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INTRODUCTION GENERALE

L’augmentation importante des patients atteints par le cancer (sein, colon, ovaire,
poumon, prostate, lymphome et larynx), les infections microbiennes et la recrudescence des
résistances aux médicaments anticancéreux et aux antibiotiques utilisés actuellement incite les
chercheurs a la découverte de nouvelles molécules actives et de développer de nouvelles

stratégies et technologies biomédicales contre ces dangers mortels.

D’un autre c6té, il est de plus en plus reconnu que les dommages engendrés par le stress
oxydatif, sont impliqués dans le développement de nombreuses maladies chroniques, allant de
I’athérosclérose au cancer tout en passant par les maladies inflammatoires, cardiovasculaires,

vieillissement accéléré, le diabéte, etc.[1-2].

Dans le but de lutter contre tous ces dangers, la découverte et le développement de
nouvelles molécules efficaces, actives et moins toxiques ont fait I’objet de nombreux travaux
de recherches [3-7]. Dans ce contexte, la chimie de coordination a connu un essor
considérable et important pour la synthése et la préparation de nouvelles substances actives.
Plus particuliérement, les complexes a base d’amides occupent une place prédominante dans

ces recherches vues leurs diverses applications biologiques, pharmacologiques et industrielles

[8].

Dans ce contexte, nous avons projeté la préparation de nouveaux composés amides qui
ont une grande aptitude a donner des complexes avec les métaux de transition afin de mettre
au point des produits susceptibles d’étre biologiquement actifs et dont le spectre d’action
serait plus large.

Dans ce mémoire, notre travail sera divisé en trois parties :

- La premiere partie fait I’objet d’une analyse bibliographie sur les ligands amides leurs
complexes et leurs applications.

- La deuxieme partie est consacrée a la synthese d’un nouveau ligand amide et son complexe

de cuivre(ll), et sa caractérisation par différentes méthodes d’analyse.

- La troisiéme partie développe et explore I’application antioxydant de ce ligand amide suivie

d’une conclusion générale.

]
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SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1. Lesamides:

1.1 Introduction :

Les amides (Figure 1) sont des matéeriaux bien connus et largement étudiés depuis des
années[9],ils sont des composés censés d’avoir des activités antibactériennes[10], anti-

inflammatoires [11], anti-tuberculose [12], antihypertensive [13] et anticancéreuse [14].

Les activités biologiques de ces composés augmentent sensiblement avec la complexation de

ces ligands avec des métaux de transition notamment le Cuivre (1) [10].

T
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R/ /R"
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|
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Figure 1:Structure générale des amides

1.2 Occurrence naturelle :

1.2.1 Peptides- protéines :

Les peptides et les protéines sont des chaines constituées de plusieurs acides aminés (au
moins 100 pour les protéines) liés entre eux par des fonctions amides, liaisons
appelées peptidiques (ou pseudo-peptidique dans le cas du glutathion par exemple, ou la liaison se

fait entre 1'azote o et le carbone secondaire appartenant a un acide aminé acide).
1.2.2 Antibiotiques :

Certains antibiotiques possedent un cycle de béta-lactame. On les appelle les béta-lactamines,
parmi lesquels on trouve notamment la pénicilline et ses dérivés, les céphalosporines,
les monobactames ou les carbapénemes. Dans ces antibiotiques, ce sont justement les cycles de beta-

lactame qui sont actifs, bloquant la synthese de la paroi des bactéries.
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a- La pénicilline :

La pénicilline (Figure 2) est une toxine synthétisée par certaines especes de moisissures du

genre Penicillium et qui est inoffensive pour I'hnomme.

R, H §
}/”N\ s
8 O/j@<

Figure 2:Structure générale des pénicillines

b- Céphalosporine :

Les céphalosporines (Figure 3)sont une classe dantibiotiques P-lactamines. Avec les

céphamycines, ils forment le sous-groupe des céphems.

