géométrie 

octaédrique autour du Ni(II) [99]. Le spectre du complexe de cuivre(II) présente deux bandes 

d’absorption l’une dans l’UV à 357 nm (28011 cm-1) correspondant à la transition n → π٭ 

caractéristique de l’azométhine (-C=N) montrant son implication dans la coordination avec 

l’ion métallique. L’autre dans le domaine du visible est observée à une longueur d’onde λmax= 

450 nm (22222 cm-1). En effet la distorsion de l’effet Jahn-Teller des complexes de Cu(II) 

présente une bande d’absorption comprise entre 19000 et 23000 cm-1 correspondant à la 

transition 2 T2g → 2 Eg traduisant une géométrie tétraédrique [228,229]. Le complexe de zinc 

présente une d’absorption dans le domaine du visible à 407nm, ceci peut être dû au transfert de 

charge entre le ligand et le métal (L-M) lors de la formation du complexe [230] (Figure 66). 
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Figure 66 : Spectres UV-visible superposés  du  ligand H1L1 et les complexes 

 

II.2.1.5. Spectroscopie UV-visible du ligand H2L2 et ses complexes  

Les données électroniques UV-Visible obtenues dans le DMSO sont données dans le 

Tableau XIII. Le spectre du ligand 2-benzoylpyridine thiosemicarbazone (H2L2) a montré une 

bande d’absorption à 345 nm (28985 cm-1), attribuée à la transition π→π٭ responsable du 

groupement azométhine présente dans le ligand [203]. La bande à 345 nm dans le spectre de la 

base de Schiff a subi un déplacement plus important dans le spectre du complexe de Cu(II) et 

un déplacement plus faible dans le spectre du complexe de Ni(II). Le spectre du complexe de 

Cu(II) montre une bande d’absorption à 679 nm (14727 cm-1) attribuée à la transition 2B1g → 

2Eg de géométrie plane carrée autour de Cu(II) [231]. Le spectre du complexe de Ni(II) présente 

quatre bandes d’absorption à 337, 364, 407 et 621 nm. Les bandes à 407 nm (24570 cm-1) et 

621 nm (16103 cm-1) sont attribuées au transfert de charge Ligand-Métal (L-M) dans le 

complexe et à la transition 3A2g → 3T1g, respectivement, caractéristiques de la géométrie 

octaédrique autour de l’ion Ni(II). Les bandes à 337 nm (29673 cm-1) et 364 nm (27472 cm-1) 

sont attribuées au chromophore du ligand dans le complexe [219]. Le complexe de Zn(II) 

montre une large bande d’absorption à 404 nm (24752 cm-1) qui peut être attribuée au transfert 

de charge L-M [230] (Figure 67). 
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Figure 67 : Spectres UV-visible  superposés  du  ligand HL2 et les complexes 

II.2.1.6. Spectroscopie UV-Visible du ligand (H3L3) et ses complexes 

Le spectre du ligand (H3L3) présente deux bandes d’absorption à 355 nm et 384 nm, 

attribuables aux transitions π → π٭ et n → π٭ respectivement, responsables des groupements 

chromophores présent dans le ligand [224].  Le complexe de Ni(II) présente une bande   à une 

longueur d’onde λmax = 650 nm attribuable à 15384 cm- 1 correspondant à la transition 3A2g →  

3T1g (P) caractéristique d’une géométrie octaédrique [219]. Le complexe de Cu(II) présente une 

bande d’absorption correspondant à 620 nm (16129 cm-1) à la transition 2B1g → 2A1g traduisant 

une géométrie tétraédrique [232]. Le complexe de zinc présente une d’absorption dans le 

domaine du visible ceci peut être dû au transfert de charge entre le métal et le ligand lors de la 

formation du complexe (Figure 68). 

400 500 600 700 800 900

0

1

2

3

A
b

so
rb

a
n

ce
 (

a
.u

) 

Longueur d'onde (nm)

 H
3
L3

 CuL3

 NiL3

 ZnL3

374 nm
380 nm

419 nm
355 nm

384 nm

620 nm

650 nm

 

 

 

Figure 68 : Spectres UV-visible superposés du ligand HL3 et les complexes 
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Tableau XIII : Assignations des bandes des spectres électroniques des complexes. 

Composés λ (nm) et  (cm−1) Transitions Géométries 

[Cu(L1) (Cl)2] 450nm ( 22222 cm-1) 2T2g
 →    2 Eg   Tétraédrique 

[Ni(L1)2(NO3)2] 440 nm (22727cm-1) 3A2g (F) →   3T1g (P) Octaédrique 

[Zn(L1)(Cl)2] 404 nm (24752cm-1) TCML Tétraédrique 

[Cu(L2)(NO3)].H2O 360 nm (27777cm-1) 

679 nm (14727cm-1) 

n → π* 

2B1g → 2Eg 

Plan carré 

[Ni(L2)2] (NO3)2 337 nm (29673cm-1) 

364 nm (27472cm-1) 

407 nm (24570cm-1) 

621 nm (16103cm-1) 

π → π* 

n → π* 

TCML 

3A2g    →  3T1g (F) 

 

Octaédrique 

[Zn(L2)Cl]H2O 404 nm (24752cm-1) TCML Tétraédrique 

[Cu(L3)2]H2O 620nm ( 16129 cm-1) 2B1g → 2A1g Plan carré 

[Ni(L3)2(NO3)2] 650 nm (15384cm-1) 3A2g    →  3T1g (F) Octaédrique 

[Zn(L3)2] 374nm (26737cm-1) Transfert de charge Tétraédrique 
 

II.2.1.7. Analyse thermogravimétrique des complexes 

Les courbes ATG indiquent les différentes étapes de décomposition des complexes en 

fonction de la température et de la masse exprimée en pourcentage. Les complexes ont été 

analysés sous atmosphère d’azote (N2) à des températures allant de 20 à 1200 °C et à une vitesse 

de chauffage 10 °C/min. Les corrélations entre les différentes étapes de décomposition des 

complexes avec les pertes de masse correspondantes sont discutées en fonction des formules 

proposées des complexes. 

II.2.1.7.1. Analyse thermogravimétrique des complexes avec le ligand H1L1 

La courbe ATG du complexe Cu(II) (Figure 69) présente une étape de décomposition 

correspondant à la perte de deux ions chlorure et à la disparition de la matière organique à un 

pourcentage Calc : 68.60 % ; théo : 69.88% avec une plage de température de 200 à 1000 °C. 

Le résidu final correspond au mélange de cuivre sulfure et de résidu de carbone Calc : 31.11 % 

; théo: 30.13 %. La courbe ATG du complexe de Zn(II) présente une étape de décomposition 

correspondant à la perte de ions chlorure et à la disparition de la matière organique à un 

pourcentage de Calc : 58.89% ; théo: 59.38% avec une température variant de 218 à 1000 °C. 

Le résidu final correspond au mélange de zinc sulfure et de résidu de carbone Calc : 41.10 % ; 

théo : 40.54 %. La courbe du complexe de Ni(II) présente un processus de décomposition de 

manière simultané correspondant à la perte de toute la matière organique à un pourcentage de  

Calc: 88,10% ; théo : 87,99% avec une température allant jusqu’à 700°C. Le résidu final 

correspond au mélange de nickel oxyde Cac: 11,70% ; théo : 11,90% [233]. 
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Figure 69 : Thermogramme des complexes de CuL1, NiL1 et ZnL1 

II.2.1.7.2.  Analyse thermogravimétrique des complexes avec le ligand H2L2 

Les analyses thermogravimétriques des complexes ont été obtenues sous une 

atmosphère inerte de gaz d’azote dans la gamme de 20 à 1400 °C (Figure 70) représentent les 

thermogrammes des complexes. La courbe de décomposition thermique du complexe de Ni(II) 

a présenté une première décomposition entre  200 et 800 °C correspondant à la perte du ligand 

Calc : 70.80% ; théo : 69. 10%, la deuxième étape correspond à la perte de deux molécules de 

NO3 (Calc : 6.80% ; théo: 6.20%), le résidu final correspond à la formation nickel oxyde (Calc 

: 22.35% ; théo : 23.72%) [234]. La courbe de décomposition thermique du complexe Cu(II) 

présente un processus de décomposition simultané.  La première décomposition à 100 °C 

correspondant à la perte d’une molécule d’eau de cristallisation (Cac : 4.40% ; théo : 4.50%). 

Tandis que la seconde décomposition à plus de 225 °C correspond à la perte de C10H12N4O et 

de NO3, (Calc : 60.01% ; théo : 60.10%) pour donner un résidu final de cuivre sulfure (Cac : 

35.48% ; théo : 35.40%). La courbe de décomposition thermique du complexe Zn(II) présente 

la perte du ligand C13H12N4, du Chlorure et la molécule d’eau (Trouvé : 67,48% ; Calc : 66,90%) 

à une plage de température. Le résidu final correspond au mélange de sulfure de zinc et de 

résidu de carbone (Found : 32.44 % ; Calc : 33.18 %) [59, 235]. 
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Figure 70 : Thermogramme des complexes de CuL2, NiL2 et ZnL2 

II.2.1.7.3.  Analyse thermogravimétrique des complexes avec le ligand H3L3 

La courbe ATG du complexe Cu(II) (Figure 71) présente deux étapes de décomposition 

; le premier est dû à la perte de la molécule d’eau de cristallisation et une partie de la matière 

organique (C6H7N3S2) avec un pourcentage de Calc : 43.51% ; théo : 43.45% et la seconde 

étape à (Calc: 39.10% ; théo: 39.60%) correspond à la disparition de la matière organique avec 

une température allant de 230 à 900 °C. Le résidu final correspond au mélange de cuivre oxyde 

(Calc : 17.46 % ; théo: 16.93 %). La courbe ATG du complexe Ni(II) présente une seule 

décomposition correspondant à la perte totale de la matière organique (C12H14N6S4) et du 2NO3 

à un pourcentage de Calc : 86.83% ; théo : 86.99% avec une température variant de 218 à 1000 

°C. Le résidu final correspond au nickel oxyde (Calc : 13.06 % ; théo : 12.90 %). La courbe 

ATG du complexe Zn(II) présente une seule décomposition correspondant à la perte totale de 

la matière organique (C12H14N6S4) à un pourcentage de Calc: 82.00% ; théo: 82.16% avec une 

température variant de 200 à 1000 °C. Le résidu final correspond au zinc oxyde (Calc : 18.00 

% ; théo: 17.79 % [59, 236]. 
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Figure 71 : Thermogramme des complexes de CuL3, NiL3 et ZnL3 

III.2.2. Structures proposées des complexes   

 Au regard des différentes analyses spectroscopiques, micro-élémentaires obtenues et sur 

la base des données de la littérature, les structures des complexes de thiosemicarbazones de 

cuivre(II), Ni(II) et Zn(II) ont été proposées pour chaque ligand. La coordination s’est faite à 

travers l’azote de l’azométhine et du soufre du groupe thioamide pour ligands H1L1 et H3L3 par 

contre le ligand H2L2 se présente sous une forme thiol pour le cas des complexes de Cu(II) et 

Zn(II) à l’exception du Ni(II).  

