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Resume

Les ligands de Schiff et leurs complexes métalliques ont un large éventail d'applications
dans de nombreux domaines, notamment la catalyse, la chimie supramoléculaire, la biologie, etc.
Leur diversité et leur flexibilité en termes de structure et de réactivité offrent un grand potentiel

pour de nouvelles avancées dans la chimie de coordination et ses applications pratiques.

Dans ce contexte, notre contribution consiste a préparer de nouvelles structures
moléculaires de la famille des hydrazones capables de détecter simultanément des cations

métalliques et des anions inorganiques.

Les nouveaux ligands ont €té obtenus par double condensation catalysée par un acide
entre la 2,6-Pyridinedicarboxaldehyde et une hydrazine commerciale, ces composés ont été

caractérises par des méthodes spectroscopiques appropriées (infrarouge et UV-Visible).

Une étude de la reconnaissance des ions a été réalisée a I'aide de la spectroscopie UV-vis.
Ces ligands présentent une bonne affinité pour un grand nombre de cations métalliques testés.
Un de ces ligands a montré une grande efficacité dans la détection des anions fluorures, des

hydrogénophosphate et des cyanures avec une meilleure sélectivité pour les ions fluorures.

Une étude préliminaire de I'activité antioxydante des composés a base de Schiff préparés

a été réalisée in vitro a l'aide d'un test DPPH et FRAP.

Mots clés : Base de Schiff, reconnaissance moléculaire, spectroscopie UV-Vis, activité
antioxydante.



Hsthact

Schiff ligands and their metal complexes have a wide range of applications in many
fields, including catalysis, supramolecular chemistry, and biology and so on. Their diversity and
flexibility in terms of structure and reactivity offer great potential for new advances in

coordination chemistry and its practical applications.

In this context, our contribution consists of preparing new molecular structures of the

hydrazone family capable of simultaneously detecting metal cations and inorganic anions.

The new ligands were obtained by acid-catalyzed double condensation between 2, 6-
pyridinedicarboxaldehyde and a commercial hydrazine, and the compounds were characterized

by appropriate spectroscopic methods (infrared and UV-visible).

A study of ion recognition was carried out using UV-vis spectroscopy. These ligands
showed good affinity for a large number of the metal cations tested. One of these ligands showed
high efficiency in the detection of fluoride anions, hydrogen phosphates and cyanides, with

better selectivity for fluoride ions.

A preliminary study of the antioxidant activity of the Schiff-based compounds prepared

was carried out in vitro using a DPPH and FRAP assay.

Key words: Schiff base, molecular recognition, UV-Vis spectroscopy, antioxidant activity
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4-NPH :

ACN :

AcOEt :

CCM:

DCM :

DMF :

DMSO:
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DPPH :

IC50 :

IR :

MeOH :

RMN :

TBAF :

TClI :
THF :

u.v:

éq:

Pf :

Rdt :

Liste des abrnéuiations

4-nitrophenylhydrazine.
Acetonitrile

Acétate d'éthyle
Chromatographie sur couche mince
Dichlorométhane
Diméthylformamide
Diméthylsulfoxyde
2,4-dinitrophenylhydrazine
2,2-diphenyl6-picrylhyrozyl.
Concentration inhibitrice a 50%
Infra rouge

Méthanol

Résonance magnétique nucléaire
Tétrabutylammonium fluoride
Transfert de charge moléculaire
Tétrahydrofurane

Ultra-Violet

équivalent

Molaire

Longueur d'onde

Nombre d'onde

Point de fusion

Rendement



INTrOdUCTION ENEIAle....cuieiniiniiniiiieteeeieententretemniiiiiiiieii i seasessnssnsassessnsansansnsons 2

Chapitre I : Les nouvelles frontieres de la chimie : Exploration Supramoléculaire

I.  Les types des systemes SUPramolECUIAITES ...........ccoieiiiiiiieincree e 6
1.1 Assemblages moléculaires et SUPramolECUIAITES.............cooriiriiriiiee e 6
1.2 Complexe HOE-INVILE.........ooe ettt be e be e e besteeeearas 7

Il.  Classification et type de MOIECUIES NOTE ...........ccoiiiiiiiiiii e 8
TLL CUCUMDITUNIT ..ttt b e ene s 8
1.2 CYCIOUEXIIINE ..ttt bbbt b bbbt b sn e neere s 8
T1.3 CAIIXAMEINE. ...ttt bbbt b bbb 9
L O/ o -1 0 [0 ST TSSOSO PP PTPTPRPTSPRUON 9
I.5  Macrocycle Couronng (Ether COUMOMNNE) .......cccviiueieeie ittt st 9

I1l.  La reconnaissance moléculaire des cations et des anions ..........c.ccceverereiereneneienennns 10

IV. Facteurs influengant le phénomene de la reconnaissance moléculaire ............c.......... 11
IV.1  Phénomeéne de 1a réVersiDIlIte.............cooiiiiiiiiiie e 12
IV.1 Application de la chimie supramol@CUIAIre ............coveviiiiiiiiii e 14
IV.1 Perspective future de la chimie supramoléCUlAIre ..o 15
IV.1  Application de la chimie supramoléculaire dans le traitement des auX ..........ccccevverrerirennn. 15

V. La chimie des NYArazones.........cc.oiieiieieie ittt 18
V.1  Importance des hydrazones en chimie supramoléculaire .............ccooevvveeiicie s 19
V.2 Applications biologiques des NYArazones.............cooeiireiiiiiiiie s 21

Chapitre 11 : Synthese de nouveaux ligands et étude de la détection des ions

I.  Synthése de ligand a base de SChiff ..........cccov o 25
1.1 ANALYSE FEIIO SYNTNELIGUE ....cveeeiiiicee ettt re et et re e 25
1.2 SYNthése du HGAaNG MSL ........oiiecececee et st et be b e s be e e e sbeeteenreas 25
1.3 SYNTNESE IMIS2 €1 IMIS3 ... oottt s et et e et e st et e sae st et neenaene e 26
1.4 MECANISME FEACLIONNEL .......iiiiiiiieie bbbt 27

Il.  Caractérisation des ligands par les méthodes spectrales...........ccccooevvieieniiieniniennnns 27

1.1 La spectrophotométrie d’absorption EleCtronique ...........cooveveririeiirieienesee e 28
[1.2  La SPectroSCOPI& INFrarOUQE. ... ..o e iiieieie ettt seeenee e 33
1.3 Etude des propriétés de SolVatoChrOMISIME..........cciiieiirieiiieiee e 33

I11. Etudes de la reconnaiSSanCe AES I0NS.......coovviveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 35



HELL  RECONNAISSANCE GBS ANEONS.....veeiieeessieerereeeteessesseeeeeeeseeesssss e etesesssasssrreeteeesssaaesrrrereessssaaerrereees

111.2 Reconnaissance
1V. Evaluation de

Conclusion générale

(o [T o L (0] PR

PPactivité anti-OXYdaNTe...........ccoooiiiiiiie e



Liste des figures

Chapitre 1

Figure 1: Reconnaissance et assemblage des molécules.............cooviviiiiiniiniiiiiniiiiieneenn2

Figure 2: Base de Schiff comme agent en reconnaissance moléculaire des cations................. 3
Figure 3: Passage de la chimie moléculaire a la supramoléculaire........................oovinne 5
Figure 4: Différents types d’interactions supramoléculaires................cooeveiiiiiiiiiinininn.n 6
Figure 5: Auto-assemblage en chimie supramoléculaire................ccoooiiiiiiiiiiiiiiiien. 7
Figure 6: HOSt-GUESt T@COZNITION. ... ..\ttt ettt et ettt et et ettt et et e e et et e e e e aaeaenenss 7
Figure 7: Structure de CUCUIDITUNT. c.euiieereireiriieieeeeentinteeeeecasensencescnsensescessnscnsansessns 8
Figure 8: Structure de CYCIOUEXIIINE. ..........iuitit it e, 8
Figure 9: Structure de CaliXar€ne. ... .......ouvuinitiriit ettt e e e e eaans 9

Figure 10: Structure de Cryptand............c.ooviuiiritiii e 9
Figure 11: Structure d’un Ether Couronne. ..............ouviiiiiiiiiiiii e 10
Figure 12: assemblage et auto-organisation des molécules de gélifiant.............................. 10
Figure 13: Reconnaissance moléculaire des 10NS............oviuiiriiiii i, 11
Figure 14: Reconnaissance des flUOTUIES. .. ........oiuiir it e 11
Figure 15: Phénomeéne de laréversibilité..............oooii i 12
Figure 16: Dynamique et adaptabilité supramoléculaire.................ccooviiiiiiiiiiiiiii i, 13
Figure 17: Réactivité et réorganisation en chimie supramoléculaire................................. 13
Figure 18: Phénomene de dépollution de 1'eau..........coovveiiiiiiiiiiieeiieeeeeea 16
Figure 19: Capture des polluants par les récepteurs appropri€s...........coevvvverininnenininnennnn, 16
Figure 20: Interactions électrostatiques avec le cation métallique.........................ooen 17
Figure 21: Interaction avec 1es flUOTUIES. .........oviuiii e, 18
Figure 22 : Réactivité des hydrazones. ............o.vuiuieiuiniii e 20
Figure 23 : Diverses applications biologiques des hydrazones.................coceviiiiiiinnnnnn.n. 21

Chapitre 2
Figure 1 : Spectre UV-Visible de 1, 10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde, NPH et MS1 (10°

M) oo



Figure 2 : Spectre UV-Visible de 2,6-diformylpyridine, 4-nitrophenylhydrazine et MS2 (10

VL) e, 26
Figure 3 : Spectre UV-Visible de 2,6-diformylpyridine, 4-methoxyphenylhydrazine et MS3 (10°
2 ) 27
Figure 4 : Spectre UV-Visible des ligands MS1, MS2 et MS3...........ooiiiiiiiiiiiiie e, 28
Figure 5 : Spectre UV-Visible des ligands MS2 et MS3..........ocoiiiiiiiii e 29
Figure 6: Spectre ATR AU ligand MS2....... ..o, 30
Figure 7 : Spectre d’absorption des ligands MS2 et MS3 effet solvatochrome MS2/MS3 et leurs
effet chromique dans différents SOIVANT (107 M)......vvenneeeeeeeee e 32
Figure 8 : Effet chromique des anions sSur MS2...........oooiiiiiiii e, 34
Figure 9 : Spectre UV-Visible du ligand (a) MS2 en présence de 2 équiv de F', H,PO4 ,CN’,

HSO, ,Br ,Br; ,BF; ,ClO4 et (b) MS3 en présence de 2 équiv de F', H,PO, ,CN"............... 34
Figure 10 : Spectre UV-Vis de MS2 en présence de F', HoPO4 ...t 35
Figure 11 : Spectre UV-Vis de MS2 en présence de HSO4 et CN ..., 36

Figure 1 : (a) llustration d’un job plot pour une steechiométrie 1 :1. (b, c) Illustration d’un job plot
pour une steeChiomMELIIE 1 12 .. ittt e et 36

Figure 13 : Job plots obtenus a partir des données d'absorbance du ligand MS2 lors de
I'INteraction AVEC HaPOyg ... e e e e 37

Figure 14 : MS2 en présence de deux équivalents d’A1**, Fe?*, Cd?*, CuCl, HgCl, ZnCl, et