Les céphalosporines inhibent I'élaboration de la paroi bactérienne, en interférant avec la
synthese du peptidoglycane oumuréine, par un mécanisme d'inhibition compétitif des trans

peptidases extra-cytoplasmiques.

2
R H H
)"\ P S
O
2N ~# R!
0
0O OH

Figure 3:Structure générale des céphalosporines

.
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c- Carbapénéme :

Le spectre d'activité des carbapénemes est tres large. Ces molécules (Figure 4 )pénetrent plus
facilement a travers les bactéries gram négatif et offrent une résistance élevée aux béta-lactamases.
On peut voir gqu'elles sont donc des agents plus forts que les pénicillines qui sont plus facilement

dégradées par les -lactamases.

Les indications de ces médicaments dépendent de l'agent choisi (il y en a cing a ce jour,

I'ertapénem, I'imipénem, ledoripénem, le tébipénem et le méropénem).

Figure 4: Squelette de base des carbapénemes

1.3 Les complexes dérivés des amides :

Un complexe est un édifice polyatomique constitue d’un ou de plusicurs entités
indépendantes (soient ions ou molécules). Il s'agit souvent d'un cation métallique entoure de

plusieurs ligands qui délocalisent une partie de leur densité électronique sur le cation.

Les amides sont également des ligands bien connus pour la complexation ou la coordination
avec les cations des métaux de transition. En particulier, ils sont connus d’assurer la coordination
avec les cations tell que : Ni(ll), Zn(11), Pd(I1), Pt(I1), Fe(Il), Cu(ll) et Co(Il) [10].

Au cours des derniéres années, il ya eu un interét considerable représente dans les complexes
dérivés contenant la fonction amide. Les amides ont attiré l'attention en raison de leurs larges

propriétés biologiques, et comme des agents chelatants [10].
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Bhargava et coll. [9] ont été les premiers en 1980 a synthétiser des complexes de fer(lll)
dérivés des ligands 1,5-bis(2-hydroxybenzamido)-4-azapentane HaL*, 1,6-bis(2-hydroxybenzamido)-
4-azahexane H,L? 1,7-bis(2- hydroxybenzamido)-4-azaheptane H,L* qui ont révélé des propriétés

thérapeutiques. Ce travail a fait I’objet d’un brevet (Figure 5).

OH HO
R
NH\ CH/N\ CH/NH
(CH)  "(CHy),
O

Figure 5:Structures des ligands : HaL}, HsL? et H,L®

a=b=2 R=H:H,L! a=bh=3 R=H:H,L?

a=b=3,R=H:H,L®

Par la suite Helmut et coll. [15] ont étudié la coordination de plusieurs ions métalliques
(Cu?®, Ni**, Pb**, Co?*,Co*" et Zn?*) avec des peptides et des ligands apparentés. 1ls ont bien discuté

la stabilité et les propriétés de coordination de la liaison amide.

Louhibi et coll. [16] ont continué les travaux effectués par J.P. Costes et J.P.
Tuchagues. [17] qui portaient sur la synthése des complexes de manganése (I11), préparés a partir des

ligands asymetriques pentadentés trianioniques a caractere mixte amide et base de Chiff (Figure 6).

-
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o
\
NH OoOH
Rl
N
R HO

Figure 6:Structure générale des ligands asymétriques pentadentés

R2= R2 =H: HsL.', R1=R2 = CH3: HsL?, R1=H, R2=CH3: HsL®

Louhibi a réalisé la synthese et la caractérisation de vingt-quatre complexes dérivés de cette
famille de ligand. La structure de deux de ces complexes a pu étre déterminée par diffraction des

rayons X (Figure 7, 8).

Figure 7: Structure du complexe [Mn"'(HL')(DMSO)],
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Figure 8: Structure du complexe [Cu,(H,L*)(n-OCH3)-]»

Abdel-Monem et coll. [18] ont étudié la coordination du ligand« 2-(3-amino-4,6-dimethyl-
1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl)aceto-hydrazide » (ADPH) (Figure 9) avec différent sels
métalliques « Mn (11), Co (1), Ni (I1) et Cu (I1) et Cd ».