III.2.2.1 Structures proposées des complexes CuL1, NiL1 et ZnL1  

 Les analyses micro-élémentaires présentent une bonne concordance entre les valeurs 

calculées et celles obtenues théoriquement correspondant au ratio 1 :1 (métal-ligand) pour les 

complexes de Cu(II) et Zn(II) et au ratio 2 :1 pour le complexe de Ni(II). De plus les autres 

caractéristiques spectrales telles que : la spectroscopie IRFT et UV-visible, la conductivité 

molaire ainsi que l’analyse thermographique ont été réalisées afin d’élucider leurs formulations. 

Les analyses spectrales effectuées sur les composés ont révélé que le ligand se lie aux différents 

ions métalliques (Cu2+, Zn2+ et Ni2+) à travers l’atome d’azote du groupe azométhine (-C=N) et 

l’atome de soufre de la fonction thione (-C=S) du groupement thioamide. Par ailleurs, l’analyse 

UV-visible a confirmé les géométries tétraédrique et plan carré pour les complexes de Cu(II) et 

Zn(II) et octaédrique pour le complexe de Ni(II).  Les valeurs des conductances molaires ont 

mis en évidence la nature moléculaire des complexes de nickel(II), cuivre(II) et zinc(II) tandis 

que l’analyse thermogravimétrique n’a montré aucune trace d’eau de cristallisation pour ces 
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mêmes complexes. La Figure 72 ci-dessous présente les différentes formulations 

proposées aux complexes.  

 

Figure 72 : Structures proposées des complexes de [Cu(H1L1)Cl2] , [Ni(H1L1)2 (NO3)2] et 

[Zn(H1L1)Cl2]. 

III.2.2.2 Structures proposées des complexes CuL2, NiL2 et ZnL2  

 Les analyses élémentaires montrent une bonne compatibilité entre les valeurs calculées 

et celles obtenues théoriquement correspondant au ratio 1 :1 (métal-ligand) pour les complexes 

de Cu(II) et Zn(II) et au ratio 2 :1 pour le complexe de Ni(II). De plus les autres caractéristiques 

spectrales telles que : la spectroscopie IRFT et UV-visible, la conductivité molaire ainsi que 

l’analyse thermographique ont été réalisées afin d’élucider leurs formulations. Les analyses 

spectrales effectuées sur les composés ont révélé que le ligand se lie aux différents ions 

métalliques (Cu2+ et Zn2+) à travers l’atome d’azote du groupe azométhine (-C=N), l’azote du 

cycle pyridine et le soufre de la fonction thiol déprotoné. Par contre dans le complexe de Ni(II) 

les atomes liés à l’ion métallique (Ni2+) sont l’atome de soufre de la fonction thione, l’atome 

d’azote de la fonction imine (-C=N) et l’azote du cycle pyridine. Par ailleurs, l’analyse UV-

visible a confirmé les géométries tétraédrique et plan carré pour les complexes de Cu(II) et 

Zn(II) et octaédrique pour le complexe de Ni(II).  Les valeurs des conductances molaires ont 

mis en évidence la nature électrolytique du complexe de nickel(II) et non électrolytique des 

complexes de cuivre(II) et zinc(II) tandis que l’analyse thermogravimétrique a montré des 

traces d’eau de cristallisation pour les complexes de cuivre (II) et zinc (II). La Figure 73 ci-

dessous présente les différentes propositions de structures.  
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Figure 73 : Structures proposées des complexes de [Cu(L2)NO3]H2O, [Ni(H2L2)2] (NO3)2 

et [Zn(L2)Cl]H2O. 

III.2.2.3. Structures proposées des complexes CuL3, NiL3 et ZnL3  

 Les analyses élémentaires montrent une bonne compatibilité entre les valeurs calculées 

et celles obtenues théoriquement correspondant au ratio 2 :1 (métal-ligand) pour les complexes 

de Cu(II), Ni(II) et Zn(II).  De plus les autres caractéristiques spectrales telles que : la 

spectroscopie IRFT et UV-visible, la conductivité molaire ainsi que l’analyse thermographique 

ont été réalisées afin d’élucider leurs structures. Les analyses spectrales effectuées sur les 

composés ont révélé que le ligand se lie aux différents ions métalliques (Cu2+ et Zn2+) à travers 

l’atome d’azote du groupe azométhine (-C=N) et le soufre de la fonction thiol déprotoné. Par 

contre dans le complexe de Ni(II) les atomes liés à l’ion métallique (Ni2+) sont l’atome de soufre 

de la fonction thione (-C=S) du groupement thioamide, l’atome d’azote de la fonction imine (-

C=N). Par ailleurs, l’analyse UV-visible a confirmé les géométries tétraédriques pour les 

complexes de Cu(II) et Zn(II) et octaédrique pour le complexe de Ni(II).  Les valeurs des 

conductances molaires ont mis en évidence la nature moléculaire des complexes tandis que 

l’analyse thermogravimétrique a montré des traces d’eau de cristallisation pour les complexes 

de cuivre (II). La figure 74 ci-dessous présente les différentes propositions de structures.  
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Figure 74 : Structures proposées des complexes de thiosemicarbazones de [Cu(L3)2]H2O 

, [Ni(H3L3)2 (NO3)2] (NO3)2 et [Zn(L3)2] respectivement. 

Les thiosemicarbazones (bidentés (H1L1, H3L3) et tridentés (H2L2)) indiquent une bonne 

aptitude à la complexation des métaux de transition conduisant ainsi à des modes de 

coordination différents et donnant plusieurs complexes pour un même ion métallique.  

III.3.  Synthèse et caractérisation des complexes à ligands mixtes   

 En faisant agir un second ligand aux différents ions métalliques, cela permettra de 

déterminer un effet éventuel sur la coordination de la présence d’un atome d’oxygène et de 

soufre, et aussi d’évaluer leur activité biologique en comparaison avec ceux des complexes avec 

les thiosemicarbazones.  

 Les acides aminés associés aux thiosémicarbazones et leurs complexes n’ont pas 

été assez élaborés dans la littérature. Ces composés ont très peu été décrits comme ligands 

engagés dans des complexes métalliques. Les acides aminés sont connus comme étant de bons 

agents complexants. Les composés qui le renferment présentent de nombreuses applications 

biologiques et/ou thérapeutiques [237]. Dans cette partie, il s’agira d’étudier le cas de la L-

cystéine dans laquelle les fonctions thiol et acide carboxylique interviennent dans la 

complexation en influencant probablement l’activité biologique des complexes qui en 

découlent. 
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 Les complexes à ligands mixtes ont été synthétisés dans un mélange eau /méthanol 

suivant le ratio 1 :1 :1 (métal/thiosémicabazone/L-cystéine) respectivement. les complexes 

suivant :  [Cu(L1.L)(Cl)2] (CuL1L), [Ni(L1.L)(NO3)2] (NiL1L), [Zn(L1.L)]2H2O.SO4 (ZnL1L); 

[Cu(L2.L)(NO3)] (CuL2L), [Ni(L2.L)H2O]H2O (NiL2L), [Zn(L2.L)H2O]H2O (ZnL2L) ont été 

obtenus. Tous ces complexes sont sous forme de poudre, colorés, stables à l’air et solubles 

uniquement dans le DMSO. Leurs colorations sont dues aux différentes transitions d-d. Les 

complexes ont été synthétisés à reflux avec les rendements variant de 50 à 96 °C et les points 

de fusion sont supérieurs ou égals à 360 °C (où 360 °C est la limite de l’appareil utilisé) et 

différents de ceux des réactifs de départ, preuve qu’il y a eu réaction entre les précurseurs 

utilisés. La mesure de la conductivité des complexes dissouts dans le DMSO a permis de 

déterminer la nature moléculaire de tous les complexes à l’exception du complexe de [Zn(L1.L)] 

2H2O.SO4 (110 Ω-1cm2mol-1) [198]. Les propriétés physico-chimiques sont regroupées dans le 

Tableau XIV. 

Tableau XIV : Propriétés physico-chimiques des complexes à ligands mixtes 

Composés Formules brutes 

proposées 

aspect Rendement Conductivité 

(S.mol-1. Cm2) 

 

[Ni(L1.L)(NO3)2] C13H21 N7NiO8S2 Poudre verdâtre 59 8,50 

[Cu(L1.L) (Cl)2] C13H21Cl2CuN5O2S2 Poudre verte 81 15,60 

[Zn(L1.L)]2H2O.SO4 C13H24 N5O8S3Zn Poudre Jaune clair 54 110 

[Ni (L2.L) H2O]H2O C16H21N5NiO4S2 Poudre marron 96 13,35 

[Cu(L2.L )NO3]  C16H18CuN6O5S2 Poudre vert sombre 50 9,46 

[Zn(L2.L)]2H2O C16H21N5O4S2Zn Poudre Jaune clair 62 29,36 

III.3.1. Analyse élémentaire 

 Les résultats obtenus sont représentés dans le Tableau XV. L’analyse micro-

élémentaire a également été évaluée sur les composés. Ceci montre une bonne concordance 

entre les valeurs théoriques et celles expérimentales confirmant ainsi la composition 

élémentaire en C, H et N des structures des complexes proposés. 

Tableau XV : Analyse élémentaire des complexes à ligands mixtes 

Composés Analyse élémentaire 

%C %H %N 

[Ni(L1.L)(NO3)2] 30,18(29,68) 4,19 (4,02) 17,25(18,57) 

[Cu(L1.L) (Cl)2] 31,88(32,49) 3,82(4,67) 15,10(14,12) 

[Zn(L1.L)]2H2O.SO4 27,96(28,92) 3,65(4,48) 12,16(12,97) 

[Ni (L2.L) H2O]H2O 41,13(40,87) 3,95(4,50) 15,28(14,90) 

[Cu(L2.L) NO3] 36,50(37,03) 3,60(3,69) 15,90(16,19) 

[Zn(L2.L)H2O]H2O 41,23(41,51) 3,18(4,02) 14,41(14,89) 
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III.3.2. Spectroscopie Infrarouge des complexes à ligands mixtes 

Les spectres superposés des complexes par rapport aux ligands présentent des bandes 

de vibration comme l’indique les Figures 75 et 76. L’analyse des spectres infrarouge à 

transformée de Fourier (IRTF) des complexes en comparaison avec celui des ligands a permis 

de révéler une disparition ainsi qu’une apparition de nouvelles bandes caractéristiques des 

groupements fonctionnels dans les complexes synthétisés. 