HOO A C. . .o e 38
Figure 15 : Titrage UV-Visible de MS2 avec AL®", Fe® et Cd®*..........ccoovoveeeeeeeiiiii 38
Figure 16 : Titrage UV-Visible de MS2 avec Cu®*, B 1 HG®* ... ..ovveeeeieee 39

Figure 17 : Titrage UV-Visible de MS2 avec C : Zn?"' D : HG? (OAC)......vwvueeeeeiieee . 39
Figure 18 : spectre UV-Vis de MS3 en présence de CUCla.........coviiiviviiiiiiiiiiiee, 40
Figure 19: Mécanisme de réaction du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) avec antioxydant.
A : H = piégeur de radicaux antioxydants; A = radical antioxydant........................ccoeeen. 41
Figure 20 : Mécanisme réactionnel intervenant lors du test FRAP..............ooooviiiiinnnnne. 42
Figure 21 : Activité antiradicalaire de 1’acide ascorbique............ccoviiiiiiiiiiiniiiiieenan, 43

Figure 22 : Reésultats de I’activité antioxydante des produits MS2 et MS3 par la méthode



Liste des tableaux

Tableau 1 Les caractéristiques physicochimiques des ligands MS2 et MS3...................... 23
Tableau 2 Longueur d’ondes et coefficient d’extinction molaire de des ligands.......ce..eeeee.. 28

Tableau 3: données spectrale d’absorption pour les ligands MS1 et MS2 dans différents
solvants organiques de polarités différentes...............ooiiiiiiii i 32

Liste des schémas

Schéma 1.1 : Mécanisme de synthese des hydrazones...............oooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 18
Schéma 11.1: Analyse rétrosynthétique des molécules d’intéréts...............oeviieinininnnnnn.. 22
Schéma 11.2 : Synthése du ligand MS1................o.ooae. e e 23
Schéma 11.3 : Synthese des ligands MS2 et MS3.. ... it 23
Schéma 11.4 : Mécanisme réactionnel de la synthése des ligands MS2 et MS3.................... 24

Schéma 11.5 : Mécanisme proposé d’interaction de 1’anion fluoré avec le ligand MS2............37



Inteoduction génévale



La chimie supramoléculaire explore les interactions entre les molécules pour former des
structures plus complexes, appelées supramolécules. Ces interactions non covalentes
comprennent des forces telles que les liaisons hydrogéne, les interactions ioniques, les
interactions de Van der Waals, et d'autres types d'interactions faibles. Ces liaisons permettent
aux molécules de s'assembler de maniére réversible et dynamique, ouvrant la voie a une gamme
de possibilités dans la conception de matériaux, la catalyse, la reconnaissance moléculaire, et
bien d'autres domaines.

La chimie supramoléculaire a élargi son champ d'application pour devenir un domaine de
recherche interdisciplinaire crucial, avec des implications profondes dans des domaines aussi

variés que la médecine, la biologie et la physique.

Continuous
Grinding

Figure 1 : Reconnaissance et assemblage des molécules [1]

La reconnaissance moléculaire des ions est un domaine de recherche dynamique et
prometteur dans la chimie supramoléculaire. Cette derniere a permis de concevoir des molécules
capables de détecter spécifiqguement des ions métalliques et des anions inorganiques, ce qui a des
implications importantes dans de nombreux domaines, notamment en chimie analytique et en
biologie. Les bases de Schiff, également appelées hydrazones, sont des composés organiques qui
jouent un role important dans la reconnaissance moléculaire en raison de leurs propriétés
réactives et de leurs capacités a former des liaisons spécifiques avec certains types de molécules,
y compris les ions.

Dans le contexte de la chimie supramoléculaire, les bases de Schiff peuvent agir comme
des ligands capables de coordonner spécifiqguement les ions métalliques. Cette capacité de
coordination est due a la paire d'électrons non liée sur lI'azote de la liaison azométrique, qui peut
former une liaison de coordination avec un ion métallique. En conséquence, les bases de Schiff
peuvent étre utilisées pour capturer et transporter des ions métalliques, ainsi que pour former des

complexes métalliques stables et sélectifs [2, 3]
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Figure 2 : Base de Schiff comme agent en reconnaissance moléculaire des cations

Le projet décrit dans ce mémoire s'inscrit dans le cadre du développement d'une discipline
émergente au sein du Laboratoire des Matériaux Organiques et de I'Hétérochimie (LMOH).
L'objectif principal de ce travail est donc de synthétiser de nouveaux composés azotés,
des dérivés de bases de Schiff, qui sont capables de détecter a la fois les anions et les cations
métalliques.
Le présent mémoire s'articule autour de deux grands chapitres :

e Le premier chapitre porte sur les concepts de base de la chimie supramoléculaire et les
propriétés des hydrazones en reconnaissance moléculaire.

e Le premier chapitre offre un apercu bibliographique sur les concepts de base de la chimie
supramoléculaire, la reconnaissance moléculaire des ions ainsi 1’application de et les
perspectives futures de la chimie supramoléculaire.

e Dans le deuxieme chapitre de ce mémoire, I'attention se porte sur trois volets principaux.
Dont le premier volet de ce chapitre mis I'accent sur la synthese de nouvelles molécules
cibles, suivie de leur caractérisation a l'aide de méthodes spectroscopiques. Le second
volet explore en détail la capacité des composés synthétisés a interagir sélectivement
avec les anions et les cations métalliques. Le troisieme volet met en lumiére I'application
potentielle des composés synthétisés dans des tests biologiques in vitro, en se concentrant

spécifiqguement sur leur activité antioxydante.
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Le domaine de la chimie supramoléculaire a connu une évolution remarquable au cours
de ces dernieres années. Cette discipline, vaste et variée, demeure au cceur de la création et de la
conception d'entités moléculaires nouvelles, dotées de propriétés spécifiques. Ces propriétés,
souvent inaccessibles avec les systemes covalents conventionnels, ouvrent la voie a un large
éventail d'applications potentielles dans des domaines tels que la catalyse, la reconnaissance
sélective de substrats, et le développement de matériaux fonctionnels. Cette évolution est le fruit
d'avancées significatives dans notre compréhension des interactions non-covalentes et de notre
capacité a concevoir des assemblages moléculaires hautement organisés. Dans cette introduction,
nous explorerons les principes fondamentaux de la chimie supramoléculaire, en mettant en

lumiére les grandes avancées qui ont faconné ce domaine au fil du temps.

Son histoire remonte aux travaux pionniers de Jean-Marie Lehn, Donald J. Cram et
Charles J. Pedersen, récipiendaires du prix Nobel de chimie en 1987 pour leurs contributions a la
conception et a la synthese de molécules hotes-guest. Ces molécules, telles que les cryptands, les
calixarenes et les cyclodextrines, ont ouvert la voie a la reconnaissance moléculaire et a la
création de systéemes supramoléculaires fonctionnels[4]. Les avancées récentes dans ce domaine,
documentées dans des études de recherche récentes, explorent des concepts clés tels que l'auto-
assemblage[5]. La chimie supramoléculaire s'inspire aussi des systéemes naturels. Les membranes
cellulaires, ribosomes ou microtubules sont des assemblages supramoléculaires qui fournissent
organisation et fonctionnalité au vivant. Comprendre ces principes d'auto-assemblage et de
reconnaissance moléculaire ouvre des perspectives en catalyse, détection et délivrance de
médicaments la catalyse supramoléculaire et les matériaux intelligents[6], ouvrant de nouvelles
perspectives pour la conception de nanomatériaux et de médicaments ciblés. Par exemple, des
recherches récentes ont montré le potentiel des systéemes supramoléculaires pour la détection de

biomarqueurs et le développement de capteurs moléculaires[7].

[ Supramoléculaire ]

Recepteur Reconaissance

Synthése

Liaison
\ covalent

Interaction Disposition
= Moléculaire et

Supra moleculaire

Supermolécule | —Transformation
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C D
Intermoléculaire

AN

Substrat Transport

Figure 3 : Passage de la chimie moléeculaire a la supramoléculaire[8]



La chimie supramoléculaire se concentre sur I'étude des interactions non covalentes entre
les molécules, telles que les liaisons hydrogéne, les interactions de Van der Waals, les
interactions électrostatiques et les interactions -, ainsi que sur la maniére dont ces interactions

peuvent conduire a l'auto-assemblage de structures moléculaires complexes et fonctionnelles.
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3= —o i @—  —(—
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Waals Hydrogene salines Coordination Covalente

Figure 4 : Différents types d’interactions supramoléculaires

I. Les types des systemes supramoléculaires

Les systémes supramoléculaires offrent une grande diversité de structures et de
fonctionnalités, ce qui les rend prometteurs pour un large éventail d'applications. Les systemes
supramoléculaires se regroupent en divers types en fonction de leurs structures, de leurs
propriétés et de leurs applications. Voici quelques-uns des types courants : 1’auto-assemblage, la

reconnaissance moléculaire, la dynamique supramoléculaire et la chimie hote-invité.

1.1 Assemblages moléculaires et supramoléculaires

Les assemblages moléculaires et supramoléculaires font référence a la formation d'entités
structurales complexes résultant de I'organisation non-covalente de molécules individuelles. Ces
structures peuvent inclure des agrégats, des réseaux, des feuillets, des fils, ou méme des
structures tridimensionnelles. Ils sont souvent le résultat de la reconnaissance moléculaire, ou
des molécules interagissent spécifiquement les unes avec les autres en raison de leurs propriétés

complémentaires [9].



Les assemblages moléculaires d'acides nucléiques, tels que I'ADN et I'ARN, sont des
exemples importants d'assemblages supramoléculaires. Ces molécules sont capables de s'associer
specifiquement par des appariements de bases complémentaires, formant des structures telles que
les doubles hélices d'ADN, qui sont essentielles a la vie et a la transmission de l'information

génetique [10].

Ce type fait réference a la capacité des molécules a s'organiser spontanément en
structures supramoléculaires grace a des interactions telles que les liaisons hydrogene et les

interactions 7-.

é 4_.________-""";. @ Singlel:lelix
] —

Figure 5 : Auto-assemblage en chimie supramoléculaire

1.2 Complexe Hote-Invité

Les complexes hote-invité sont des assemblages supramoléculaires dans lesquels une
Molécule héte encapsule une autre molécule invitée dans sa cavité ou a sa surface. Ces
interactions sont non-covalentes. La formation de complexes hote-invité repose sur la
complémentarité géométrique et chimique entre I'h6éte et l'invité. Les mécanismes de

reconnaissance peuvent étre basés sur des interactions non-covalentes.