\/Jﬁ,
| ,N?
P ﬂ\/{

NHNH,

Figure 9: Structure du ligand « ADPH »

Les structures des complexes obtenus ont été confirmées par différentes techniques

analytiques et spectrales suivi par une analyse thermogravimétrique.

Par la suite Abdel-Monem et coll ont prouvé l'activité antioxydante des composés synthétisés,
ou le complexe de cuivre (1) a présenté une activité antioxydante plus élevée que celle des autres

complexes (Figure 10).



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286016307943
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022286016307943
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Figure 10: Structure du complexe mononucléaire de Cuivre (1)

Bagdadli et coll.[19] ont préparé et caractérisé nouveaux complexes d'oxovanadium (IV)

dérivés des ligands amides avec une importance médicale prospective (Figure 11).

»~
% # o
C 0 o * —
X
i J ‘
. N
Aryl dizzonium NN R N 0 9O mN.,
coenpound I 0  VOSO.5H0 I O\\\V’ P|~ YOH
——
N -_ \ g \ ~0
Nl 0 KOH ”q‘,(_ N‘NH Methanod, reflux N'NN / )
Y\f AN ) ;0“ ) So N-N
1 X i X : il
Cl
X:H (2a), -Cl(2bY, Br(2e), -CHy(2d) 2a-d Jad

Y CHy (Ja-¢) or -H (3d)

Figure 11: Réaction de synthése du complexe d'oxovanadium (1V)
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2. Activité anti-oxydante :

Durant ces dernieres années, I’intérét porté a la biologie des radicaux libres (atomes ou
molécules portant un électron non apparié, doté d’une réactivité particuliere afin d’apparier cet
électron célibataire) a augmenté considérablement. Ce n’est pas seulement dd a leur réle dans des
phénomeénes aigus tels que le traumatisme ou I’ischémie, mais aussi a leur implication dans de
nombreuses pathologies chroniques associées au vieillissement tels que le cancer, les maladies
cardiovasculaires et inflammatoires, la dégenérescence du systeme nerveux, etc. [20]. De
nombreuses recherches scientifiques dans diverses spécialités ont été développées dans le but de
trouver des composés actifs pour la lutte contre le phénoméne de « stress oxydatif » (situation
observée lorsque la production des espéces oxygénées réactives dépasse les capacités de défense des
cellules) [18, 21].

2.1 Définition :

On définit les antioxydants comme composés, de synthese ou d’origine naturelle, capables de
piéger ou de neutraliser les radicaux libres et permettent de maintenir au niveau de la cellule des
concentrations non cytotoxiques. Les antioxydants les plus connus sont le B-carotene (provitamine
A), I’acide ascorbique (vitamine C), le tocophérol (vitamine E) ainsi que les composés phénoliques.

I.  Antioxydants naturels :

Deux catégories différentes d’antioxydants naturels peuvent étre distinguées. Premic¢rement,
un certain nombre d’enzymes issu des protéines tels que, la superoxydedismutase (SOD), le
glutathion peroxydase, et d’autres nutriments et constituants de 1’organisme. Le second groupe est
obtenu a partir de I’ alimentation; I'acide ascorbique (vitamine C), le tocophérol (vitamine E), et les
caroténoides, sont les antioxydants naturels les plus répandus et les plus efficaces.

Il.  Antioxydants synthétiques :

Ces antioxydants créés en laboratoire, comprennent Butylhydroxytoluene (BHT),

Butylhydroxyanisole (BHA) [22] (le plus couramment utilisées).

La dangerosité de ces produits synthétiques pour la santé n'est plus a démontrer. Le BHA est
également utilisé en tant qu'agent moussant, dans la fabrication d'emballages alimentaires,

cosmeétiques, produits en caoutchouc, et de produits pétroliers...