III.3.2.1. Spectre Infrarouge superposés des complexes [CuL1L],  [NiL1L], [ZnL1L] et 

[CuL2L],  [NiL2L], [ZnL2L] 

L’examen des spectres IR des complexes en comparaison à ceux des ligands 

correspondants est représenté dans les Figures 75, 76 et les différentes bandes sont regroupées 

dans le Tableau XVI. L’analyse des spectres des complexes en comparaison avec celui des 

ligands correspondants a permis de révéler une disparition ainsi qu’une apparition de nouvelles 

bandes caractéristiques du groupe azométhine (-C=N) dans les complexes. Le spectre IRTF des 

ligands libres ont montré des bandes entre 1586 et 1592 cm-1 attribuée à ν(C=N). Dans les 

spectres de tous les complexes, ces bandes se déplacent vers d’autres fréquences dans la gamme 

de 1554 à 1583 cm-1 traduisant le fait que l’environnement chimique autour des ligands a 

changé indiquant ainsi la coordinance entre les ligands et les différents ions métalliques. Ceci 

se justifie par l’apparition des nouvelles bandes caractéristiques entre 623 et 700 cm-1 pour la 

liaison (M-N), ceci en fonction de l’ion métallique mis en jeu dans le complexe. Les fréquences 

de vibration des liaisons NH2  et N-H apparaissant dans les spectres IRTF des ligands autour de 

3415 à 3420 cm-1  et 3018-3120 cm-1 sont présents  dans les spectres IRTF des complexes et se 

sont déplacés autour de 3310-3457 cm-1 et 3010-3233 cm-1 tout ceci est une preuve qu’il y’a 

effectivement déplacement chimique au sein des complexes synthétisés. L’absence du groupe 

thiol (-SH) qui apparaît habituellement autour de 2570 cm-1 dans le spectre des complexes par 

rapport à ceux des ligands montrent leurs participation dans la formation celui-ci tandis que, les 

bandes de vibration ν(C=S) apparaissant dans la gamme 808-833 cm-1 se sont déplacées vers 

des fréquences plus basses autour de 602 à 670 cm-1 dans les spectres des complexes. Ce 

déplacement est attribué aux modes de vibration d’étirement de la fonction thione ν(C=S) et 

confirme la coordination de l’atome de soufre à l’ion métallique (M-S). La liaison thiol de 

l’acide aminé s’est également liée au métal central. L’absence des groupements (-OH) de 

l’acide carboxylique dans les spectres des complexes par rapport à celui de la L-cystéine 

montrent leur participation dans la formation des complexes d’où l’apparition des bandes autour 
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de 702- 786 cm-1 correspondant à la liaison (M-O) [218, 238]. Fort de tout ce qui précède, on 

peut déduire du spectre infrarouge des thiosémicarbazones en rapport avec celui des complexes 

que, les thiosémicarbazones ont complexé le métal sous les formes bidentée et tridentée avec 

l’atome d’azote du groupe azométhine et l’atome de soufre de la fonction thioamide comme 

atomes donneurs. De plus la L-cystéine s’est également comporté comme un ligand bidenté 

avec l’atome de soufre de la fonction thiol et l’atome d’hydrogène du groupement acide 

carboxylique. 
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Figure 75 : Spectres IRTF superposés des complexes à ligands mixtes [Cu(L1.L)(Cl)2], 

[Ni(L1.L)(NO3)2] et de [Zn(L1.L)]H2O.SO4 
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Figure 76 : Spectre IRTF superposés des complexes à ligands mixtes [Cu(L2.L) NO3], 

[Ni( L2.L) H2O]H2O et de [Zn(L2.L)H2O]H2O 
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Tableau XVI : différentes bandes d’absorption infrarouge des complexes à ligands mixtes 

Composés υNH2 υNH υC=N υSH υC =S υM-O υM-N υM-S 

Ligand(L1) 3420   3120 1586  /     808    /     / / 

Ligand(L2) 3415 3018 1592      833    

L-cystéine 3327 / /   2600  / / / / 

[Zn(L1.L)]H2O.SO4 3371 3070 1585   /  /  721 636 614 

[Ni(L1.L)(NO3)2] 3420 3380 1560 / / 789 668 618 

[Cu(L1.L )(Cl)2] 3220 3010 1580 / / 744 623 602 

[Ni( L2.L) H2O]H2O 3318 3231 1578 / / 728 696 650 

[Cu(L2.L) NO3] 3457 3233 1554 / / 702 680 660 

[Zn(L2.L)H2O]H2O 3350 3023 1583 / / 786 700 670 

 

III.3.3. Spectre UV-visible des complexes à ligands mixtes 

 Les données de la spectroscopie électronique sont d’une grande utilité en ce sens 

qu’ils nous permettent d’établir les configurations spatiales à la lumière de leurs modes 

d’absorption dans le domaine du visible. Les spectres UV-visible des complexes présentent des 

bandes d’absorption correspondantes aux transitions d-d qui sont responsables de la coloration 

prise par les complexes. Cela s’explique par les différentes transitions dans les complexes, qui 

donnent aussi des informations sur l’environnement géométrique autour du centre métallique. 

On observe aussi un déplacement de la bande d’absorption caractéristique du groupe Aldimine 

vers des basses vibrations comparées à celui des ligands. Ceci peut s’expliquer par l’effet du 

champ cristallin du ligand lors de la complexation. 

III.3.3.1. Spectre UV-visible superposés des complexes [CuL1L], [NiL1L], [ZnL1L] et 

[CuL2L], [NiL2L], [ZnL2L] 

 Les spectres électroniques des complexes de cuivre(II) et de Ni(II) et Zn(II) dérivés 

des ligands synthétisés à l’état liquide dans le DMSO, présentent un ensemble des bandes 

regroupées dans le Tableau XVII et les courbes sont représentées aux Figures 77 et 78. Les 

complexes de Ni(II) présentent les bandes de vibration aux  longueurs d’ondes λmax = 412, 

414nm et 450 nm entre 20000 et 25000 cm- 1 correspondant aux transitionx  3A2g (F) →  3T1g 

(P),  3A2g (F) → 3T2g(F) caractéristique d’une géométrie octaédrique [26]. Les bandes 

d’absorptions autour de 335 à 340 nm dans les complexes de Ni(II) pourraient être attribuées 

au transfert de charge ligand-métal (TCLM) à travers les chromophores, probablement dues au 

transfert d’électron de l’orbitale p remplie de l’azote lié à l’orbitale d vacante du Ni(II). Ces 

différentes bandes observées sont similaires à ceux des complexes pour des géométries 

octaédriques [26].  Les spectres des complexes de cuivre(II) présentent des bandes d’absorption 
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dans l’UV entre 338-343 nm correspondant à la transition n→π* caractéristique de l’azométhine 

(-C=N) traduisant ainsi son implication dans la coordination avec l’ion métallique. Ceci 

confirme la présence du ligand dans le complexe. D’autres bandes sont observées dans le 

domaine du visible avec des longueurs d’ondes λmax= 447, 450 et 619 nm. En raison de la 

distorsion de Jahn-Teller, les complexes de Cu(II) de géométrie octaédrique présentent une 

large bande d’absorption entre 400 et 600 nm correspondant aux transitions 2B1g → 2B2g, 
2B1g  

→ 2Eg et 2Eg → 2Tg traduisant une géométrie octaédrique [239]. Les complexes de Zinc(II) 

présentent une bande d’absorption dans le domaine de l’UV ceci dit la coloration que possède 

le complexe est due à l’effet du champ cristallin des ligands lors de la formation des complexes. 

 

Figure 77 : Spectres UV-visible superposés  des complexes à ligands mixte [Cu(L1.L 

)(Cl)2], [Ni(L1.L)(NO3)2] et de [Zn(L1.L)]H2O.SO4 
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Figure 78 : Spectres UV-visible superposés des complexes à ligands mixtes [Cu(L2.L) 

NO3], [Ni( L2.L) H2O]H2O et de [Zn(L2.L)H2O]H2O. 

 

Tableau XVII : Caractéristiques spectroscopiques UV-Visible des composés 

Compounds λ (nm) and  (cm−1) Assignments Geometry 

Ligand (H1L1) 
354 nm (28248cm-1) 

397nm (25188 cm-1) 
π → π* / 

Ligand (H2L2) 345 nm (28985cm-1) π → π* / 

[Cu(L1.L) (Cl)2] 
447nm ( 22222 cm-1) 

619 nm (16155cm-1) 

2B1g → 2B2g 

2B1g  → 2Eg 
Octaédrique 

[Ni(L1.L) (NO3)2] 
414 nm (24154cm-1) 

450 nm (22222 cm-1) 

3A2g (F) →  3T1g (P) 

3A2g (F) → 3T2g(F) 
Octaédrique 

[Zn(L1.L)]H2O.SO4 394 nm (25380cm-1) TCML Tétraédrique 

[Cu(L2.L) (NO3)] 450 nm(18181cm-1) (2Eg →     2Tg) Octaédrique 

[Ni(L2.L )H2O ]H2O 402 nm (24271cm-1) 3A2g (F)   →  3T1g (p) Octaédrique 

[Zn(L2.L)H2O]H2O 400 nm (25000cm-1) TCML Octaédrique 
 

III.3.4.  Analyse thermogravimétrique des complexes [CuL1L], [NiL1L] et [ZnL1L] et 

[CuL2L], [NiL2L] et [ZnL2L]  

 L’analyse thermogravimétrique a été réalisée afin d’étudier le comportement thermique des 

complexes. Les courbes ATG des complexes obtenues à une vitesse de chauffage 10 °C/min 

sous un débit de gaz N2 dans la plage allant de 30  à 600 °C pour certains et à 1400 °C pour 

d’autres, sont présentées aux Figures 79 et 80. La courbe ATG du complexe [Cu(L1.L) (Cl)2] 

Figure 78 présente une décomposition en une seule étape correspondant à la perte totale de la 

matière organique et du chlorure à un pourcentage 80.71 %  et  théoriquement 80.48% avec une 
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plage de  température variant de 200 à 1000 °C, laissant un  résidu final correspond au mélange 

de cuivre sulfure avec pour valeur calculé expérimentalement 19.25 % et théoriquement 19.28 

%. La courbe ATG du complexe [Cu(L2.L) (NO3)] (Figure 80) présente deux étapes de 

décomposition la première  correspondant à la perte d’une partie de la matière organique  Calc 

: 46.30 % ; théo : 46.60% avec une plage de  température variant de 100 à 300 °C. La deuxième 

correspond également à la perte totale du massif organique à Calc: 28.90% ; théo : 29.09% avec 

un résidu  final qui correspond au cuivre sulfure de  Calc : 24.56 % ; théo: 24.20 %)  La courbe 

ATG  du complexe [Ni(L1.L)(NO3)2] (Figure 79) présente une seule décomposition 

correspondant à la perte totale de matière organique (C10H14N4S2), (C3H6O2S) et du 2NO3   à 

un pourcentage de Calc : 82.73% ; théo : 82.60% avec une température variant de 200-1000 °C. 