Ces complexes sont largement utilisés dans la catalyse, la séparation, la détection de
composés, et la délivrance de médicaments. lls jouent également un role important dans la

construction de matériaux fonctionnels et dans la conception de capteurs chimiques[11]

(o} o
K'-mediated
anion-selective
transport activity

K*-tunable pore wall characteristics

Figure 6 : Host-Guest recognition [12]
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Il. Classification et type de molécules hote

1.1  Cucurbituril

Les cucurbiturils sont des macrocycles organiques constitués de plusieurs unités de
glycine, formant une structure en forme de tonneau avec une cavité hydrophobe. Ils peuvent

encapsuler une grande variété de molécules invitées grace a leurs propriétés d'inclusion.[13]

monomer

Cucurbituril

Figure 7: Structure de Cucurbituril [14]

1.2 Cyclodextrine

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques constitués de plusieurs unités de
glucose. Leur structure en forme de toroide crée une cavité hydrophobe a l'intérieur de lagquelle
les molécules invitées peuvent étre encapsulées. Elle permet de solubiliser de nombreux
composés hydrophobes dans I’eau grace a sa cavité structurale. Elle est utilisée dans divers
domaines comme la pharmaceutique, la dépollution de I’eau ou de I’air, la cosmétique ou

I'agroalimentaire.
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Structure générale

W

Figure 8 : Structure de Cyclodextrine [15]



1.3 Calixaréne
Les calixarénes sont des macrocycles aromatiques constitues d'unités phénoliques reliées
par des ponts méthylénes. Leurs structures flexibles peuvent étre modifiées pour créer des
cavités de différentes tailles et formes, adaptées a I'encapsulation de diverses molécules invitées.

a metal ion

(¥

Al anion

Figure 9 : Structure de Calixaréne [16]

1.4 Cryptand
Les cryptands sont des molécules héte a trois bras qui peuvent encapsuler des ions
métalliques dans leur cavité centrale. Leurs structures flexibles permettent une coordination

précise des ions.

(G/_\O
Ty L8

Figure 10 : Structure de Cryptand [17]

I1.5 Macrocycle Couronne (Ether Couronne)
Les macrocycles couronne sont des molécules hote formées par la répétition de groupes
fonctionnels oxygénés, comme dans les éthers couronne. lls peuvent encapsuler des ions

métalliques ou des ions dans leur cavité centrale



< s
o -
L

Figure 11 : Structure d’un Ether couronne [18]

I1l. La reconnaissance moléculaire des cations et des
anions

La reconnaissance moléculaire permet a certaines molécules de reconnaitre et de se lier
spécifiqguement a d'autres en raison de la complémentarité de leurs structures. La dynamique
supramoléculaire décrit la réversibilité de ces interactions, permettant la réorganisation des
structures en réponse a des stimuli externes. La chimie Hote-Invité implique la formation de
complexes stables entre une molécule hote et une molécule invitée, offrant des applications dans

des domaines tels que la catalyse et la détection [19, 20]

Organisation
lamellaire des
bicouches

Auto-assemblage 2
( en bicouches
- Obtention d’une

Molécules de gélifiant ' . 8 fibre en « ruban »

Gel
supramoléculaire

Figure 12 : assemblage et auto-organisation des molécule de gélifiant [21]

Les hotes supramoléculaires peuvent étre congus pour reconnaitre et encapsuler
spécifiguement des cations. Ces hoétes présentent souvent des cavités avec des sites de
coordination capables de se lier aux cations via des interactions électrostatiques ou de

coordination.

10



R R
R
o R
R %

Ma* or K* .o‘

Li®,

I “ l———'r G R=H,OH or GN
o

R’S’O
R

Figure 13: Reconnaissance moléculaire des ions [22]

R

La reconnaissance des anions est souvent plus complexe en raison de leur nature souvent
plus diffuse et moins polarisable par rapport aux cations. Cependant, des hotes spécifiques ont

été développés pour reconnaitre et encapsuler des anions [23].

La reconnaissance selective des cations et des anions est utilisée dans une variété
d'applications, telles que la séparation sélective de métaux dans des échantillons complexes, la
détection de metaux lourds dans I'eau, et la délivrance contr6lée d'ions dans des systemes
biologiques. La reconnaissance des cations et des anions repose sur la conception et la synthése
de récepteurs supramoléculaires specifiques capables d'interagir de maniére sélective avec ces
espéces ioniques. Cette capacité de reconnaissance moléculaire sélective ouvre la voie a de

nombreuses applications dans différents domaines de la chimie et de la technologie [24].

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
N F_ N
Oz? H 0,8 1‘{ S0,
\ ‘
NH N—H._ ;_,_Hﬂx‘l
0 NH N-H  u—N" o

0 0 ()

Figure 14 : Reconnaissance des fluorures

IVV. Facteurs influencant le phénomeéne de la
reconnaissance moléculaire

La reconnaissance moléculaire repose sur la formation d'interactions intermoléculaires
spécifiques et réversibles entre un récepteur et un substrat. L'efficacité de ce processus dépend de

plusieurs facteurs clés [25] :
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1. Complémentarité structurelle: une condition essentielle est la complémentarité
géomeétrique et électronique entre les sites de liaison du récepteur et du substrat. Une
correspondance optimale des tailles, formes et environnements électroniques favorise une
complexation stable et sélective, comme montré pour des récepteurs macrocycliques avec

des invites complémentaire

2. Interactions intermoléculaires : la nature et la force des interactions non-covalentes mises
en jeu (liaisons H, forces électrostatiques, effets hydrophobes, empilements =, etc.) jouent
un réle primordial. Des récepteurs & multiples sites de liaison convergents maximisent

ces interactions coopératives.

3. Effets de réorganisation du récepteur dans une géométrie favorable a la liaison augmente

I'efficacité de reconnaissance par diminution des co(ts entropiques et entropiques.

4. Effets de solvant : le solvant influence les équilibres de complexation via sa compétition
pour les sites de liaison et la solvatation différentielle des especes. Des solvants peu

compétitifs et structurés (effets hydrophobes) améliorent généralement la reconnaissance.

Des facteurs comme le pH, la température, la force ionique, etc. affectent la distribution des
espéces chargées, la structuration du solvant, et donc les constantes d'association.

IV.1 Phénomene de la réversibilité
Le phénomene de réversibilité joue un rdle crucial en chimie supramoléculaire. Il fait référence a
la capacité des interactions non covalentes entre les composants supramoléculaires a se former et
a se dissocier de maniére réversible en réponse a des stimuli externes, tels que des changements
de température, de pH ou de concentration. Cette réversibilité est importante pour plusieurs

raisons :

L vacant coordination

' Reversible site
coordination with
fast oa- and off rates
—
f—
Lewis-basic
it molecule
Metal-ion fes
tightly
coordinated
in 3 multidentate
ligand

Figure 15 : Phénomeéne de la réversibilité [26]

1. Dynamique et adaptabilité : Les interactions réversibles permettent aux assemblages

supramoléculaires de s'adapter rapidement aux changements environnementaux, ce qui leur

12



confere une dynamique et une flexibilité accrue. Cela peut étre particulierement avantageux
dans des applications telles que la délivrance de médicaments, ou des conditions

physiologiques variables sont rencontrées[27].

PREORGANISATION SELF-ORGANISATION
Information Diversity
/ Programming Dynamics
DESIGN DESIGN DESIGN

chemistry chemistry

[ Molecular chemistry ]I:> [ Supramolecular ] |:>{C0nstitutional dynamic]

Constitutional
dynamics

Figure 16 : Dynamique et adaptabilité supramoléculaire

2. Conception et construction : La réversibilité des interactions supramoléculaires facilite la
conception et la construction de structures complexes a partir de blocs de construction
simples. Les assemblages supramoléculaires peuvent étre assemblés et désassemblés a
volonté, permettant une manipulation précise de leur structure et de leurs propriétés [27].

3. Catalyse et réactivité : Les interactions réversibles peuvent faciliter les réactions catalytiques
et les processus réactifs en permettant la formation temporaire de complexes entre les réactifs
et les catalyseurs supramoléculaires[28]. Ces interactions temporaires peuvent accélérer les

réactions en favorisant l'orientation et la proximité des réactifs.
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Figure 17 : Réactivité et réorganisation en chimie supramoléculaire
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4. Recyclage et réutilisation : La réversibilité des interactions supramoléculaires permet
souvent le recyclage et la réutilisation des composants. Apres utilisation, les assemblages
peuvent étre désassemblés pour récupérer les composants individuels, qui peuvent ensuite étre

réassemblés pour de nouvelles applications[29].

En résumé, le phénomeéne de réversibilité est fondamental en chimie supramoléculaire car il
confere aux systemes supramoléculaires une adaptabilité, une flexibilité et une fonctionnalité
remarquables, ouvrant la voie a une large gamme d'applications potentielles dans des domaines
tels que la médecine, la catalyse et les matériaux fonctionnels.

IV.1 Application de la chimie supramoléculaire

La chimie supramoléculaire trouve de nombreuses applications pratiques dans divers domaines.

1. Délivrance de médicaments et thérapie photodynamique : Les assemblages
supramoléculaires jouent un réle crucial dans le développement de nouvelles stratégies
pour la délivrance de medicaments et la thérapie photodynamique (PDT). Les
interactions hote-invité basées sur des structures comme les cyclodextrines et les
cucurbiturils permettent de créer des systemes de délivrance de médicaments plus
efficaces et ciblés, améliorant ainsi les traitements contre le cancer et d'autres maladies.
Par exemple, les assemblages de porphyrines utilisés dans la PDT montrent une efficacité
élevée dans le transfert d'électrons et la fluorescence, ce qui est essentiel pour I'imagerie
biomédicale et le traitement des tumeurs[30].

2. Détection et extraction de métaux : Les interactions supramoléculaires sont exploitées
dans la détection et I'extraction sélective de métaux lourds. Ces techniques sont
particulierement utiles pour le traitement des eaux usées et la récupération de métaux
précieux a partir de minerais et de déchets nucléaires. Les capteurs supramoléculaires
basés sur la reconnaissance spécifique des ions permettent une détection sensible et
sélective des ions métalliques, offrant des solutions avancées pour les défis
environnementaux et industriels[31]

3. Matériaux réactifs et capteurs supramoléculaires : Les matériaux supramoléculaires
sont congus pour répondre a des stimuli externes, tels que des changements de pH, de
température ou de lumiére, ce qui les rend utiles dans la fabrication de capteurs avancés
et de dispositifs de diagnostic. Par exemple, les gels supramoléculaires peuvent étre

utilises pour le développement de capteurs optiques et de systéemes de libération
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contr6lée, améliorant ainsi les technologies de diagnostic médical et les dispositifs de

surveillance environnementale[32]

IV.1 Perspective future de la chimie supramoléculaire
Les perspectives futures de la chimie supramoléculaire sont riches et prometteuses, avec un large

éventail de développements potentiels dans plusieurs domaines :

1. Matériaux fonctionnels et nanostructures : La chimie supramoléculaire offre des
opportunités pour la conception et la synthése de nouveaux matériaux fonctionnels et
nanostructures avec des propriétés sur mesure. Ces matériaux pourraient étre utilisés dans

des domaines tels que I'électronique moléculaire, la photonique, et la catalyse[33].

2. Délivrance de médicaments et thérapies ciblées : Les assemblages supramoléculaires
peuvent étre utilisés pour concevoir des systemes de délivrance de médicaments plus
efficaces et ciblés, permettant une libération contrélée et spécifique de médicaments aux

sites d'action désirés dans le corps[34].

3. Catalyse supramoléculaire : Les catalyseurs supramoléculaires offrent des possibilités
pour des réactions catalytiques sélectives et efficaces, avec des applications potentielles
dans la synthése de produits chimiques fins, la conversion d'énergie et la chimie
verte[35].

4. Biologie et médecine : La chimie supramoléculaire joue un réle croissant dans la
compréhension des processus biologiques et dans le développement de nouvelles
approches thérapeutiques. Des études sur les interactions moléculaires et la
reconnaissance sélective peuvent conduire a de nouvelles avancées dans les domaines du

diagnostic médical, de la thérapie génique et de la régénération tissulaire[36].

5. Informatique moléculaire et nanotechnologie : Les concepts supramoléculaires sont
également explorés pour le développement de composants et de dispositifs
nanotechnologiques, ainsi que pour la construction de systemes informatiques

moléculaires et de machines a I'échelle nanométrique[37].