Dans sa forme pure, le BHT est trés soluble dans les graisses, permettant aux fabricants de le
mélanger dans la nourriture pour chiens. Il est produit de telle sorte que les consommateurs ne

pourront remarquer l'apparence.
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Ils sont chimiquement similaire a la vitamine E et sont souvent utilisés outre atlantique en
combinaison avec les aliments pour les chiens parce qu'ils travaillent bien ensemble et sont trés

stables a haute température [23].
2.2 Principe de la méthode :

Le dosage spectrophotométrique utilisant le radical stable DPPHe (2,2-diphényl -2-
picrylhydrazyl ou le a- diphényl -B-picrylhydrazyl) en tant que réactif est I’une des méthodes les plus
utilisées pour déterminer I’activité anti-radicalaire d’un composé donné [24]. En effet, le DPPH« est
un radical libre relativement stable a température ordinaire, de couleur violette due a la délocalisation

de Iélectron non apparié sur I’atome d’azote du pont.

La mesure de I’efficacité d’un antioxydant se fait en mesurant la diminution de la coloration

violette qui est due a la réduction du radical DPPHe par I’antioxydant pour
produire le 2,2-diphényl -1-picrylhydrazine (DPPH-H) de couleur jaune [25].
(Figure 12). Le changement de couleur du violet au jaune est mesurable par

Spectrophotométrie & 515-520 nm, et il est proportionnel a I’activité antioxydante.

Figure 12:Réaction de réduction de DPPHe

3. Conclusion :

Dans cette partie, nous avons présenté quelques données bibliographiques

actuelles, riches et les plus intéressantes sur les complexes a unité amide.

Nous avons orienté notre choix vers des amides possédant des atomes donneurs N et O et une

chaine hydrocarbonée suffisamment enveloppante pour mimer 1’environnement protéique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I. Réactifs et produits:
Dans ce travail nous avons utilisé les produits et les réactifs suivants :

e 3.3’ diamino Uméthyl dipropyle amine :

Formule brute : C;H1gN3
CH,

Masse molaire : 145.24
g/mol.

Point d’ébullition : 244 °C.

Figure 13 : structure de 3,3’ diamino Uméthyldipropyle amine.

o Méthyle 3-MéthoxySalicylate :

0
Formule brute : Cg HgO4 O/H
Masse molaire : 168 OH
g/mol. o}
Nl

Point &’ ébullition - Figure 14 : Méthyle 3-MéthoxySalicylate.

389.71°C.

e Acétate de cuivre :

Formule brute : (CH3COO), Cu.H,0 .

Masse molaire : 199.65g/mol.

Figure 15 : structure de 1’ Acétate de cuivre.

-,
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Dans notre travail le solvant que nous avons utilisé est le méthanol (un seul solvant).

Ses propriétés sont résumées dans le tableau 01:

Figure 16 : structure du méthanol.

Tableau 01 : propriétés physicochimiques de méthanol.

Solvant Méthanol
Formule brute CH,O
Masse molaire (g/mol) 32
Densité & 25 °C (g/em®) 0.75
Il. Synthése :
I1.1. Dispositif :

Les éléments essentiels de montage expérimental pour la synthése de ligand et son
complexe sont :

e Un réfrigérant.

e Un ballon avec un barreau magnétique.

¢ Plaque chauffante avec agitation magnétique.

-
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Il. 2. Synthése du ligand

Le ligand L est obtenu par condensation de 2.43g (1,44. 102 mol) de Méthyle 3-
MéthoxySalicylate avec 1.05 g (7,24.10mol) de 3,3’ diamino Uméthyl dipropyle amine

dans le méthanol. Le mélange est porté au reflux sous agitation pendant 3h.

Nous avons obtenu une huile marron.