Le résidu final correspond au mélange de nickel oxyde (Calc : 17.26 % ; théo : 17.23 %). La 

courbe ATG du complexe [Ni(L2.L)H2O]H2O (Figure 79) présente trois grandes pertes de 

masses. La première correspondant à la perte de la molécule d’eau de cristallisation à Calc: 

3.71% ; théo : 3.82% la deuxième partie correspond à la perte de la  matière organique 

(C13H12N4S), et de l’eau   à un pourcentage de Calc : 58.16% ; théo : 58.27% avec une 

température variant de 130-450 °C. La troisième correspond à la perte de (C3H6OS) à (Calc : 

22.10% ; théo : 22.33%).   Le résidu final correspond au nickel oxyde (Calc: 16.03 % ; théo: 

15.45 %). La courbe ATG du complexe [Zn(L1.L)]2H2O.SO4  (Figure 79) présente deux étapes 

de décomposition correspondant à la perte de la molécule d’eau de cristallisation, de la matière 

organique (C10H14N4S2), (C3H6O2S) à un pourcentage de Calc : 64.37% ; théo : 64.44% avec 

une plage de température variant de 100-800 °C. La seconde perte correspond à la disparition 

du SO4 Calc : 17.70% ; théo : 17.48%. Le résidu final correspond au mélange de zinc  oxyde 

Calc : 17.90% ; théo : 18.09%. La courbe TGA du complexe [Zn(L2.L)H2O]H2O (Figure 80) 

présente deux étapes de décomposition correspondant à la perte des molécules eaux de 

cristallisation et de coordination Calc7,40% ; théo7.20% de la matière organique (C13H12N4S), 

(C3H6OS) à un pourcentage de Calc : 75.50% ; théo: 74.75% avec une plage de température 

variant de 100 à 1000 °C. Le résidu final correspond au mélange zinc oxyde (Calc: 17.06% ; 

théo : 17.60%) [240]. 
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Figure 79: Thermogramme des complexes [CuL1L], [NiL1L] et [ZnL1L] 

 

Figure 80 : Thermogramme des complexes de [CuL2L], [NiL2L] et [ZnL2L] 

III.3.5. Structures proposées des complexes 

Au travers des différentes analyses effectuées et sur la base des données de la littérature, 

les structures des complexes à ligands mixtes de cuivre(II), Ni(II) et Zn(II) ont été proposées 

pour chaque ligand. La coordination se fait à travers l’azote de l’azométhine et du soufre du 

groupe thioamide dans tous les complexes, la L-cystéine se lie au métal à travers ses atomes de 
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soufre et d’oxygène du groupe carboxylique. Les thiosémicarbazones ont conservé leur forme 

thione dans chacun des complexes. 

III.3.5.1. Structures proposées des complexes CuL1L, NiL1L et ZnL1L  

Les analyses micro-élémentaires indiquent une bonne harmonie entre les valeurs 

calculées et celles obtenues théoriquement correspondant au ratio 1:1:1 (métal-

thiosémicaebazone-cystéine) pour tous les complexes. De plus les autres caractéristiques 

spectrales telles que : la spectroscopie IRTF et UV-visible, la conductivité molaire ainsi que 

l’analyse thermographique ont été réalisées afin d’élucider leurs structures. Les analyses 

spectrales effectuées sur les composés ont révélé que la thiosémicarbazone se lie aux différents 

ions métalliques (Cu2+, Zn2+ et Ni2+) à travers l’atome d’azote du groupe azométhine (-C=N) et 

l’atome de soufre de la fonction thione (-C=S) du groupement thioamide. La l-cystéine se lie 

au métal à travers le OH du groupement acide carboxylique et la fonction thiol.   Par ailleurs, 

l’analyse UV-visible a confirmé les géométries octaédriques pour les complexes de Cu(II) et 

Ni(II) et tétraédrique pour le complexe de Zn(II).  Les valeurs des conductances molaires ont 

mis en évidence la nature moléculaire des complexes de nickel(II), cuivre(II) et électrolytique 

pour le complexe de zinc(II) tandis que l’analyse thermogravimétrique a montré une trace d’eau 

de cristallisation pour le complexe zinc (II). La figure 81 ci-dessous présente les différentes 

propositions de structures. 

 

 

 

 

Figure 81 : Structures proposées des complexes à ligands mixtes [Cu(L1.L)(Cl2)], 

[Ni(L1.L) (NO3)2] et [Zn(L1.L)]2H2O.SO4 . 
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III.3.5.2. Structures proposées des complexes CuL2L, NiL2L et ZnL2L 

 Les analyses micro-élémentaires montrent une bonne concordance entre les valeurs 

calculées et celles obtenues théoriquement correspondant au ratio 1 :1 :1 (métal-ligand) pour 

tous les complexes. De plus les autres caractéristiques spectrales telles que : la spectroscopie 

IRTF et UV-Visible, la conductivité molaire ainsi que l’analyse thermographique ont été 

réalisées afin d’élucider la structure des complexes. Les analyses spectrales effectuées sur les 

composés ont révélé que les thiosémicarbazones se lient aux différents ions métalliques (Cu2+, 

Zn2+ et Ni2+) à travers l’atome d’azote du groupe azométhine (-C=N) et l’atome de soufre de la 

fonction thione (-C=S) du groupement thioamide. La l-cystéine se lie au métal à travers le OH 

du groupement acide carboxylique et la fonction thiol.   Par ailleurs, l’analyse UV-visible a 

confirmé la géométrie octaédrique pour tous les complexes.  Les valeurs des conductances 

molaires ont mis en évidence la nature moléculaire pour tous les complexes tandis que l’analyse 

thermogravimétrique a montré une trace d’eau de cristallisation pour les complexes de 

nickel(II) et zinc (II). La figure 82 ci-dessous présente les différentes formulations proposées. 

 

Figure 82 : Structures proposées des complexes à ligands mixtes [Cu(L2.L)(NO3)], 

[Ni(L2.L)H2O] H2O et [Zn(L2.L)H2O]H2O.  

III.4. Etudes biologiques des ligands et leurs complexes 

La chimie des métaux de transition dans les processus biologiques est une discipline 

assez jeune mais qui connaît actuellement un essor particulier. En effet, ces dernières décennies 



 

104 
 

ont vu un grand nombre de scientifiques concentrer leurs efforts sur l’étude des propriétés 

antimicrobiennes et antioxydantes des complexes des métaux. Un nombre important de 

complexes des métaux de transition ont été synthétisés, et l’un des objectifs principaux de cette 

préparation est d’avoir des complexes actifs contre les microorganismes et les rendent sensibles 

et possédant un minimum de toxicité et d’effets secondaires [34, 39, 164]. Les 

thiosemicarbazones et leurs complexes possèdent d’innombrables applications biologiques 

et/ou thérapeutiques. Ainsi, elles ont été étudiées pour leurs propriétés antitumorales, 

antivirales, antibactériennes, antipaludiques, antifongiques, anti inflammatoires. Les études 

biologiques portant sur les thiosemicarbazones indiquent que la complexation peut renforcer 

leurs propriétés biologiques, c’est le cas de la salicylaldéhyde N(4)-phénylthiosemicarbazone, 

dont le complexe avec le cuivre(II) exhibe une activité antifongique plus forte que celle du 

ligand [97-103]. Il arrive parfois que la complexation ne modifie pas l’activité du ligand, c’est 

le cas des complexes de la 5-méthyl 2-furfural thiosemicarbazone avec le nickel(II) dont les 

activités antifongiques sont similaires voire inférieures à celles des sels métalliques 

correspondants [241].  La lutte contre les bactéries constitue une nécessité pour protéger l’état 

de santé de l’humanité. Mais malheureusement les bactéries sont en développement génétique 

permanent, cette caractéristique leur permet d’acquérir une résistance aux antibiotiques. Pour 

ces raisons, la demande pour de nouveaux et de meilleurs composés chimiques ayant une 

activité antimicrobienne est aujourd’hui un domaine important de la recherche [242]. A cet 

effet, les activités antimicrobiennes et antioxydantes des ligands et des complexes ont été 

examinées en utilisant la méthode de micro-dilution en bouillon pour tester la sensibilité des 

espèces bactériennes.  

III.4.1. Etude des activités antimicrobiennes in vitro des thiosémicarbazones bidentées et 

de leurs complexes par la méthode de la micro-dilution : détermination de la 

concentration minimale inhibitrice (CMI) 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des composés ont été évaluées. Les Tableaux 

XVIII et XIX regroupent l’ensemble des résultats. Les activités des composés sont considérées 

comme significatives lorsque les CMI des antimicrobiennes sont inférieures à 10 µg/mL, 

modérées lorsqu’elles sont comprises entre 10 et 125 µg/mLet faibles lorsque CMI est 

supérieures à 125 µg/mL. 
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Tableau XVIII : Concentrations minimales inhibitrices (CMI) des bases de Schiff (H1L1 et H3L3) et de leurs complexes. 

Composés Bactéries Fongiques 

Staphylococcus 

aureus Méticilline 

Resistance(ATCC 

33591) 

Klessiella 

pneumonae 

(ATCC 

700603) 

Pseudomonas 

aeruginosa. 

Staphylococcus 

aureus(ATCC 

43300) 

Escherishia 

coli 

Candida 

albicans 

Candida 

krusei 

H1L1 62.5 >125 125 62.5 31.25 125 >125 

CuL1 >125 62.5 >125 125 >125 31,25 125 

NiL1 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 

ZnL1 62.5 >125 >125 >125 >125 125 125 

HL3 125 62.5 >125 125 125 31,25 >125 

CuL3 >125 >125 >125 >125 >125 >125 125 

NiL3 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 

ZnL3 >125 >125 >125 >125 >125 62.5 >125 

Ciprofloxacin 1 1 0.5 0.5 1 / / 

Fluconazole / / / / / 0,0765 0,153 

CMI  sont  actifs < 10 µg/mL, modérées lorsque 10 ≤ CMI ≤ 125 µg/mL et faibles lorsque CMI > 125 µg/mL. 
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 Il ressort de ce tableau que les souches microbiennes choisies sont plus résistantes sur 

nos composés, ceci pour des concentrations allant jusqu’à 125 µg/ml. En revanche, dans le 

Tableau XVIII il est bien établi que les thiosémicarbazones H1L1 et H3L3 et les complexes CuL1 

et ZnL1 sont de bons bactéricides et fongicides avec des CMI allant de 31,25 à 62,5 µg/mL sur 

quelques souches de bactéries et de champignons [243]. Il est à noter que la thiosémicarbazone 

H1L1 présente une activité appréciable (CMI ≤ 62,5 µg/mL) sur Staphylococcus aureus 

Méticilline Resistance (ATCC 33591), Staphylococcus aureus(ATCC 43300), Escherishia coli  

[243]. On peut remarquer de très faibles activités antifongiques de la part des complexes NiL1 

sur la totalité des souches fongiques utilisées tandis que les complexes avec le ligand H3L3 n’ont 

montré aucune activité sur les souches de bactéries et de fongiques. 

III.4.2. Etude des activités antimicrobiennes in vitro des bases de Schiff tridentées 

(H2L2) et de leurs complexes 

Le test de sensibilité bactérienne des ligands et des complexes a été évalué sur six 

souches bactériennes (Staphylococcus aureus(ATCC 43300), Klessiella pneumonae (ATCC 

700603), Staphylococcus aureus Méticilline Resistance(ATCC 33591), Shigella flexneri NR 

518), Escherishia coli et  Pseudomonas aeruginosa avec la Gentamycin et la Ciprofloxacine 

comme antibiotique de référence tandis que le test de sensibilité fongique a été évalué sur quatre 

souches fongiques de la famille des candidases (Candida albicans NR 29451, Candida albicans 

NR 29444, Candida albicans NR 29445, Candida krusei ),  avec l’Amphotericin B et 

Fluconazole comme antibiotique de référence.  