IV.1 Application de la chimie supramoléculaire dans le traitement des eaux
La complexation des métaux lourds par des ligands moléculaire et supramoleculaire est
un enjeu crucial pour la purification des eaux contaminées. Ces polluants représentent en effet

une menace Sérieuse pour l'environnement et la santé humaine. Les récepteurs
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supramoléculaires, congus pour se lier spécifiquement a ces métaux via des interactions

contrélées comme la complexation ou les liaisons hydrogéne, apportent des solutions innovantes.

(@) Water purification
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Figure 18 : Phénomeéne de dépollution de I"eau [38]

Ces systemes moléculaires exploitent le potentiel de reconnaissance des molécules
organiques qui peuvent former des complexes stables avec divers ions métalliques. Leur
structure chimique est optimisée pour permettre I'étape primordiale de reconnaissance,

indispensable avant tout piégeage efficace des métaux lourds.

Q micropolluant

X fonction chimique d'intérét

§ ¢ L

Fig.1 : Polymeéres a interactions spécifiques

micropolluant
A A " fonction chimique d'interét

Figure 19 : Capture des polluants par les récepteurs appropriés [39]

Dans ces processus de reconnaissance moléculaire, les récepteurs forment une sphére de
coordination autour des ions métalliques via leurs atomes donneurs. Les forces impliquées sont
diverses : interactions électrostatiques avec le cation métallique, liaisons de coordination avec les

doublets libres, accepteurs/donneurs pour stabiliser la géométrie de coordination. Le choix
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judicieux des ligands et des fonctionnalités modulables permet de contrdler la sélectivité pour un

métal donné.
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Figure 20 : Interactions électrostatiques avec le cation métallique [40]

Une caracteristique essentielle de ces systéemes est leur réversibilité. En effet, la
complexation avec les métaux lourds a des récepteurs adéquats doit étre un processus réversible,
permettant la libération du métal pour son extraction et récupération apres la capture initiale,

mais aussi le recyclage du récepteur.

Ce phénomeéne critique de réversibilité est assuré par le choix des interactions mises en
jeu. Ainsi, les liaisons de coordination métal-ligand, essentielles pour la reconnaissance, sont
suffisamment labiles pour pouvoir étre rompues sous I'effet de stimuli comme un changement de

pH ou l'ajout des agents complexant.

Gréce a cette réversibilité, le récepteur peut étre régénéré apres utilisation et recyclé dans
de nouveaux cycles de purification, optimisant son efficacité et son impact environnemental. Le
métal quant a lui peut étre récupére, valorisé, ou éliminé de maniere contrdlée apres son

extraction de I'effluent contaminé initial.
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Detection of F-and trace water in DMF solvent
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Figure 21 : Interaction avec les fluorures

V. Lachimie des hydrazones

Les hydrazones, une classe privilégiée de ligands pour la reconnaissance moléculaire,
sont obtenus par la condensation d'un aldéhyde ou d'une cétone avec une hydrazine via un
groupe azométhine (C=N-NH.). Ces composés représentent une catégorie importante de ligands
en chimie de coordination et supramoléculaire [41].

Restauration du carbonyle R Coupure réductrice de la liaison
(\‘ ) par hydrolyse |
0 H\ " HII\\ H,0 N
C) > 0 &NfNHZ H‘(\ m—NHl N N/ \H hydrogéne acide
Dérivé carbonylé R><H® — Xj - /‘L ste wcléophile /\ |
TR ( H H R H R " via déprotonation

N ) H site nuléophile
' N, Hydrazone , Umpolung
Hydrazine H)N R site electrophile

Schéma 1.1 : formation et réactivité des hydrazones

Leur structure modulable et riche en sites donneurs/accepteurs de liaisons hydrogéne en
fait des récepteurs prometteurs pour la reconnaissance d'ions, de petites molécules ou de
biomolécules. Les hydrazones présentent un squelette m-conjugué avec un groupement C=N-N
riche en électrons, ainsi que des parties aromatiques ou hétérocycliques pouvant étre
fonctionnalisées Cette architecture leur confére des propriétés de transfert de charge
intramoléculaire modulables et des bandes d'absorption intenses dans le visible. Elles peuvent
également adopter diverses geométries (linéaires, courbées, macrocycliques) pour s'adapter aux
substrats[41].

Formation de liaisons hydrogene : La présence du groupement C=N-NH dans les
hydrazones leur confére une capacité importante a former des liaisons hydrogene. Ces liaisons

hydrogene peuvent étre impliquées La reconnaissance d'anions, les hydrazones se sont révélées

18



efficaces pour la reconnaissance d'especes anioniques diverses via des interactions

électrostatiques

La présence d'hétéroatomes donneurs (N, O, S) permet également la complexation de
cations métalliques avec des propriétés de chromisme, luminescence ou activité catalytique
intéressantes[42]. Outre la détection, les hydrazones trouvent des applications variées comme

agents antibactériens, anti tumoraux, transporteurs transmembranaires [43].

V.1 Importance des hydrazones en chimie supramoléculaire
Les hydrazones jouent un role important en chimie supramoléculaire grace a leur

structure particuliére:

1. La reconnaissance moléculaire, l'auto-assemblage et la formation d'architectures

supramoléculaires complexes[44].

2. Géométrie planaire : Les hydrazones ont généralement une géométrie planaire due a la
conjugaison du systtme m étendu. Cette planarité facilite I'empilement n-m et les
interactions m-m, qui sont cruciales dans la construction de structures supramoléculaires

ordonnees[45].

3. Flexibilité conformationnelle : Malgré leur géométrie planaire, les hydrazones possédent
une certaine flexibilité conformationnelle autour de la liaison C=N. Cette flexibilité peut
étre exploitée pour la conception de récepteurs moléculaires ou de capsules

supramoléculaires capables de s'adapter a différentes géométries de substrats[45].

4. Propriétés de chélation : Le groupement hydrazone peut agir comme un ligand bidentate,
permettant la chélation de certains ions métalliques. Cette propriété est utile pour la

construction d'architectures métal-organiques et de matériaux hybrides[45].

5. Reactivite chimique : Les hydrazones peuvent subir diverses transformations chimiques,
telles que I'nydrogénation, I'oxydation ou la condensation, ouvrant la voie a la synthése

de nouvelles structures supramoléculaires.
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Figure 22 : Réactivité des hydrazones

Les hydrazones, de par leur structure moléculaire unique combinant un squelette
conjugué riche en électrons avec des sites donneurs/accepteurs de liaisons hydrogene, présentent
des propriétés intéressantes pour la reconnaissance et la détection d'espéces anioniques. Plusieurs
études récentes ont exploré leur potentiel comme récepteurs moléculaires pour différents types

d'anions.

Par exemple, Kaur et al. ont rapporté en 2020 le développement de sondes hydrazones
fluorescentes a base de naphtoquinone pour la détection sélective d'ions fluorure. lls ont montré
que la coordination du F- modifiait les propriétés d'absorption/émission par transfert de charge

intramoléculaire.[46]

Plus récemment, Ram Kumar ® son groupe ont synthétisé des hydrazones macrocycliques
pour la détection colorimétrique et fluorométrique de métaux lourds. Leur mécanisme de

reconnaissance implique des interactions électrostatiques et des transferts de protons.[47]

Dans une autre étude de 2023, Chen et al. ont concu des hydrazones pyridiniques chirales
pour la reconnaissance énantiosélective d'anions dérivés d'acides aminés via des liaisons

hydrogéne [48].

Les hydrazones offrent donc une grande modularité structurelle pour ajuster leurs
propriétés de liaison a différentes géométries et charges anioniques. Les changements de
transfert de charge associés permettent une transduction du signal de reconnaissance par des

réponses optiques intéressantes (couleur, fluorescence).

Lee et al. (2022) ont étudi¢ la complexation des cations de zinc (Zn*") avec des
hydrazones dérivées de la pyridoxal. lls ont montré que ces complexes présentent une forte

fluorescence, ce qui les rend utiles comme sondes fluorescentes pour la détection des ions Zn?**
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dans des systemes biologiques. Cette etude met en évidence I'importance des hydrazones dans la

biochimie analytique et les sciences de la vie [49].

Une autre étude récente par Das et al. (2023) a porté sur la complexation des cations de
nickel (Ni**) par des hydrazones macrocycliques. Ces complexes ont été¢ étudiés pour leurs
propriétés catalytiques dans les réactions de réduction électrochimique. Les résultats ont montré
une amélioration significative de l'efficacité catalytique, ce qui souligne le potentiel des

hydrazones pour des applications industrielles et environnementales [50].

L equipe Chen et al. (2023) a synthétisé des complexes de cations de lanthanides (tels
que Eu** et Tb*") avec des hydrazones. Ces complexes présentent des propriétés luminescentes
uniques, ce qui les rend intéressants pour des applications dans les dispositifs optiques et les
technologies d'affichage. L'étude a démontré comment les hydrazones peuvent étre utilisées pour

créer des matériaux avancés avec des propriétes optiques contrélables .[51]

V.2 Applications biologiques des hydrazones

Les hydrazones ont suscité un intérét considérable dans le domaine biologique en raison
de leur polyvalence chimique et de leurs diverses propriétés pharmacologiques. Récemment, les
hydrazones ont été utilisés comme composés biologiquement actifs et comme réactifs
analytiques[52]. En raison de ces caractéristiques positives, les composés hydrazonés ont des
diverses activités biologiques telles que [lactivité anti-inflammatoire, analgésique,
anticonvulsivante, antituberculeuse, antitumorale, antivirale, antioxydante et antimicrobienne
[53].
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Figure 22 : Diverses applications biologiques des hydrazones

Les hydrazones sont importantes dans plusieurs domaines médicinaux tels que :
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1. Conception et découverte de médicaments : Les chercheurs peuvent créer des
composés ayant une certaine activité biologique en modifiant la structure des
hydrazones. Cette adaptabilité est essentielle pour trouver de nouveaux
médicaments avec des résultats thérapeutiques améliorés [54].

2. Recherche biomédicale : Parce que les hydrazones sont utiles dans le
développement de sondes et d’agents d’imagerie, elles sont utilisées dans la
recherche biomédicale. Leur capacité a s’engager avec des cibles biologiques
particuliéres de manicre sélective fait progresser le développement d’instruments
de diagnostic [55].

3. Agents antioxydants et Neuro protecteurs: Les qualités antioxydantes de
plusieurs hydrazones en font des agents prometteurs pour lutter contre les
problémes associés au stress oxydatif. D’autres recherches sur leurs propriétés
neuroprotectrices sont en cours [56].

4. Chimie médicinale : Les hydrazones sont utiles dans le développement de
médicaments car elles montrent un large éventail d’actions biologiques. Leur
importance en chimie pharmaceutique est attribuée a leur antibactérienne,
anticancéreuse et anti-inflammatoire caractéristique [57].

5. Thérapie photodynamique : 1l a été démontré qu’une méthode de traitement du
cancer qui consiste a activer les photosensibilisateurs pour provoquer la mort

cellulaire est efficace avec certaines hydrazones [58].

Les hydrazones sont des produits chimiques polyvalents qui peuvent étre utilisés dans un
large éventail de réactions chimiques. Cette polyvalence souligne leur importance pour

I’avancement de la science et de la technologie dans de nombreux domaines [59].

22






Les bases de Schiff, ou imines, sont des composés organiques contenant un groupement
C=N qui jouent un rdle important en chimie supramoléculaire. Leur versatilité synthétique, leur
capacité a former des interactions non covalentes telles que les liaisons hydrogéne et les
empilements m-m, leurs propriétés de coordination avec les métaux pour former des métallo-
assemblages, leur capacité de reconnaissance moléculaire sélective et leurs propriétés
photochromiques et fluorescentes font des bases de Schiff des briques élémentaires précieuses
pour la construction de systemes supramoléculaires complexes auto-assemblés, avec des

applications prometteuses dans divers domaines :

L’imagerie biologique et capteur: Les bases de Schiff sont souvent utilisées en imagerie
biologique en raison de leurs propriétés fluorescentes et de leur capacité a se lier sélectivement a
certains ions meétalliques, ce qui peut étre utile pour visualiser des processus biologiques

spécifiques [60]. Voici quelques points clés sur leur utilisation :

1. Propriétés Fluorescentes : Les bases de Schiff peuvent étre modifiées pour émettre de la
lumiere fluorescente lorsqu'elles interagissent avec certains ions métalliques ou d'autres
molécules spécifiques présentes dans les cellules biologiques. Cette capacité est exploitée
pour l'imagerie en fluorescence, permettant de suivre des processus cellulaires en temps
réel.

2. Sélectivité et Sensibilité : Les bases de Schiff peuvent étre concues pour se lier
sélectivement a des ions métalliques comme le zinc, le cuivre, le fer, etc., qui jouent des
roles critiques dans la physiologie cellulaire. Cette sélectivité permet une détection précise
et sensible de ces ions dans un environnement biologique complexe.

3. Applications Biologiques : En imagerie biologique, les bases de Schiff peuvent étre
utilisées pour étudier divers processus biologiques tels que le stress oxydatif, la
signalisation cellulaire et la distribution des métaux dans les tissus vivants. Elles sont
également prometteuses pour le diagnostic précoce de certaines maladies basées sur des

désequilibres métalliques.
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Objectif du travalil

Ce travail s'inscrit dans la continuité des efforts de recherche menés au sein de notre
laboratoire de recherche, visant a explorer de nouveaux systemes moléculaires pour la
reconnaissance d'ions. Cette étude fait suite a une série de travaux antérieurs, réalisés par
d’autres étudiants, qui ont permis d'approfondir progressivement les connaissances dans ce

domaine.

Initialement, les travaux se sont concentrés sur les dérivés de Tétrathiafulvaléne (TTF)
molécules complexes offrant des propriétés remarquables [61]. Par la suite, l'attention s'est
portée sur des systemes plus simples, dans le but de faciliter leur synthése et leur étude. Cette
évolution a conduit a I'exploration de ligands aromatiques, combinant une complexité structurale

réduite avec des propriétés de reconnaissance prometteuses [62,63].

Au cours de cette étude, nous avons exploré la fonctionnalisation des noyaux pyridinés et
phénanthrolinés en faisant varier les substituants greffés sur ces plateformes moléculaires. En
introduisant judicieusement des groupements électroattracteurs ou électrodonneurs, nous avons
cherché a moduler finement les propriétés électroniques de ces systemes récepteurs dépassant le

cadre des ligands monodentés classiques.

Cette approche de design moléculaire rationnel visait a développer des récepteurs
multidentés optimisés, dotés d'une affinité et d'une sélectivité accrues lors de la complexation

avec diverses espéces ioniques cibles.
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I. Synthese de ligand a base de Schiff

1.1 Analyse rétro synthétique
La synthése de nos molécules d’intéréts comportant un ligand aromatique azoté et une

fonction hydrazone, sont envisageables seclon 1’approche rétro synthétique décrite dans le

\/[ Ligand aromatique J\/

azoté
R N N R
\N - N NN

schéma.

N
H H
Ligand aromatique
azoté R NH,
O\ /0 \N/
H
Ligand aromatique azoté= phenontroline / pyridine R=NO,/OCHj;

Schéma 11. 1 : Analyse rétro synthétique des molécules d’intéréts

La synthese de ces structures pourrait étre réalisée par une réaction de condensation entre

un bis-aldéhyde ponté par une pyridine et une hydrazine appropriée.

1.2 Synthése du ligand MS1
Le schéma ci-dessous illustre une réaction de condensation menée entre les deux
fonctions : un dialdéhyde (synthétisé au sein du laboratoire LMOH)[61] et une hydrazine

commerciale en présence d’une quantité catalytique d'acide acétique.

Q Ethanol, A N= ~
+  H,N. \_>—< \>—<_/
cat. AcOH /_\ _\

N N
MS1
Schéma 11.2: Synthése du ligand MS1

La synthése du ligand MS1 a été réalisée suivant un protocole en deux étapes. Dans un
premier temps, un équivalent de 1,10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde a été dissous dans
I'éthanol, et la solution a été portée a reflux. Quelques gouttes d'acide acetique ont ensuite été
ajoutées au milieu réactionnel. Une solution éthanolique de 4-nitrophénylhydrazine monohydraté
(1,1 équivalents) a alors été additionnée goutte-a-goutte sous agitation et a reflux. Apres deux sur

deux nuits supplémentaires afin de consommer les réactifs résiduels. Le produit attendu a
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précipité dans le milieu réactionnel. Le précipité a été filtré, permettant d'isoler le ligand MS1

sous forme de poudre avec un rendement de 55 %.

1.3 Synthése MS2 et MS3
Comme le montre le schéma ci-contre, la condensation est realisée entre 2,6-
diformylpyridine et la 4-nitrophenylhydrazine pour MS2 et 4-methoxyphenylhydrazine pour
MS3 en adaptant le méme protocole que celui de MS1.

R R
A
o=tV oW ¢|
H H

cat. AcOH

MS2: R=NO,
MS3: R= OCH,

Schéma 11.3 : Synthése des ligands MS2 et MS3

Les produits désirés précipitent dans le milieu réactionnel et récupérés par une filtration.
Aprés séchage dans le dessiccateur, le MS2 et MS3 sont obtenus sous forme de poudres colorées
avec un rendement de 1’ordre de 28 % et 16,7 % pour MS2 et MS3 respectivement. Ils sont
solubles dans la plupart des solvants organiques, contrairement au MS1 qui est peu soluble

seulement dans le DMSO.

Les caractéristiques physicochimiques des produits préparés sont regroupées dans le tableau

suivant :

Tableau 1 : Les caractéristiques physicochimiques des ligands MS2 et MS3

Aspect et

Ligands
couleur

2\_ /; 2/ _\;

RAt(%)  Pf(C°)

Poudre rouge

. : . 55 244
4,7-bis((2-(4-nitrophenyl) brique
hydrazineylidene)methyl)-1,10-phenanthroline
(MS1)
OZN\Q\ ﬁ\/ - :: )
]NI/N\ N/ /N\g
Poudre orange 28 276

2,6-bis ((2-(4-nitrophenyl) hydrazineylidene)
methyl) pyridine (MS2)
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MeO. ﬁ\/ OMe
N, N
: NN N Ny :

H H Poudre

2,6-bis ((2-(4-méthoxyphenyl) pourpre
hydrazineylidene) methyl) pyridine (MS3)

17 269

1.4 Mécanisme réactionnel

Au point de vue mécanistique 1’insertion d’un noyau aromatique azoté entre deux noyaux
aromatique identiques via un lien espaceur hydrazoné peut étre réalisé selon le mécanisme
proposé décrit dans le schéma ci-dessous :

Etape 1 : Protonation du groupement carbonyle catalysée par I'acide acétique
Etape 2 : Addition nucléophile de I'hydrazine sur le carbone électrophile

Etape 3 : Transférer d’un proton de I'hydrazine a I'oxygene

Etape 4 : Elimination d'une molécule d'eau et régénération de 1’acide acétique.

R R
\/Q/
[ l N. yZ N
N/\ N Y \N

Schéma 1.4 : Mécanisme réactionnel de la synthése des ligands MS2 et MS3

. Caractérisation des ligands par les méthodes spectrales

Les ligands obtenus ont été caractérisés par spectrophotométrie d’absorption électronique
UV-Visible et la réflexion totale atténuée (ATR). L’identification par résonance magnétique

nucléaire (RMN) est en cours de réalisation.
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1.1 La spectrophotométrie d’absorption électronique
La spectroscopie UV-Visible est une technique d’analyse quantitative, cette technique
permet d’accéder a des informations sur les propriétés physico structurales et I’identification des
groupements fonctionnels des composés inorganiques et organiques fortement conjugués, des

matériaux de transition et des complexes.

Les ligands titrés ont éte solubilisés dans un milieu de DMSO avec des concentrations de
I’ordre de 10™ M et les spectres ont été enregistrés a ’aide d’un spectrophotométre SHIMADZU
UV-1601 (PC) S a température ambiante dans la gamme 200-800 nm. En utilisant des cuves en

quartz de trajet optique I=1cm.

e Ligand MS1

La figure suivante montre la superposition des spectres d’absorption du : ligand MS1, 1,
10-phénanthroline-4,7-dicarbaldéhyde et le 4-nitrophénylhydrazine (NPH).

1,0

7\ \
(<53
(&)
=
< on-Ng
o _ _
2 0,5 /N \
o Y N
<

m— 1,10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde
w—NPH
— MS1

T T T 1
300 400 500 600

0,0

wavelength (nm)

Figure 1 : Spectre UV-Visible de 1, 10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde, NPH et MS1 (10”
M)
L’analyse du spectre de 1,10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde indique la présence
d’une seule bande d’absorption intense a A = 287 nm, associée a une transition de type : n—x*.
Le spectre de 4-nitrophénylhydrazine montre la présence d’une bande localisée a 405 nm

associée a une transition de type : n*—m*.
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La comparaison du spectre du récepteur MS1 avec les spectres des produits de départ (1,
10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde et NPH) indique des changements au niveau des bandes
d’absorption. En effet, le spectre de la molécule cible montre I’existence de deux bandes
d’absorption vers les hautes énergies, dont I’'une est moins intense localisée a A = 254 nm,
associees aux transitions n—z* et un épaulement situé a A = 298 nm. La deuxiéme bande est

plus intense située dans la région du visible vers A = 439 nm attribuée a une transition #—m*.

e Ligand MS2

on ~ o,
1,0 w A
?u/ ~ N F \.\.

0,5+

Absorbance

w2 6-pyridinedicarboxaldéhyde
m NPH
— \S2

0,0 : : . . ; .
300 400 500 600
wavelength (nm)

Figure 2 : Spectre UV-Visible de 2,6-diformylpyridine, 4-nitrophenylhydrazine et MS2 (107
M)
L’analyse du spectre de 2,6-diformylpyridine indique la présence de deux bandes, la
premiere la plus intense est observée a A = 259 nm et la deuxiéme a A = 275 nm, associée aux
transitions de type : m—x* et n—z* respectivement. Le spectre de 4-nitrophénylhydrazine

montre la présence d’une bande localisée a A = 405 nm associée aux transitions de type : m—ma*.