Dans le Tableau XIX la plupart des composés synthétisés ont présenté des activités 

antibactériennes et antifongiques modérées sur toutes les souches utilisées avec des CMI ≤ 125 

µg/mL, le complexe de ZnL2 présente une activité modérée tandis que le complexe CuL2 a une 

valeur de concentrations inhibitrices (CMI ≤ 3,9 µg/mL) supérieure à la référence sur 

Staphylococcus aureus Méticilline. En accord avec la littérature, ceci montre, que la 

complexation augmente l’activité antimicrobienne des complexes. Cette augmentation de 

l’activité antimicrobienne des complexes des métaux comparés à celles des ligands peut 

s’expliquer par la théorie de la chélation d’une part et par le concept de la perméabilité de la 

cellule du microorganisme d’autre part. La cellule du microorganisme ainsi que la membrane 

lipidique, qui entoure la cellule favorise le passage des matières solubles dans des lipides. Cela 

est dû à la liposolubilité qui est un facteur important qui contrôle l’activité antimicrobienne. En 

conséquence, on peut dire que la complexation favorise l’activité antibactérienne qui peut être 

expliquée par la théorie de la chélation [244].  
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Dans ce présent travail, les complexes ont une lipophilie élevée en raison de la chélation 

ce qui pourrait faciliter la complexation à travers la membrane lipidique. En effet, la chélation 

y compris la polarité des ions métalliques est réduite de manière significative, cela peut être due 

au chevauchement des orbitales atomiques du ligand et à la distribution partielle des charges 

positives du métal avec les atomes donneurs. En outre, la chélation augmente la délocalisation 

des électrons des orbitales p sur l’ensemble de l’anneau après la chélation et accroit la lipophilie 

du complexe. Il a été rapporté que l’activité antimicrobienne d’un complexe est influencée par 

sa stabilité. Plus un composé est stable, plus son activité antimicrobienne est importante 

[244,245]. 
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Tableau XIX : Concentrations minimales inhibitrices (CMI) des bases de Schiff et de leurs complexes. 

Composés Bactéries Fongiques 

Staphylococc

us aureus 

(ATCC 

43300) 

Klessiella 

pneumonae 

(ATCC 

700603) 

Staphylococcus 

aureus 

Méticilline 

Résistance 

(ATCC 33591) 

Shigella 

flexneri 

NR 518 

Candida 

albicans 

NR 29451 

Candida 

albicans 

NR 

29444 

Candida 

albicans 

NR 

29445 

Candida 

krusei 

M H1122 

H2L2 125 >125 >125 125 62.5 31.25 15.625 62.25 

CuL2 31.125 31.25 3.9 125 >125 >125 >125 >125 

NiL2 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 

ZnL2 >125 125 62.25 >125 62.25 125 31.125 >125 

Gentamycin 4 2 8 4 / / / / 

Amphotericin B / / / / 2.5 0.625 0.625 2.5 

CMI  sont  actifs < 10 µg/mL, modérées lorsque 10 ≤ CMI ≤ 125 µg/mL et faibles lorsque CMI > 125 µg/mL.
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Tableau XX : Concentrations minimales inhibitrices (CMI), des bases de Schiff et  leurs complexes. 

Composés Bactéries Fongiques 

Staphylococcus 

aureus (ATCC 

43300) 

Klessiella 

pneumonae 

(ATCC 700603) 

Staphylococcus 

aureus Méticilline 

Résistance (ATCC 

33591) 

Escherishia 

coli 

 

Pseudomona

s aeruginosa 

Candida 

albicans 

 

Candida 

krusei 

 

H2L2 62.5 >125 62.5 31.25 31.25 31.25 125 

CuL2 125 31.25 62.5 31.25 62.5 31.25 >125 

NiL2 >125 >125 >125 >125 >125 62.25 >125 

ZnL2 62.5 125 62.25 >125 >125 31.25 >125 

Ciprofloxacine 0.5 1 1 1 0.5 / / 

Fluconazole / / / / / 0.0765 0.153 

CMI  sont  actifs < 10 µg/mL, modérées lorsque 10 ≤ CMI ≤ 125 µg/mL et faibles lorsque CMI > 125 µg/mL.
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Les Tableaux XIX et XX présentent les différents tests de sensibilité des composés effectués 

sur quelques souches bactériennes et fongiques.   Il ressort de ces deux tableaux que, les complexes 

de CuL2 et ZnL2 montrent des activités très prononcées sur toutes les souches de bactéries avec une 

CMI allant de 3.9 à 125 µg/mL quelques soient les références utilisées. Comparativement aux 

complexes avec les ligands bidentés, les complexes avec les ligands tridentés montrent une plus 

grande activité. Ceci peut être dû au fait que le ligand H2L2 possédant un double cyclique, qui 

favorise la mésomérie au sein du composé entrainant ainsi une augmentation de l’activité dans les 

complexes. De plus, la chélation de l’hétéroatome contenu dans le cycle augmente également 

l’activité du complexe. En conséquence, la complexation favoriserait l’activité antibactérienne qui 

pourrait être expliquée par la théorie de la chélation. 

III.4.3. Etude des activités antimicrobiennes in vitro des complexes à ligands mixtes 

 Dans l’optique d’augmenter l’activité des complexes synthétisés, un second ligand peut 

être ajouté aux différents complexes. Le second ligand utilisé ici est un acide amineé. La L-cystéine 

est reconnue comme un ligand pouvant avoir de bonnes propriétés biologiques tel que mentionné 

dans le chapitre 1. Il s’agira observer l’influence de la L-cystéine sur l’activité biologique des 

complexes à ligands mixtes obtenus ainsi que celle des thiosémicarbazones sur chaque ion 

métallique. A cet effet, le test de sensibilité microbienne des ligands et des complexes a été évalué 

sur cinq souches bactériennes (Staphylococcus aureus(ATCC 43300), Klessiella pneumonae (ATCC 

700603), Staphylococcus aureus Méticilline Resistance(ATCC 33591), Escherishia coli, 

Pseudomonas aeruginosa) avec la Ciprofloxacine comme antibiotique et deux souches fongiques 

de la famille des candidases (Candida albicans, Candida krusei ) avec la Fluconazole comme 

antibiotique de référence (Tableau XXI). 

Les résultats des tests ont présenté des activités modérées sur les complexes à ligands mixtes 

avec la thiosémicarbazone H2L2 comparées à la référence, cela pourraient être dues à la présence de 

l’hétéroatome dans la base de Schiff qui favorise la délocalisation des électrons sur l’ensemble de 

l’anneau après chélation. Il est important de noter qu’aucune inhibition de la croissance bactérienne 

n’a été observée pour les complexes avec le ligand H1L1 ceci est probablement dû au fait que 

l’activité du second ligand (L-cystéine) ne favorise pas la mobilité des électrons dans les complexes 

c’est-à dire qu’il y aurait diminution des sites actifs. Dans le cas d’espèce nous dirons que la 

complexation a provoqué une baisse d’activité antimicrobienne. L’activité antifongique (Candida 

albicans) est également observée sur les complexes avec le ligand tridenté H2L2 comparativement 

aux complexes avec le ligand bidenté H1L1 qui ne présentent pas d’activité sur aucune des souches 

fongiques. En somme les composés hétérocycliques présentent plus d’activité antimicrobienne 

comparée aux autres ligands.  
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Tableau XXI : Concentrations minimales inhibitrices (CMI), des complexes à ligands mixtes. 

Composés Bactéries Fongiques 

Staphylococcus 

aureus Méticilline 

Resistance(ATCC 

33591) 

Klessiella 

pneumonae 

(ATCC 

700603) 

Pseudomona

s aeruginosa. 

Staphylococcus 

aureus(ATCC 

43300) 

Escherishia 

coli 

Candida 

albicans 

Candida 

krusei 

H1L1 62.5 >125 125 62.5 31.25 125 >125 

CuL1L >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 

NiL1L >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 

ZnL1L >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 

H2L2 125 62.5 >125 125 125 31,25 >125 

CuL2L 125 62.5 125 125 62.5 31,25 >125 

NiL2L >125 >125 >125 >125 >125 31,25 >125 

ZnL2L >125 >125 >125 >125 >125 31,25 >125 

Ciprofloxacine 1 1 0.5 0.5 1 / / 

Fluconazole / / / / / 0,0765 0,153 

CMI  sont  actifs < 10 µg/mL, modérées lorsque 10 ≤ CMI ≤ 125 µg/mL et faibles lorsque CMI > 125 µg/mL.
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Figure 83 : Effet inhibiteur des complexes sur la croissance des bactéries testées : E. coli, 

Staphylococcus aureus Méticilline Resistance (ATCC 33591), Klessiella 

pneumonae(ATCC700603), Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus (ATCC 

43300) 

 

 

Figure 84 : Effet inhibiteur des complexes sur la croissance des fongiques testées : Candida 

albicans NR 29451, Candida albicans NR 29444, Candida albicans NR 29445, Candida 

krusei M H1122 

L’évaluation des propriétés antimicrobiennes des complexes synthétisés a été réalisée 

en milieu liquide comme le montre les Figures 83 et 84 ci-dessus. Parmi tous les complexes 

synthétisés au cours de ce travail de thèse, ce sont principalement les complexes de Cu(II) et de 

Zn(II) qui ont montré une activité antifongique et antibactérienne significative contre les 

champignons et les bactéries pathogènes utilisés. En revanche, aucun des ligands synthétisés 

n’a montré une activité significative sur les souches testées. Parallèlement aux complexes 
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synthétisés, les ligands et les sels métalliques ont été testés pour évaluer l’effet de la 

complexation sur les activités antimicrobiennes.  

III.4.4. Etude des activités antioxydantes des ligands et des complexes 

Notre organisme a besoin d’énergie pour fonctionner correctement. A cet effet, les 

cellules transforment les nutriments apportés par l’alimentation en énergie et en eau. Cette 

transformation génère environ 2% de molécules d’oxygène. L’oxygène peut s’avérer délétère 

en raison de son caractère oxydant, il est à l’origine de la formation de dérivés plus réactifs 

appelés radicaux libres. Les antioxydants apparaissent aujourd’hui comme la clé de la longévité 

et un allié pour lutter contre les maladies dégénératives. Ce sont des éléments protecteurs qui 

agissent comme des capteurs de radicaux libres [246]. Ces derniers sont produits 

quotidiennement par l’organisme ; ce sont des composés très réactifs comportant un électron 

célibataire. Ils sont nécessaires à des mécanismes vitaux mais, ils deviennent nocifs quand ils 

sont en excès et induisent certains dommages au niveau de la structure des organes en entrainant 

un stress oxydant. Ce stress contribue à la création de différentes maladies telles que les 

maladies cardiovasculaires, les cancers et la dégénérescence du système immunitaire [186,187]. 

Il serait donc important d’utiliser les antioxydants synthétiques qui pourront aider l’organisme 

à se défendre contre le stress oxydatif causé par un excès de radicaux libres. 

L’évaluation de l’activité antioxydante des thiosemicarbazones, leurs complexes et de 

l’antioxydant standard (vitamine C), sur le radical DPPH a été évaluée à l’aide d’un 

Spectrophotomètre en suivant la réduction de ce radical qui s’accompagne par le passage de la 

couleur violette foncé (DPPH•) à la couleur jaune (DPPH-H) mesurable à 517 nm (Figure 89). 