La comparaison du spectre du récepteur MS2 avec les spectres des produits de départ
(2,6-diformylpyridine et NPH) indique des changements au niveau des bandes d’absorption. En
effet, le spectre de la molécule cible montre 1’existence de deux bandes d’absorption vers les
hautes énergies, dont I’une est moins intense localisée a A = 255 nm, associées aux transitions
n—a* caractéristiques du systéme insaturé et deux épaulements localisés & A = 305 nm et A =
331 nm. La deuxiéme bande est plus intense située dans la région du visible vers A = 427 nm

attribuée a une transition 1 —m*.
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e Ligand MS3

Nous avons également réalisé 1’enregistrement du spectre d’absorption UV-Visible pour
le récepteur MS3 dans les mémes conditions que précédemment, La figure montre la
superposition des spectres d’absorption du ligand MS3, 2,6-diformylpyridine et le 4-
methoxyphenylhydrazine

oMe

10

Absorbance

0,5+

w7 6-pyridinedicarboxaldéhyde
= 4-méthoxy phenylhydrazine
— \]S3

0,0 T 1 ! !
300 400 500 600

wavelength (nm)

Figure 3 : Spectre UV-Visible de 2,6-diformylpyridine,4-methoxyphenylhydrazine et MS3 (107
M)

La comparaison des spectres des composés MS1, MS2 et MS3 avec ceux des produits de

départ (1, 10-phénanthroline-4,7-dicarbaldehyde, 2,6-diformylpyridine et 4-nitrophénylhydrazine

(NPH) et 4-methoxyphenylhydrazine) révele des changements significatifs au niveau des bandes

d'absorption :

e La présence de cycles dans le MS1(phénanthroline) a engendrer un effet bathochrome par
rapport aux MS2 et MS3 (pyridine)
e La présence des groupements Nitro dans le ligand MS2 par rapport aux groupements

Méthoxy dans le ligand MS3 a engendreé un effet bathochrome.
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Figure 4 : Spectre UV-Visible des ligands MS1, MS2 et MS3

Les longueurs d’ondes et les coefficients d’extinction moléculaire des ligands sont

rapportés dans le tableau suivant :

Tableau 2 : Longueur d’ondes et coefficient d’extinction molaire de des ligands

Ligand A (nm) € (cm1.MY
MS1 440 15009
MS2 427 18818
MS3 383 -484 21723 — 3288

En résumé, ces observations suggérent que la condensation conduit a la formation d'une nouvelle
molécule présentant des propriétés spectroscopiques distinctes, notamment des transitions 7—ma*

et n—a* caractéristiques.
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Figure 5 : Spectre UV-Visible des ligands MS2 et MS3

Comme le montre la figure 5, les spectres d'absorption des ligands MS2 et MS3
présentent une différence notable dans les maxima d'absorption, avec des bandes d'absorption
principalement observées dans la région du visible, ce qui est caractéristique des dérivés

hydrazoniques [64].

Le groupe nitro, groupe fortement électroattracteur, exerce un déplacement bathochrome
(vers des longueurs d'onde plus élevées) dans le spectre d'absorption UV-visible de composé
MS2 (Amax = 427 nm). Tandis que le groupe méthoxy est un groupe donneur d'électrons, mais il
est moins électroattracteur que le groupe nitro. Il entraine un effet mésomere (effet +M) et un
effet inductif (effet +1) modérés sur la molécule. L'effet principal de ce groupe est un
déplacement hypsochrome (vers des longueurs d'onde plus courtes) avec (Amax = 382 nm) dans

le spectre d'absorption UV-Visible de composé MS3.

En résumé, les substituants nitro et méthoxy en position para du noyau aromatique ont
des effets opposés sur les propriétés spectroscopiques des composés synthétises avec un décalage
de 44 nm. Ces effets sont dus aux différences dans la capacité des groupes a moduler la densité

électronique dans le systéme conjugué.

32



1.2 La spectroscopie Infrarouge

Les spectres ATR sont enregistrés pour étudier les modes de vibration d’¢longation et de
déformation des groupements fonctionnels et ainsi pour fournir des informations sur la
dynamique structurale du ligand. Les affectations des différentes vibrations des ligands ont été
effectuées a température ambiante dans la gamme 400-4000 cm™ & I'aide d’un
spectrophotomeétre JASCO TECHNICAL OFFICE.

100
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85 +

80

Transmittance %

75
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65
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3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Figure 6: Spectre IR du ligand MS2

Les spectres IR des ligands préparés confirment la disparition des bandes caractéristiques
de la fonction aldéhyde de ligand aromatique azoté [v (C—H) & 2850 cm™ et v (C=0) a 1740
cm™] et I’apparition des deux absorptions caractéristiques du groupement hydrazine : la premiére
v (=CH) a 3188 cm™ et 3420 cm™ correspondante & la fonction amine (N-H), et la deuxiéme
entre 1488 et 1640 cm™ correspondante a la fonction imine (N=CH). Des vibrations v (NO,),
5(C—H) aromatique sont observables aux valeurs respectives 1279 et 840 -709 cm™.

11.3  Etude des propriétés de solvatochromisme

L'effet solvatochrome désigne le changement des propriétés d'absorption UV-Visible
(longueur d'onde, intensite) d'une molécule en fonction de la polarité du solvant utilisé. Cet effet

implique un deplacement des bandes d'absorption en énergie, bathochrome (vers le rouge) et
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hypsochrome (vers le bleu). Il trouve son origine dans les différentes interactions soluté-solvant
selon la polarité du milieu. En particulier, il reflete la stabilisation différentielle de [I'état
fondamental et de I'état excité par solvatation. Les molécules les plus sensibles a I'effet
solvatochrome sont celles possédant un moment dipolaire élevé et/ou pouvant subir un transfert
de charge intramoléculaire (ICT) lors de I'excitation. C'est le cas des composés "push-pull” avec
des groupements donneurs et accepteurs conjugués. Plus le solvant est polaire, plus la bande de
transfert de charge ICT est déplacée vers les grandes longueurs d'onde (effet bathochrome). De
plus, L'amplitude du déplacement bathochrome est liee a la variation du moment dipolaire entre
I'état fondamental et I'état excité. Donc, I'effet solvatochrome donne ainsi des informations sur la
redistribution électronique lors de I'excitation et constitue un outil pour I'étude des processus de
transfert de charge.

Afin d'étudier l'influence des solvants sur les propriétés d'absorption, les spectres UV-
Visible des ligands MS2 et MS3 ont été enregistrés dans plusieurs solvants organiques de
polarités variées : Méthanol (MeOH), Diméthylsulfoxyde (DMSO), Acetonitrile (ACN),
Diméthylformamide (DMF), Acétate d'éthyle (AcOEt), Dichlorométhane (DCM),
Tétrahydrofurane (THF) et Toluéne.
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— THF
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s DMF
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Figure 7 : Spectre d"absorption des ligands MS2 et MS3 effet solvatochrome MS2/MS3 et
leurs effet chromique dans different solvant (10°M)

Les mesures ont été réalisées a une concentration d'environ 10°M a Température
ambiante, les résultats (Figure 7) indiquent que dans la gamme de longueurs d”onde étudiées la

bande caractéristique des deux ligands est influencée par la nature des solvants utilisés.
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Tableau 3: Données spectrale d absorption pour les ligands MS2 et MS3 dans differents

solvants organiques de polarités différentes

Solvant MS2 MS3

A (nm) € cmtMm? A (nm) € (cmt. MY
DCM 400 20050 372 - 518 18815 — 5830

THF 410 19944 371 18815
AcOEt 405 20050 380 — 486 18915 — 7328

DMF 422 19944 379 18815
DMSO 427 19970 382 — 484 18815 — 5730
MeOH 413 -510 19944 - 1786 371514 18815 — 5584
ACN 409 20100 375 - 471 18815 — 5584
Toluéne 399 20026 371470 18815 — 8026

Les résultats indiquent que, dans les gammes de longueurs d'onde étudiées la bande
d'absorption intense des deux hydrazones est influencée par la nature du solvant utilisé. En effet,
cette bande présente un solvatochromisme positif et se déplacent vers les grandes longueurs
d’onde (vers le rouge) dans le sens de I’augmentation de la polarité des solvants, ce qui reflete
une stabilisation accrue de 1’état excité dans les solvants polaires et confirme une transition de

transfert de charge intermoléculaire.

I1l1. Etudes de la reconnaissance des ions

I11.1 Reconnaissance des anions

Les fonctions hydrazones, avec leurs groupe NH, peuvent former des liaisons hydrogéne
avec les anions. Cela en fait des candidats promoteur pour la reconnaissance des anions et des
cations dans diverses applications.

Dans cette optique, nous avons voulu étudierez comportement de détection

colorimétrique de nos ligands vis-a-vis les anions et les cations.

Pour surveiller I"évolution des spectres lors de |"addition progressive de différents
solutions d“anions: fluorures (F), bromures (Br’), dihydrogenophosphates (H2POjs)

tétrafluoroborates (BF4) et Perchlorate (ClOy), et hydrogensulfates (HSO,) pris sous forme de
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sels de tétrabutylammonium suite leur solubilité dans les solvants organiques. Pour les cyanures
(CN) sous la forme un sel minéral (sel de potassium). Le titrage a été réalisé avec une solution
de MS2 et MS3 dont la concentration et d"ordre de 10° M.

Notons que le spectre de ligand MS2 montre la présence de deux bandes d’absorptions,
une intense a A = 400 nm et une moyenne a A = 301 nm. Semblablement, le ligand MS3 absorbe

dans le domaine de visible a L = 382 nm et un épaulement (A = 322 nm).

a) Effet chromique

L'effet chromique lors de la détection des anions fait référence a la coloration résultante
qui se produit lorsque des réactifs spécifiques réagissent avec des ions anioniques dans une
solution. Cette coloration peut étre utilisée comme indicateur visuel pour déterminer la présence
ou l'absence d'un anion particulier dans un échantillon. Leffet des anions sur les ligands

prépareés est illustré sur la figure suivante :

Figure 8 : Effet chromique des anions sur MS2

Comme le montre la figure 8, le changement de couleur a été observé qu’avec les
fluorures (F*), la couleur a viré du jaune claire au violet clair et du jaune claire au jaune verdatre
pour dihydrogenophosphates (H,POy) et les cyanures (CN°), pour les anions hydrogensulfates
(HSOy4) un léger changement de couleur a été observé. Cependant, aucun changement de
couleur n"a été observé pour MS3 avec ces anions. Pour expliquer ces observations, un titrage
par UV-Vis a été réalise par addition progressive de micro-volumes d’une solution de différents

anions.
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Figure 9: Spectre UV-Visible du ligand (a) MS2 en présence de 2 equiv de F, H,PO, ,CN,
HSO, ,Br ,Br; ,BF; ,ClO4 et (b) MS3 en présence de 2 équiv de F', H,PO, ",CN".