Plus cette couleur change, plus le DPPH est réduit et plus l’activité antioxydante de 

l’échantillon est élevée [247]. Le degré de décoloration indique le potentiel de piégeage des 

radicaux libres de l’échantillon / antioxydant. Cette capacité de réduction est déterminée par 

une diminution de l’absorbance induite par des substances anti- radicalaires. 

III.4.4.1. Méthode de piégeage des radicaux libres DPPH  

Le test DPPH est une méthode simple, très rapide et efficace ; c’est un radical libre stable 2,2 ̶ 

diphényl ̶ 1 ̶ picrylhydrazyle (DPPH) qui se réduit par les molécules antioxydantes, par 

acceptation d’un électron ou d’un hydrogène, la délocalisation de ce dernier lui confère une 

stabilité [27,28]. La capacité antioxydante est communément exprimée comme la concentration 

efficace (IC50), qui correspond à la quantité d’échantillon nécessaire pour abaisser la 

concentration initiale du radical libre DPPH à 50%. Les résultats obtenus suites aux calculs des 

pourcentages d’activité antioxydante des ligands et des complexes à différentes concentrations 
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permet de faire une étude comparative des activités des ligands, des complexes et celles de la 

vitamine C (acide ascorbique) utilisé comme référence antioxydante. 

Des mélanges de 25 μL de chaque produit dissout dans le DMSO à différentes concentrations 

et de 75 μL de la solution méthanolique de DPPH à 0,02%, ont été introduits dans une nouvelle 

microplaque et homogénéisés. Ensuite, Les mélanges ont été conservés à l’obscurité à 

température ambiante pendant 30 minutes afin d’éviter la dégradation du DPPH au contact de 

la lumière. La lecture a été effectuée en mesurant l’absorbance à 517 nm. L’activité de piégeage 

des radicaux où la capacité inhibitrice des composés testée a été calculée. 

III.4.4.1.1. Etude de l’activité anti-radicalaire des thiosémicarbazones bidentées H1L1, 

H2L2 et de leurs complexes 

  Les Figures 85 et 86 représentent les courbes d’évolution du pouvoir antioxydant à des 

concentrations différentes. Les ligands H1L1 et H3L3 ainsi que leurs complexes ont tous des 

activités antioxydantes modérées comparées à celle de la vitamine C. Cette importante activité 

antioxydante des complexes est en accord avec la littérature qui stipule que la complexation 

pourrait augmenter l’activité antioxydante. Les courbes ci-dessous représentent la variation du 

pourcentage d’inhibition de la réduction du DPPH en fonction de la concentration de chaque 

composé. D’après les résultats représentés dans ces deux figures, les pourcentages d’inhibition 

du radical libre augmentent avec l’augmentation de la concentration pour l’acide ascorbique 

ainsi que pour les différents composés. Les bases de Schiff ont révélé un effet anti-radicalaire 

plus important que l’acide ascorbique à faibles concentrations, et assez similaire à 125 et 250 

μg/mL. L’acide ascorbique utilisé comme antioxydant standard a montré un effet maximal de 

78.62% envers le radical DPPH à une concentration de 200 μg/mL. Le pourcentage d’inhibition 

des complexes de CuL1, ZnL1, CuL3 et ZnL3 est inférieur à l’acide ascorbique pour toutes les 

concentrations utilisées. Le complexe de NiL1 exhibe un pouvoir antioxydant plus important 

que la vitamine C à la plupart des concentrations de 25, 50 et 200 µg/mL sauf à la concentration 

de 100 μg/mL. Tandis que le complexe de NiL3 a révélé un pouvoir antioxydant plus important 

que la vitamine C à la plupart des concentrations de 25 et 50 µg/mL sauf à des concentrations 

de 100 et 200 μg/ml. Ces résultats indiquent la présence d’un effet antioxydant pour tous ces 

composés. Les complexes de CuL1, ZnL1, CuL3 et ZnL3 présentent une activité antioxydante 

très satisfaisante à 200 µg/ml avec les valeurs de pourcentage de 74,77%, 69,93%, 60,76% et 

55,23% respectivement. Les complexes de NiL1 et NiL3 ont une activité antioxydante optimale 

de 79,64% et 70,76% respectivement. Ces pourcentages sont accompagnés par un changement 

de couleur (violet foncé -jaune) (Figure 89), ce qui confirme la formation de la forme réduite 

du radical DPPH [248]. 
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Figure 85 : Evolution du pouvoir antioxydant de la base de Schiff H1L1 et ses complexes. 

 

Figure 86 : Evolution du pouvoir antioxydant de la base de Schiff H3L3 et ses complexes. 

Les résultats de la détermination des valeurs IC50 des composés sont présentés dans le 

Tableau XXII. Les IC50 sont inversement proportionnelles au pourcentage d’activité 

antioxydante. Donc pour les IC50, les valeurs faibles reflètent un effet anti radicalaire important.  

Il est clair que la base de Schiff H1L1 (46,93 µg/mL) et le complexe de NiL1 (49,69 µg/mL) ont 

des activités anti radicalaires très significatives comparée aux autres composés Cu(II) et Zn(II) 

qui ont montré un effet de piégeage modéré sur le radical libre DPPH. 

Tableau XXII : Valeurs IC50 de la thiosémicarbazone (H1L1) et de ses complexes contre 

les radicaux DPPH. 

Composés Activité de piégeage des radicaux DPPH, IC50 (µg/mL)±SD 

H1L1 46,9±7,5 

[Ni(L1)2](NO3)2 49,7±3,2 

[Zn(L1)Cl2] 73,4±2 

[Cu(L1) Cl2] 54,0±4,9 

Vitamin C 31±1 
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Par ailleurs une étude comparative des valeurs de IC50 des complexes dérivés des ligands 

H1L1 et H3L3 montre que les complexes avec le ligand H1L1 ont des activités anti radicalaires 

significatives comparées à celles des complexes avec le ligand H3L3 cela peut être influencé par 

les atomes que possèdent les ligands car dans le cas du ligand H3L3 le soufre contenu dans le 

cycle peut réduire l’activité du complexe. 

III.4.4.1.2. Etude de l’activité anti-radicalaire de la thiosémicarbazone tridentée (H2L2) 

et de leurs complexes 

Les résultats de l’activité de piégeage des radicaux libres des composés à différentes 

concentrations sont présentés dans la Figure 86. Le ligand présente une activité de piégeage 

modérée. Le complexe Ni(II) (95,09 %) indique une activité de piégeage significative c’est à 

dire plus élévée par rapport au ligand (78,00%) et proche à la vitamine C (99,97%). Cette 

observation pourrait être due à la mobilité des électrons libres dans les complexes et à la 

déprotonation du ligand pendant la chélation [249]. Le complexe de Zn(II) présente une activité 

de piégeage modérée. Le complexe de Cu(II) n’exhibe aucune activité de piégeage en raison de 

la non libération des éléctrons dans le complexe. 

 

Figure 87 : Evolution du pouvoir antioxydant de la thiosémicarbazone H2L2 et ses 

complexes. 

Les résultats de la détermination des valeurs IC50 des composés sont présentés dans le 

Tableau XXIII. L’activité antioxydante accrue de ce complexe peut être attribuée à l’effet 

attracteur d’électrons de l’ion Ni(II) qui facilite la libération d’hydrogène pour réduire le radical 

DPPH [250]. Cette libération de protons est très prononcée dans le complexe Ni(II), avec une 

valeur IC50 de 1,52 µg/mL obtenue. La base de Schiff (8,72 µg/mL) et le complexe de Zn(II) 

(5,74 µg/mL) ont montré une activité de piégeage modérée. Alors que le complexe Cu(II) n’a 

montré aucun effet de piégeage sur le radical libre DPPH.  
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Tableau XXIII : Valeurs IC50 de la base de Schiff et de ses complexes contre les radicaux 

DPPH. 

Composés Activité de piégeage des radicaux DPPH, IC50 (µg/mL)±SD 

HL 8.7±0.8 

[Ni(HL)2](NO3)2 1.52±0.02 

[Zn(L2)Cl]·H2O 5.7±0.2 

[Cu(L2)(NO3)]·H2O - 

Vitamin C 0.47±0.01 
 

Au regard de tous les résultats obtenus il apparait que les complexes de nickel avec les 

différentes bases de Schiff montrent une activité significative de piégeage des radicaux libres 

par rapport aux autres complexes. Cette observation pourrait être due à la mobilité des électrons 

libres dans les complexes et à la déprotonation du ligand pendant la chélation. Lorsqu’on 

compare les effets anti radicalaires des thiosémicarbazones bidentées H1L1 et H3L3, et celui de 

la thiosémicarbazone tridentées H2L2 en regardant leurs structures, on pourrait dire que l’effet 

stérique du cycle benzoyl entraine la diminution de l’effet anti radicalaire.  

III.4.4.2. Etude des activités antioxydantes des complexes à ligands mixtes 

III.4.4.2.1. Etude de l’activité anti-radicalaire des complexes à ligands mixtes de CuL1L, 

NiL1L et ZnL1L 

Les pourcentages d’inhibition des complexes et de l’antioxydant standard sont présentés 

dans la Figure 88. L’activité antioxydante de l’acide ascorbique utilisé comme produit standard, 

est comparativement plus efficace que celle des complexes. D’après les résultats obtenus, on 

observe que les valeurs des concentrations sont inférieures à ceux des ligands et de la vitamine 

C. A des concentrations allant de 25 à 50 µg/ml les complexes de CuL1L et NiL1L présentent 

des activités élevées comparés à la vitamine C mais reste faible par rapport au ligand ; par contre 

à des concentrations de 100 à 200 µg/ml l’activité des complexes reste faible comparé à l’acide 

ascorbique utilisé comme référence. Il s’ensuit donc que ces composés ont une l’activité 

antioxydante à une certaine concentration.  
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Figure 88 : Evolution du pouvoir antioxydant des complexes à ligands mixtes de CuL1L, 

NiL1L et ZnL1L 

III.4.4.2.2. Etude de l’activité anti-radicalaire des complexes à ligands mixtes de CuL2L, 

NiL2L et de ZnL2L 

Il ressort de cette courbe que la base de Schiff H2L2 et le complexe de ZnL2L ont un 

faible pouvoir oxydant aux différentes concentrations 15,62 ; 31,25 ; 65,5 ; 125 comparée à 

l’acide ascorbique. Contrairement au complexe de CuL2L où le pourcentage d’inhibition a été 

moins important (18.75%, 22,13%, 25,17%, 30,43% et 46,89% respectivement à toutes les 

concentrations), ce pourcentage n’est pas accompagné par un changement de couleur (Figure 

89). Le complexe de Ni(II) par contre présente une activité de piégeage des radicaux libres 

significative sur toutes les concentrations. Ce qui confirme l’hypothèse selon laquelle le 

pourcentage d’inhibition du complexe augmente avec l’augmentation de la concentration.  Par 

ailleurs, le Tableau XXIV montre les valeurs des IC50 et révèle le quasi inexistant du pouvoir 

inhibiteur du complexe de cuivre donc ce complexe n’a aucun effet sur les radicaux libres. Par 

contre les complexes de Ni(II) (5.63 µg/mL) et Zn(II) (9.14 µg/mL) indiquent un effet inhibiteur 

modéré sur les radicaux libres. 
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Figure 89 : Evolution du pouvoir antioxydant des complexes à ligands mixtes de CuL2L, 

NiL2L et de ZnL2L. 

Tableau XXIV : Valeurs IC50 de la base de Schiff et de ses complexes contre les radicaux 

DPPH. 

Composés Activité de piégeage des cadicaux DPPH, IC50 (µg/mL)±SD 

H2L2 8.7±0.8 

[NiL2.L](NO3)2 5.6±0.8 

[ZnL2.L(Cl)]·H2O 9.1±0.8 

[CuL2.L(NO3)]·H2O - 

Vitamin C 0.47±0.01 

 

Au regard de tous les résultats obtenus il apparait que l’ajout du second ligand n’a pas 

eu une grande influence sur les données de l’activité antioxydante des complexes à ligand 

mixtes. On pourrait dire que l’effet stérique des cycles aromatiques des ligands entraine une 

augmentation de l’effet anti radicalaire ce qui rend difficile la libération du proton pour réduire 

le DPPH. Il apparait également que l’activité est plus élevée avec le ligand H2L2 comparé au 

ligand H1L1. Cette observation pourrait être due à la mobilité des électrons libres dans les 

complexes et à la déprotonation du ligand pendant la chélation. Les complexes synthétisés 

pourraient être une méthode alternative pour des activités antioxydantes. 
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Figure 90 : Coloration graduée des solutions, photographiées lors de l’expérience 

III.4.5  Réduction du fer : Méthode FRAP 

Le pouvoir réducteur d’un composé est associé à son pouvoir anti-radicalaire. Cette 

technique permet de mesurer la capacité des composés testés à réduire le fer ferrique (Fe3+) 

présent dans le complexe K3Fe (CN)6 en fer ferreux (Fe2+). C’est une méthode de mesure du 

pouvoir des composés synthétisés à réduire le fer ferrique Fe3+ en fer ferreux Fe2+ qui est l’un 

des mécanismes antioxydants. C’est une technique rapide, facile et reproductible. 

III.4.5.1. Etude du pouvoir réducteur des complexes dérivés des thiosémicarbazones 

III.4.5.1.1. Etude du pouvoir réducteur des thiosémicarbazones bidentées et de leurs 

complexes 

Dans cette étude, par la méthode FRAP, tous les ligands (H1L1, H2L2, H3L3) et leurs 

complexes respectifs (Figures 91 et 92) ont été testés et les résultats obtenus ont permis de tracer 

des courbes pour les composés qui ont montré une activité antioxydante. D’après ces résultats, 

il apparait que la capacité de réduction du fer est proportionnelle à l’augmentation de la 

concentration des échantillons. En comparant les résultats obtenus avec l’acide ascorbique, qui 

est un composé réducteur par excellence, utilisé comme standard, ce dernier présente un 

pouvoir réducteur plus important. La réduction du complexe de cyanure ferrique à la forme 

ferreux en donnant un électron, a été indiqué par l’apparition d’une couleur rouge brique à la 

fin de la réaction.  

La quantité de Fe2+ augmente avec l’augmentation de la concentration à 700 nm. Les 

résultats obtenus montrent que la capacité des produits à pouvoir réduire le fer est largement 

inférieure à celle de l’acide ascorbique. A la concentration de 200 μg/mL, le pouvoir réducteur 

est beaucoup plus important pour le ligand et le complexe de nickel par rapport au complexe de 

zinc. Quelques études antérieures ont également montré que le pouvoir réducteur d’un composé 

peut servir comme un indicateur significatif de son potentiel antioxydant. 
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Figure 91 : Pouvoir réducteur des ions ferriques des complexes 

 

Figure 92 : Pouvoir réducteur des ions ferriques des complexes 

Il ressort des Figures 91 et 92 que les complexes présentent des pouvoirs réducteurs inférieurs 

à celle de la référence acide ascorbique (Vit C), pour ce dernier la réduction est presque totale 

à une concentration de 200 µg/mL. Le classement par ordre décroissant montre acide ascorbique 

(VitC) > Ni(II) > Cu(II)>Zn(II). Le pouvoir réducteur du complexe de Ni(II) dans les deux 

ligands est probablement dû à la présence du groupement amine qui, peut servir comme donneur 

d’électron. 

III.4.5.1.2. Etude du pouvoir réducteur des thiosémicarbazones tridentées et de leurs 

complexes 

Seul le complexe Ni(II), présenté dans le Tableau XXV, a montré une capacité de 

réduction du fer ferreux. Ce résultat indique que la capacité de réduction des composés dépend 

de la concentration. Les résultats montrent que la réduction du fer par la méthode FRAP est 

plus prononcée dans le complexe [Ni(L2)2](NO3)2, ce qui signifie que NiL2 a la capacité de 

réduire l’ion ferrique et  a la meilleure activité de piégeage des radicaux libres par rapport à 
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toutes les autres études sur les complexes. Les complexes de base de Schiff, de Cu(II) et de 

Zn(II) ne sont pas capables de réduire les ions ferriques [251]. Tous les résultats ci-dessus 

confirment que le complexe Ni(II) possède la meilleure activité antiradicalaire par rapport à 

tous les autres composés synthétisés. 

Tableau XXV : Valeurs de  IC50 des complexes avec le ligand H2L2. 

Composés FRAP ( Antioxydant réducteur d’ion)  EC50 (µg/mL) 

± SD 

H2L2 - 

[Ni(L2)2](NO3)2 17.4±1.7 

[Zn(L2)Cl]·H2O - 

[Cu(L2)(NO3)]·H2O - 

Vitamin C 12.1±0.8 

 

III.4.5.2. Etude des activités antioxydantes des complexes à ligands mixtes 

Les complexes à ligands mixtes n’ont presque pas de pouvoir de réduction du fer par la 

méthode FRAP (Tableau XXVI). Cette quasi inexistence de l’activité est probablement due au 

fait que l’ajout du second ligand diminue les sites actifs des complexes ne pourront donc pas 

fournir les électrons nécessaires au mécanisme de réduction du fer par la méthode FRAP.     

Tableau XXVI : Valeurs de IC50 des complexes à ligands mixtes. 

Composés FRAP ( Antioxydant réducteur d’ion), EC50 (µg/mL) ± SD 

NiL1L 

CuL1L 

ZnL1L 

- 

- 

- 

NiL2L - 

ZnL2L - 

CuL2L - 

Vitamin C 12.1±0.8 
 

 

Figure 93 : Coloration graduée des solutions, photographiées lors de l’expérience 



 

 

 

 

 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

Le présent travail avait pour objectif de synthétiser, caractériser les composés de 

coordination et d’évaluer leur activité sur les souches fongiques, bactériennes et les radicaux 

libres. Tout d’abord, deux thiosémicarbazones bidentés et une thiosémicarbazone tridenté ont 

été synthétisés respectivement par réaction de condensation entre la thiosémicarbazide et la p-

diméthylaminobenzaldéhyde (H1L1), la 2- thiophènecarboxaldéhyde (H3L3) et la 2-

benzoylpyridine (H2L2). Ensuite les complexes de Cu(II), Ni(II) et Zn(II) avec les 

thiosémicarbazones ont été synthétisés. Enfin, les complexes à ligands mixtes de Cu(II), Ni(II) 

et Zn(II) dérivés des différentes thiosémicarbazones et de la L-cystéine ont également été 

synthétisés. Ces composés ont été synthétisés par la méthode de chauffage à reflux.  

Les thiosémicarbazones et les complexes ont été caractérisés à l’aide des méthodes 

physico-chimiques, spectroscopiques et thermiques connues. La structure cristalline du ligand 

(H1L1) a été également élucidée et cristallise dans un système cristallin Triclinique avec le 

groupe d’espace P-1(2) et un nombre de motifs par maille Z= 4. Les formules moléculaires des 

composés ont été obtenues par l’analyse élémentaire à travers la comparaison des teneurs en C, 

H, N et S théoriques et expérimentales. L’analyse des spectres bidimensionnels 2D sont en 

accord avec les spectres 1D (RMN-1H et RMN-13C), confirmant les structures des 

thiosémicarbazones obtenues. L’analyse des spectres infrarouges des composés ont montré les 

pics caractéristiques, elle a également mis en évidence les différentes liaisons présentes dans 

les thiosémicarbazones et leurs complexes cela par le biais de leurs fréquences caractéristiques. 

Il en ressort que les thiosémicarbazones H1L1 et H3L3 se sont coordinées aux métaux à travers 

les atomes d’azote du groupe azométhine et de soufre, tandis que la thiosémicarbazone H2L2 

s’est coordinée aux métaux de transition à travers les atomes d’azote du groupe azométhine, de 

soufre aussi avec l’atome d’azote du cycle pyridine confirmant ainsi les natures bidentée et 

tridentée des thiosémicarbazones synthétisées. La spectroscopie UV-visible a permis de mettre 

en évidence les différentes transitions dans les complexes, justifier leurs couleurs et prévoir 

leurs structures géométries.  

Les complexes dérivés des thiosémicarbazones uniquement ont montré un 

environnement plan carré autour du métal pour CuL1 et CuL2, tandis qu’un environnement 

octaédrique et tétraédrique a été envisagé autour du métal pour les complexes de Ni(II) et Zn(II). 

Par ailleurs, les complexes à ligands mixtes ont montré un environnement octaédrique autour 

du métal pour CuL1L, NiL1L, CuL2L, NiL2L et ZnL2L, tandis qu’un environnement 

tétraédrique autour du métal a été envisagé pour ZnL1L. Les mesures conductimétriques ont 

présenté les natures moléculaires de tous les complexes, à l’exception des complexes de NiL2  
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et de ZnL1L qui sont électrolytiques. L’analyse thermogravimétrique indique que tous les 

complexes se décomposent en une étape entre 100 et 1000°C. 

L’un des objectifs de ce travail a été d’étudier les activités biologiques des composés 

synthétisés. Les activités antibactériennes et antifongiques des bases de Schiff et de leurs 

complexes correspondant, ont été évaluées par la méthode de diffusion à travers la 

détermination des concentrations minimales inhibitrices (CMI). Tandis que, leurs activités 

antioxydantes ont été évaluées par la méthode DPPH, à travers la comparaison des pourcentages 

d’inhibition du radical DPPH et la méthode FRAP, afin d’évaluée le pouvoir réducteur fer 

ferrique Fe3+ en fer ferreux Fe2+ des composés. 