Comme le montre la figure 9, I’addition des micros-ajouts des anions fluorures,

dihydrogenophosphates et cyanures se traduit par une modification significative sur les
propriétés optiques de ligand MS2. Tandis que, I’ajout de plus de 4 équivalents de ces anions
n’entraine aucune modification notable dans les spectres d’absorption de MS3. Notant également
gu’aucune signature colorimétrique n’a été observée lors de dosage avec 4 équivalents des autres
anions (Br, Brs, BF, et ClO4) dans une solution de MS2. L’absence de modification des

propriétés spectroscopiques en présence de ces anions implique que ces derniers sont inertes

envers ce type de ligands.
a) Influence desions : F, H,PO,4, HSO,, CN par MS2

L’¢étude a été menée avec le récepteur MS2 (10-5M, DCM) avec ’ajout des quantités

croissantes de F', HSO,, CN™ (10° M ; DCM) & Température ambiante. La superposition des

spectres d’absorption mesurés est présentée dans la figure suivante :

L’¢tude a été menée avec le récepteur MS2 (10-5M, DCM) avec ’ajout des quantités
croissantes de F', HSO,, CN™ (10° M ; DCM) & Température ambiante. La superposition des

spectres d’absorption mesurés est présentée dans la figure suivante :

37



Andaraance

03

1A

0} -

02 -

Compleselon M 32 ever B
Déque de B°

¥ dque de”

on

| i s
il 500 i 100
Wevelengalfom)

Abrarizance

0.8 4

0+

024"

Cowplesaiimn M3Zarer BP0y

D équir de HyP0O,

l 1.1 Equia de HyPO,

T -
Ho 500 ann 10

marelergih [1n)

Figure 10 : Spectre UV-Vis de MS2 en présence de F', H,PO,

» Lors de l'ajout d'ions fluorure a une solution contenant le ligand MS2, une diminution de la

bande initiale est observée, accompagnée d'un déplacement bathochrome prononcé de 174

nm. Une nouvelle bande émerge a A = 575 nm. Deux points isobestiques apparaissent a A =

298 nm et A = 426 nm, ce qui explique le changement de couleur visuel (jaune pale au violet

cl

» L’ajout de H,PO, a entrainé

air).

également une diminution de la bande initiale accompagnée

d'un déplacement bathochrome de 42 nm, le point isobestique est apparu a A = 240 nm.
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Figure 11 : spectre Uv-Vis de MS2 en présence de HSO, et CN°

> Pour les spectres enregistrés lors de 1’ajout de plus de 10 équivalents des ions HSO,’, on
observe une diminution de la bande initiale, un léger déplacement bathochrome de 5 nm,

ainsi que 1’apparition d’un point isobestique a A = 427 nm.
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» Concernant les anions cyanures, 1’addition de 7 équivalents de CN favorise la
décroissance de I’absorbance de la bande caractéristique en faveur d’une deuxiéme bande

a A =574 nm Un point isobestique apparait a A = 478 nm.

Le mode de liaison proposé du ligand MS2 avec le fluorure a été montré dans le schéma
4. La dépotonation du groupement N-H de I’hydrazone attribué a une forte interaction de liaison
hydrogene entre le ligand MS2 et I’anion F~ a amélioré la délocalisation des électrons, ce qui
diminue 1’énergie de la transition m—n*. Ceci a été rendu compte avec 1’aide de I’apparition
d’une nouvelle bande d’absorption pres de 575 nm. Ainsi, I’intensité de bande initiale du ligand
a 400 nm diminue ayant pour résultat la formation de la couleur violet d’ceil nu. En conséquence,
les propriétés électroniques du ligand auront comme conséquence les changements de couleur

visibles et 1’aspect de la nouvelle bande a plus longue longueur d’onde.

v@v VOV
N Yz N (0} ©)
02N4®7g/ h " g \EONOZ @ L\\E@ l - g \/ ®/{/A
— > e
0

MS2 ‘*F MS2+F- F"

/01&1 i

Schéma I1.5 : Mécanisme proposé lors de I’interaction entre 1’anion fluorure avec le ligand
MS2

b) Détermination de la steechiométrie du complexe formeé

Plusieurs approches analytiques ont été développées pour déterminer la steechiométrie du
complexe formé lors d’un dosage. Parmi ces approches la méthode de « Job Plot » connue
également sur le nom de « Méthode de Variation Continue ». La dénomination de cette méthode
provient du travail de P. Job, qui a proposé, pour la premiere fois, cette approche en 1928 [65-
66].

Cette méthode consiste a préparer une série de solutions contenant I'n6te et l'invité dans
des proportions variables, de sorte qu'une gamme compléte des rapports molaires soit disponible.
La condition principale requise par la méthode est que la concentration totale (hdte+invité) soit
la méme pour chaque solution. Le paramétre que 1’on détermine expérimentalement est la
variation (augmentation ou diminution) de I’absorbance d’une bande d’absorption de 1'h6te ou de

l'invité qui est sensible a la formation du complexe. La position du maximum indique la
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steechiométrie du complexe, Si la courbe de job plot est maximale, pour une fraction molaire de
0.5, la steechiométrie la méme pour chaque solution. Le paramétre que 1’on détermine
expérimentalement est la variation (augmentation ou diminution) de I’absorbance d’une bande
d’absorption de 1'h6te ou de l'invité qui est sensible a la formation du complexe. La position du
maximum indique la steechiométrie du complexe, Si la courbe de job plot est maximale, pour une
fraction molaire de 0.5, la steechiométrie du complexe est 1 : 1. Pour une stecechiométrie 1:2 le
job plot n’est plus symétrique et le maximum de la courbe est décalé (Figure 12), dans un sens

ou dans I’autre selon que 1’on repart des données de 1’hote ou de I’invité [67, 68].

©

@ ®

Absorbance
Absorbance
Absorbance

0 02 04 06 08 1.0 0 02 04 06 08 1.0 0 02 04 06 08 1.0

Vu(VitVa) Vul(VitVa) Vu(VitVu)

Figure 2 : (a) Illustration d’un job plot pour une steechiométrie 1 :1. (b, ¢) Illustration d’un job
plot pour une stecechiométrie 1 : 2

Afin de comprendre I’interaction de liaison entre le ligand et les anions F et H,PO,’, des
expériences ont été menées pour tracer le tracé de Job avec des concentrations des anions
variables. La Figure 13 représente le tracé du ligand MS2 (10> M en DCM) avec une
absorbance maximale de 0,3 M d’ion H,PO,4. Ce résultat indique que le ligand MS2 lie I’anion
dihydrogénophosphate pour former un complexe avec un rapport 1:2 M de ligand et d’ion
H,PO,.

0,25

P
2 o
P v
0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

[MS2])/[MS2] + [H2PO4]

Figure 13 : Job plots obtenus a partir des données d'absorbance du ligand MS2 lors de
I'interaction avec H,PO4
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I11.2 Reconnaissance des cations

Cette partie est dédié a 1’étude du comportement de nos ligands vis-a-vis les métaux de
transition. La spectroscopie UV-Visible considérée la méthode la plus utilisée pour étudier les
phénomenes de complexation, lorsqu'un ligand se lie a un ion métalliqgue pour former un
complexe, les transitions électroniques dans le systeme peuvent étre modifiées, entrainant des
changements dans les propriétés d'absorption UV-Visible par rapport au ligand libre.

Afin d’examiner I’influence des cations métalliques sur les propriétés optiques de nos
récepteurs, nous avons effectué des expériences de complexation par spectroscopie UV-Visible
avec plusieurs cations métalliques : Cu (1), Fe (111), Fe (1), Hg (I1), Zn (11), Cr (I11), et AI(111).
Pour se faire, une quantité croissante de sel métallique (~10™*M) est introduite dans une solution
de ligand (~10M) dans le dichlorométhane (DCM) & température ambiante. Aprés chaque ajout

un spectre est enregistré et 1’évolution de la titration est suivie par superposition des spectres.
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Figure 14 : MS2 en présence de deux équivalents d’Al3*, Fe**, Cd**, CuCl,, HgCl, ZnCl, et
HgOAcC

a) Complexation des cations par le MS2

Ce dosage est effectué avec une solution de MS2 (10~-5 M) dans le DCM) avec AL>* Fe®*

,Cd?* (10 M) dans Température ambiante.
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Figure 15 : Titrage UV-Visible de MS2 avec AL**, Fe** et Cd**

Les micro-ajouts progressifs des ions AlI**, Fe**, et Cd** & la solution de MS2 entrainent

une diminution des bandes principales, avec un déplacement bathochrome de 24 nm pour AI** et

un déplacement hypsochrome de 32 nm pour Fe?*. De plus, la présence de deux points
isobestiques pour APP* (294, 452 nm), Fe?* (372, 447 nm), et Cd*" (276, 439 nm) ces

changements dits significatifs indiquent lI'affinité du ligand MS2 pour ces métaux.

b) Complexation des métaux : CuCl, HgCl,, ZnCl, et HJOAc

Le dosage est effectué avec une solution de MS2 (10"-5 M) dans le DCM) avec CuCl,, HgCl,,
ZnCl, et Hg**(OAC), (107-4/10"-4/107-4/107-5) & T° ambiante.
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Figure 16 : Titrage UV-Visible de MS2 avec A : Cu**, B : Hg**
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Figure 17 : Titrage UV-Visible de MS2 avec C : Zn**' D : Hg**(OAc)

L'analyse des spectres obtenus montre une diminution de la bande initiale accompagnée
d'un déplacement bathochrome de 13, 10, et 16 nm pour les ions Cu®*, Hg?*, et Hg**(OAc)
respectivement, ainsi qu'un déplacement hypsochrome de 20 nm pour I'ion Zn2+. De plus, la
présence de points isobestiques a 341, 274, 276, et 292 nm pour les ions Cu2+, Hg2+, Zn2+, et

Hg2+(OAc) respectivement, confirme une bonne complexation de MS2 avec ces métaux lourds.

c) Complexation avec le CuCl, avec MS3

De facon similaire, la complexation de MS3 est réalisée en présence des quantités

croissantes de chlorure de Cuivre (11).

1,0

Complexation MS3 avec CuCl,
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Figure 18 : spectre UV-Vis de MS3 en présence de CuCL,

Cette fois-ci I’addition du Cu(ll) sur une solution de MS3 provoque une diminution de
I’absorbance des bandes caractéristiques avec 1’apparition d’un point isobestique a A = 331 nm

confirme une bonne complexation de MS3 avec le cuivre.
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V. Evaluation de activité anti-oxydante

La mesure du potentiel antioxydant est réalisee en déterminant les produits résultant de
I’oxydation ou en évaluant I’aptitude a piéger des radicaux ; Nous avons choisi parmi de
nombreux modes d’expression de cette mesure d’utiliser le pourcentage d’inhibition (EI) (DPPH,
ABTS) et / ou I’équivalence en vitamine C (TAC) obtenu par spectrophotométrie. Les deux
types de tests que nous avons utilisés pour évaluer 1’activité antioxydante des produits sont : le
test DPPH et le test FRAP.

V.1 Test de piégeage du radical DPPH

a) Principe

La méthode de mesure du pouvoir antioxydant par le DPPH (2,2- Diphényl-
picrylhydrazine) repose sur la capacité d’un composé a réduire le radical DPPH®. La réduction se
traduit par un changement de couleur de la solution qui vire du violet au jaune en présence d’un
compos¢ antiradicalaire. La réaction est alors quantifiée en mesurant 1’absorbance de la solution
par spectrophotométrie a 490 nm. Le changement de la coloration du violet au jaune est

proportionnel au pouvoir antioxydant [69, 70].

NO, NO,
O,N N—N + AH —————> OZNQN—N + A

Violet
517 nm

Jaune

Figure 19 : Mécanisme de réaction du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) avec antioxydant.

A : H = piégeur de radicaux antioxydants; A = radical antioxydant.
b) Mode opératoire

L’activité du piégeage du radical DPPH a été mesurée selon le protocole décrit par
LOPES-LUTZ et al (2008). 100ul de chaque solution de DMSO de I’échantillon a différentes
concentrations sont ajoutés a 1600 pl de solution méthanoique du DPPH. Parallelement, un
témoin négatif est préparé en mélangeant 100 pul de DMSO avec 1600 pl de la solution de DPPH.