  Ainsi, les tests antibactériens, antifongiques et antioxydants ont été évalués sur tous les 

complexes. Ces études biologiques ont montré que certains complexes se sont révélés être actifs 

sur certaines souches microbiennes. Il ressort de l’étude des activités antimicrobiennes que, les 

souches microbiennes choisis sont plus résistantes à nos composés. Les ligands H1L1 et H3L3 

sont plus actifs que les complexes des thiosémicarbazons sur les souches bactériennes 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus (ATCC 43300), Staphylococcus aureus Méticilline 

Resistance (ATCC 33591) tandis que les complexes CuL1, ZnL3 se sont révélés actif que les 

ligands sur Candida albicans. Par ailleurs, les complexes de CuL2 et ZnL2 ont montré une 

activité modérée sur les souches bactériennes de Staphylococcus aureus (ATCC 43300), 

Klessiella pneumonae (ATCC 700603), Escherishia coli comparé au ligand. Seul le complexe 

CuL2  (3.9 µg/mL) s’est révélé être plus actif que la Gentamicyn (8 µg/mL) choisie sur 

Staphylococcus aureus Méticilline Résistance (ATCC 33591). Par contre, ces complexes sont 

moins actifs sur les souches fongiques comparés à la référence utilisée. Les complexes à ligands 

mixtes sont moins actifs sur les souches microbiennes utilisées en comparaison aux références 

choisies. Les activités antibactériennes élevées des complexes, comparées à celles des ligands 

est en accord avec la littérature, qui stipule que la complexation pourrait augmenter l’activité 

antimicrobienne.  

Concernant les tests antioxydants, deux méthodes ont été utilisées : la méthode DPPH 

et la méthode FRAP. Le pouvoir antioxydant par la méthode DPPH: Les ligands H1L1, H3L3 et 

les complexe de NiL1 et NiL3 et CuL1 ont montré une activité modérée contre le radical libre 

2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyle (DPPH) en comparaison à l’antioxydant de référence 

(Vitamine C). Par contre le ligand H2L2 a montré une activité antioxydante faible comparé aux 

complexes de NiL2 et ZnL2 contre le radical libre 2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyle (DPPH) en 

comparaison à l’antioxydant de référence (Vitamine C) : Vit C> NiL2>ZnL2>H2L2. Lorsqu’on 

compare les effets anti radicalaires de tous les complexes, nous voyons que les complexes de 
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nickel avec les différents ligands, montrent une activité significative de piégeage des radicaux 

libres par rapport aux autres complexes. Cette observation pourrait être due à la coordination 

de la DPPH radicalaire à l’ion métallique. Par contre, les complexes à ligands mixtes montrent 

une activité faible comparée aux ligands et à la vitamine C utilisé comme standard, ce qui fait 

que les complexes à ligands mixtes n’ont pas eu une grande influencé sur le radical DPPH. On 

pourrait dire que, l’effet stérique des cycles aromatiques des ligands entraine une augmentation 

de l’effet anti radicalaire rendant ainsi  difficile la libèration de son proton pour réduire le 

DPPH. Seuls les complexes de CuL1, NiL3 et NiL2 ont montré une activité antioxydante proche 

à la vitamine C par la méthode FRAP. Les résultats obtenus dans ce travail montrent clairement, 

que les complexes présentent de propriétés intéressantes, qui pourront avoir une importante 

application dans l’industrie pharmaceutique ainsi qu’une utilité potentielle dans l’industrie 

alimentaire. 

Les résultats obtenus permettent d’envisager des perspectives nouvelles visant l’enrichissement 

de cette étude. Dès lors, dans l’objectif d’améliorer ce travail ; nous envisageons 

 Tester  ces composés  sur d’autres souches microbiennes afin d’évaluer leur pouvoir 

antimicrobien.   

 Utiliser ces complexes comme précurseurs pour la préparation des nanoparticules pour 

divers  applications. 
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Données cristallographiques du ligand H1L1 

Distances de liaisn (A°)  

Atom1                     Atom 2                         d(A°) 

S001 C00C 1.686(2) 

S002 C00B 1.698(2) 

N003 C00D 1.279(2) 

N003 N005 1.381(2) 

N004 C00F 1.277(2) 

N004 N006 1.387(2) 

N005 C00C 1.342(2) 

N005 H005 0.8600 

N006 C00B 1.338(2) 

N006 H006 0.8600 

N007 C00B 1.325(3) 

N007 H00L 0.8600 

N007 H00N 0.8600 

N008 C00C 1.325(2) 

N008 H00A 0.8600 

N008 H00B 0.8600 

C009 C00O 1.390(3) 

C009 C00G 1.398(3) 

C009 C00F 1.448(3) 

N00A C00H 1.370(2) 

N00A C00R 1.438(3) 

N00A C00S 1.445(3) 

C00D C00E 1.445(3) 

C00D H00D 0.9300 

C00E C00I 1.390(3) 

C00E C00K 1.394(3) 

C00F H00O 0.9300 

C00G C00J 1.370(3) 

C00G H00P 0.9300 

C00H C00P 1.406(3) 

C00H C00J 1.408(3) 

C00I C00M 1.366(3) 

C00I H00I 0.9300 

C00J H00R 0.9300 

C00K C00Q 1.366(3) 

C00K H00K 0.9300 

C00L N00N 1.368(3) 

C00L C00M 1.400(3) 

C00L C00Q 1.407(3) 

C00M H00M 0.9300 

N00N C00U 1.428(4) 

N00N C00T 1.452(4) 

C00O C00P 1.374(3) 

C00O H00S 0.9300 

C00P H00T 0.9300 

C00Q H00Q 0.9300 

C00R H00U 0.9600 

C00R H00V 0.9600 

C00R H00W 0.9600 

C00S H00X 0.9600 

C00S H00Y 0.9600 
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C00S H 0.9600 

C00T H00C 0.9600 

C00T H00E 0.9600 

C00T H00F 0.9600 

C00U H00G 0.9600 

C00U H00H 0.9600 

C00U H00J 0.9600 

 

Angles de liaison  (A◦)  

Atom 1                    Atom 2                 Atom3                         Angles (°) 

C00D N003 N005 115.55(16) 

C00F N004 N006 115.08(16) 

C00C N005 N003 119.36(16) 

C00C N005 H005 120.3 

N003 N005 H005 120.3 

C00B N006 N004 119.68(16) 

C00B N006 H006 120.2 

N004 N006 H006 120.2 

C00B N007 H00L 120.0 

C00B N007 H00N 120.0 

H00L N007 H00N 120.0 

C00C N008 H00A 120.0 

C00C N008 H00B 120.0 

H00A N008 H00B 120.0 

C00O C009 C00G 117.25(17) 

C00O C009 C00F 120.05(17) 

C00G C009 C00F 122.70(17) 

C00H N00A C00R 121.7(2) 

C00H N00A C00S 120.9(2) 

C00R N00A C00S 117.4(2) 

N007 C00B N006 117.46(17) 

N007 C00B S002 122.88(14) 

N006 C00B S002 119.66(15) 

N008 C00C N005 116.89(17) 

N008 C00C S001 123.94(14) 

N005 C00C S001 119.16(15) 

N003 C00D C00E 122.16(18) 

N003 C00D H00D 118.9 

C00E C00D H00D 118.9 

C00I C00E C00K 117.19(17) 

C00I C00E C00D 119.64(17) 

C00K C00E C00D 123.17(17) 

N004 C00F C009 122.73(18) 

N004 C00F H00O 118.6 

C009 C00F H00O 118.6 

C00J C00G C009 121.82(18) 

C00J C00G H00P 119.1 

C009 C00G H00P 119.1 

N00A C00H C00P 121.52(19) 

N00A C00H C00J 121.69(19) 

C00P C00H C00J 116.79(17) 

C00M C00I C00E 122.00(19) 

C00M C00I H00I 119.0 

C00E C00I H00I 119.0 
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C00G C00J C00H 121.16(18) 

C00G C00J H00R 119.4 

C00H C00J H00R 119.4 

C00Q C00K C00E 121.61(19) 

C00Q C00K H00K 119.2 

C00E C00K H00K 119.2 

N00N C00L C00M 121.2(2) 

N00N C00L C00Q 121.5(2) 

C00I C00M C00L 120.86(19) 

C00I C00M H00M 119.6 

C00L C00M H00M 119.6 

C00L N00N C00U 121.7(2) 

C00L N00N C00T 120.4(2) 

C00U N00N C00T 117.8(2) 

C00P C00O C009 121.61(19) 

C00P C00O H00S 119.2 

C009 C00O H00S 119.2 

C00O C00P C00H 121.36(19) 

C00O C00P H00T 119.3 

C00H C00P H00T 119.3 

C00K C00Q C00L 121.0(2) 

C00K C00Q H00Q 119.5 

C00L C00Q H00Q 119.5 

N00A C00R H00U 109.5 

N00A C00R H00V 109.5 

H00U C00R H00V 109.5 

N00A C00R H00W 109.5 

H00U C00R H00W 109.5 

H00V C00R H00W 109.5 

N00A C00S H00X 109.5 

N00A C00S H00Y 109.5 

H00X C00S H00Y 109.5 

N00A C00S H 109.5 

H00X C00S H 109.5 

H00Y C00S H 109.5 

N00N C00T H00C 109.5 

N00N C00T H00E 109.5 

H00C C00T H00E 109.5 

N00N C00T H00F 109.5 

H00C C00T H00F 109.5 

H00E C00T H00F 109.5 

N00N C00U H00G 109.5 

N00N C00U H00H 109.5 

H00G C00U H00H 109.5 

N00N C00U H00J 109.5 

H00G 

 

 

C00U H00J 109.5 
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Paramètres de déplacement isotrope 

Atoms X y z U [A2] 

S001 
N003 
N006 
N007 
C00B 
C00C 
C00D 
C00J 
C00K 
C00L 
C00N 
N00P 
C00Q 

-0.16455(8) 
0.1393(2) 
0.0077(2) 
0.0753(3) 

- 0.0177(3) 
0.1532(2) 
0.2858(3) 
0.2747(3) 
0.4280(3) 
0.5347(3) 
0.3938(3) 
0.6544(3) 
0.5491(3) 

0.93164(8) 
1.0612(2) 
1.0037(2) 
1.1079(2) 
1.0206(3) 
1.0439(3) 

1. 0949(2) 
1.1126(3) 
1.1296(3) 
1.2060(3) 
1.1670(3) 
1.2605(3) 
1.1833(3) 

0.63034(4) 
0.74751(13) 
0.73325(13) 
0.58246(13) 
0.64792(16) 
0.83049(16) 
0.85660(15) 
0.94345(16) 
0.79817(16) 
0.91103(18) 
0.96998(18) 
0.93717(19) 
0.82413(18) 

 

H006 
H00A 
H00B 
H00C 
H00J 
H00K 
H00N 
H00T 
H00Q 
H00D 
H00E 
H00F 
H00G 
H00H 

- 0.05750 
0.14810 
0.06320 
0.07480 
0.18270 
0.44110 
0.38060 
0.27710 
0.64290 
0.53620 
0.72130 
0.61610 
0.83690 
0.88140 

0.95740 
1.15100 
1.12190 
0.99650 
1.08640 
1.11600 
1.17820 
0.50270 
1.20510 
1.36520 
1.34440 
1.20910 
1.21530 
1.30100 

0.77850 
0.59530 
0.52690 
0.87570 
0.98490 
0.74010 
1.02850 
0.33330 
0.78340 
1.02740 
1.02800 
1.07200 
0.84900 
0.91350 

0.0580 
0.0650 
0.0650 
0.0540 
0.0580 
0.0610 
0.0640 
0.0660 
0.0700 
0.1420 
0.1420 
0.1420 
0.1600 
0.1600 

 

 