La lecture d’absorbances est faite contre un blanc pour chaque concentration a 517 nm apres 10
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min d’incubation a I’obscurité et a température ambiante. Le contrdle positif est représenté par
une solution d’un antioxydant standard ;( acide ascorbique) dont I’absorbance a été mesuré¢ dans

les mémes conditions que les échantillons et pour chaque concentration.

La capacité a piéger le radical libre DPPH a été calculé comme pourcentage d’inhibition
(I%) en utilisant I’équation suivante :
0—A1

A
PI%ZTX:lOO

Ou ; A0 : absorbance du blanc. Al : absorbance de I"échantillon.

L’activité antioxydante est exprimée ensuite par la valeur de IC50 en pg/ml, les valeurs
de I’IC50 ont été déterminées graphiquement par la régression linéaire 1’inhibition en fonction de
la concentration ; sachant que I’IC50 est la concentration efficace d’antioxydante nécessaire pour

le piégeage et la réduction de 50% d’une mole du radical DPPH.

V.2 Dosage du pouvoir réducteur FRAP

a) Principe

Le pouvoir réducteur d’un échantillon est associé a son pouvoir antioxydant. Cette
technique a été développée pour mesurer la capacité des échantillons testés a réduire le fer
ferrique (Fe®") présent dans le complexe ferricyanure de potassium KsFe(CN)g en fer ferreux
(Fe?"), dont la couleur est verte qui est proportionnelle au pouvoir réducteur des échantillons. En
effet le Fe* participe a la formation du radical hydroxyle par la réaction de Fenton. L’absorbance
du milieu réactionnel est déterminée a 700 nm [71, 72]. Une augmentation de 1’absorbance

correspond a une augmentation du pouvoir réducteur des échantillons testés.
Le principe de ce test est basé sur la réaction chimique suivante :

Fe (1II) - Fe (I

Fe* / ferricyanide + échantillon — Fe?* / ferrocyanide + échantillon

N N

|‘| -
N\'F;/ o — \p; = s H
= il

N N

Fe (III) Fe (IT)

Figure 20 : Mécanisme reactionnel intervenant lors du test FRAP
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b) Meéthode de dosage

Dans un tube a essai en verre contenant 100 ul de solution d’échantillon a différentes
concentrations (15,625-31,25-62,5-125-250-500 et 1000) uM, ont été ajoutés 400 pl de tampon
phosphate (0,2M : pH 6,6) puis 500 pl de potassium hexacyanoferrate [KsFe (CN) ] 1% dans
I’eau distillée. L’ensemble est incubé a 50 °C pendant 20 minutes. Un volume de 500 ul d’acide
trichloracétique (10%) est ensuite ajoute. Un aliquote de 500 pL de surnageant et transféré dans
un autre tube auquel ont été ajoutés 400 pl d’eau distillée et 100 pl de FeCls 1% fraichement
préparé dans de 1’eau distillée. Un blanc sans échantillon est préparé dans les mémes conditions

en remplacant I'échantillon par DMSO.

La lecture de I’absorbance du milieu réactionnel se fait a 700 nm contre un blanc
semblablement préparé, en remplagant 1’échantillon par le DMSO qui permet de calibrer

I’appareil (UV-VIS spectrophotométre).

Le controle positif est représenté par une solution d’un antioxydant standard ; 1’acide
ascorbique dont 1’absorbance a été mesuré dans les mémes conditions que les échantillons. Une
augmentation de [’absorbance correspond a une augmentation du pouvoir réducteur des

échantillons testés.

L'activité antioxydante liée au pouvoir réducteur des échantillons est exprimée en Pouvoir

Réducteur (PR) a I’aide de la formule suivante :

_A0-A1

PR
A0

x 100

Ou AO : absorbance de I"échantillon.

Al : absorbance du blanc.
A. Test DPPH

Nous avons déterminé les valeurs des IC50 d’échantillon et de 1’antioxydant a partir des
représentations graphiques P1%=f (C) (Figure 4). Ce graphe montre la croissance de 1’inhibition
en fonction de la concentration, lorsque la concentration de I’extrait augmente dans la solution la

capacité a réduire le radicale DPPH augmente, ce qui montre I’activité antioxydant de cet extrait.
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Figure 21 : Activité antiradicalaire de 1’acide ascorbique
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Figure 22 : Résultats de I’activité antioxydante des produits MS2 et MS3 par la méthode
DPPH.

D’apres les résultats représentés dans la figure 3 et 4, le pourcentage d’inhibition du

radical libre augmente avec 1’augmentation de la concentration pour I’acide ascorbique ainsi que

pour les deux produits.

v

v

L’acide ascorbique utilisé comme antioxydant standard a montré un effet maximal de 96,73
+ 0.002 envers le radical DPPH a une concentration de 1000 pg/ml.

Le pourcentage d’inhibition des produits MS2 et MS3 sont inférieurs a 1’acide ascorbique
pour toutes les concentrations utilisées.

Le produit MS2 provoque un pourcentage d’inhibition de 3,20 + 0,05 et 22,51 + 0,30 pour
un minima et un maxima de concentration respectivement.

Le produit MS3 a révélé un pouvoir antioxydant important a la plupart des concentrations
utilisé. Cependant, a la concentration 500 pg/ml et 1000 pg/ml il présente une activité

antioxydante tres satisfaisante de 74,23 + 0,13 et 79,23 £ 0,05 respectivement. En effet, a
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faible concentration il montre un pouvoir d’inhibition de 40,77 % a une concentration de

250 pg/ml.

Ces pourcentages sont accompagnés par un changement de couleur (mauve-jaune), ce qui

confirme la formation de la forme réduite du radical DPPH.

B. Test FRAP

La présence des réducteurs dans les échantillons provoque la réduction de Fe**/ complexe
ferricyanide & la forme ferreuse. Par conséquent, Fe”* peut étre évalué en mesurant et en

surveillant I’augmentation de la densité de la couleur bleu dans le milieu réactionnel a 700 nm.

Les résultats obtenus sont représentés dans le Tableau 06) et présentés dans la figure

16
R 14

3" y =0,1939x + 0,1629

g 1 R2=10,9741

g o8 M A —0— MS2

=06 y =0/414x - 0,024 A 6x + 0.1557 —0—IS3

O = A ) )

§ 0,4 R.Z‘:.Q,Sg‘g R2=0,8595 Acide ascorbique
a o2

1 2 3 4 5 6 7
concentration pg/ul

Figure 23 : Pouvoir réducteur des produits MS2 et MS3 testés par la méthode FRAP

A partir des résultats obtenus (figure 5), on remarque que le pouvoir réducteur des
échantillons est dose dépendante (concentration dépendante) c’est-a-dire que la capacité de

réduction de fer est proportionnelle a I’augmentation de la concentration des échantillons.

Les résultats obtenus montrent que la capacité des échantillons de réduire le Fer est

largement inférieure a celle de 1’acide ascorbique.

A une concentration de 1000 pg/ml 1’échantillon MS3 révele un pouvoir réducteur plus
forte de 1’ordre 0,92 + 0,13, tandis que 1'échantillon MS2 montre une valeur plus faible, a la

méme concentration, qui est de I’ordre 0,27 & 0,00.
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Le pouvoir réducteur de I"échantillon MS2 est nettement inférieur par comparaison au
standard ’acide ascorbique (tableau 2) qui enregistre une absorbance ne dépassant pas 0,2 a une

concentration de 1000 pg/ml.
Discussion

L’activité antioxydante des deux produits synthétique MS2 et MS3 a été précédemment
¢tudiée en utilisant les tests DPPH et FRAP, qui ont été rapportés ici avec de 1’acide ascorbique
servant de témoin positif. Nous pouvons avoir une idée du potentiel antioxydant des deux
produits MS2 et MS3, le transfert de données dans ces derniers avec le controle positif de ’acide
ascorbique. En comparant ces transformations de données, on peut rapidement comprendre

I’activité anti-oxydante en les comparants efficacement a la norme.

Les résultats obtenus indiquent clairement la présence d’un effet antioxydant pour le
produit MS3 par rapport au produit MS2. De plus, la présence du groupement électrodonneur
(méthoxy) dans sa structure a affecté sur I’effet anti radicalaire de ce dernier. Contrairement avec
le MS2, la présence du groupement électroattracteur (nitro) est d’une importance cruciale pour

diminuer son activité.
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Les problématiques liées a la reconnaissance moléculaire des cations métalliques et des
anions inorganique constituent un axe essentiel de la chimie supramoléculaire. La conception de
nouvelles architectures moléculaires permettant la reconnaissance spécifique d'invités représente
un véritable défi d'un point de vue synthétique. C'est dans ce contexte que s'inscrit le travail

présenté dans ce mémoire.

Dans le but du développement de cette jeune discipline dans LMOH et poursuivant les
travaux réalisés jusqu’a présent, nous avons orienté ce travail vers la synthese de nouveaux
ligands incorporant d’une part, des liens hydrazoniques, reconnus pour leurs applications dans le
domaine de la reconnaissance moléculaire. D’autre part, de ligands aromatiques azotés comme

ligand capable de complexer des métaux de transitions.

L'objectif principal de ce travail est donc de synthétiser de nouveaux composés azotés,
des dérivés de bases de Schiff, qui sont capables de détecter a la fois les anions et les cations

métalliques.

Pour d'atteindre cet objectif, nous avons utilisé la double condensation entre un ligand
aromatique azoté porteur deux fonctions aldéhyde et une hydrazine commerciale, trois molécules

ont été obtenues et caractérisées par UV-Visible et FTIR.

O o AU O L O
— _N. F N
W, / _\ N N N

N N

MS2 :R=N
MS1 S 0,

MS3 : R=0CH;
L’étude de I’influence de la nature de solvant sur les propriétés photophysiques de deux
ligands MS2 et MS3 a été réalisée. Les résultats obtenus montrent que dans la gamme de
longueurs d onde étudiées la bande caractéristique des deux ligands est influencée par la nature

des solvants utilisés.

Des études de reconnaissance des ions ont été menées par spectroscopie UV-Visible, En
géneral, le ligand MS2 montre une bonne affinité pour les anions: fluorure (F),
dihydrogénophosphate (H,PO,) et les cyanures (CN’), et possede une grande aptitude de
complexer les métaux testés avec une bonne sélectivité pour le fer et le cuivre. Cependant, le

MS3 montre une bonne affinité avec le cuivre.



Dans le but de déterminer la steechiométrie du complexe formé pendant le dosage de nos
récepteurs avec les ions fluorures une étude la méthode de « Job Plot » a été réalisée. Le résultat
montre que la steechiométrie obtenue pour le ligand MS2 et I’anion dihydrogénophosphate est

de type 1:2.

L’¢étude de I’activité antioxydante par deux méthodes : la méthode de réduction du radical
libre DPPH et par dosage du pouvoir réducteur FRAP. Les résultats obtenus montrent que le
composé (MS3) présente une activité antioxydante trés importante par rapport au produit MS2,
Cela peut étre da a la présence du groupement électrodonneur (méthoxy) dans la structure du
MS3.
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Figure 1: Spectre ATR du ligand MS1
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Figure 2: Spectre ATR du ligand MS3
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Figure 3 : Spectre UV-Visible du ligand MS2 lors de I’ajout de 7 équivalents de BF, et BR3
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Figure 4 : Spectre UV-Visible du ligand MS2 lors de I’ajout de 7 équivalents de Br™ et CIO,4
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