I1. 3 Synthése du complexe

Le complexe de cuivre (II) est obtenu par condensation équimolaire d’une solution
méthanolique 1,54g (3,5.10° mol) de notre ligand avec une solution méthanolique 0,7g
(3,5.10° mol) d’acétate de cuivre(ll). Le mélange réactionnel est maintenu en agitation sous

reflux pendant 2h.

Le complexe solide obtenu est isolé par filtration, lavé plusieurs fois avec le

méthanol puis séché sous vide sur gel de silice.
I11. Technique de caractérisation
1. Spectroscopie infrarouge IR

Les spectres infrarouges de ligand (L) et son complexe ont été enregistrés dans le
domaine (800-4000) cm™ sur un spectrométre infrarouge de type PerkinElmer (FT-IR
spectrometer spectrum Two), au niveau du laboratoire de Chimie Inorganique et

Environnement (LCIE).

2. Spectroscopie d’absorption dans I’'UV

Les spectres UV du ligand et du complexe ont été enregistrés dans un spectrométre de
type PerkinElmer (UV-Vis spectrometer lambda 25 spectrum two), entre 200 et 400 nm, au

Laboratoire de Chimie inorganique et Environnement.

-
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3. RMN

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 1H) du ligand ont été
réalisés sur I’appareil spectrometre de type « AVANCE 300MHz de BRUKER » dans le DMSO au
centre national de la recherche scientifique et technique (CNRST) a Rabat-Maroc.

Les déplacements chimiques sont mesurés par rapport au tétraméthylsilane (TMS) et sont

exprimés en ppm.

.
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RESULTATS ET DISCUSSION

l. Introduction

Les composes amides représentent une source importante de molécules actives, associée
a la différence et la nature du squelette de base, des substituants et des sites de coordination. En effet,
les dérivés amides ont I’objet d’un intérét particulier d0 a leurs propriétés potentielles en chimie

médicinale.

Dans ce chapitre, et vu I’intérét biologique que peut avoir cette classe de composés, nous
nous sommes intéressés a la caractérisation d’'un nouveau ligand amide et son complexe de
cuivre(ll).

Il. Caractérisation

1.1 Le ligand (L)

Le ligand L préparé dans notre présent travail a été isolé a I’état huileux. Il est stable al’air,

son identification a été faite a partir des études spectrales.

I
(@] NH N NH (@]
OH HO
(o] (@]
CH, CH,
(L)

Figure 17 : N, N’-((methylazanediyl) bis (propane-3,1-diyl)) bis (2-hydroxy-3-
methoxybenzamide).
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Les propriétés physiques de ce ligand, sont rassemblées dans le tableau (2) suivant :

Tableau 02: Les propriétés physiques du ligand L.

Ligand Formule Masse molaire Couleur
(g/mol)
L Ca3H31N30s 445 Marron
C H N o]
Composition L’élément
%Calc 62.01 7.01 9.43 21.55

S : soluble a froid.

11.1.1. Analyse du spectre RMN H :

Le spectre RMN *H du ligand L, confirme la structure par le signal du proton N-H & 8,09

ppm.

-
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H
CHy
F |
O NH\/\/N\/\/NH (0]
E G
OH HO
D
C 0O
B
A

Tableau03 : Données du spectre RMN *H pour le ligand L.

Spectre RMN 1H (déplacement chimique)
ON-H=8.09

dHa=1.4ppm (s)

d6Hp=6.8 ppm (d)

OHc=7.2 ppm (t)

OHp =7.3 ppm (t)

OHe=1.7 ppm (t)
00—-H=4.3 ppm
SdH=2.6ppm (quin)

0Hg=3.9ppm (q)

dHu=1.7ppm (s)

o
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Figure 18 : spectre RMN 1H du ligand L.

11.1.2. Analyse du spectre RMN C :
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L’enregistrement du spectre de résonance magnétique nucléaire du carbone (RMN 3C), nous

a permis de tirer les informations suivantes sur la structure du ligand L (tableau 04).

L
I

o~ G _NH \/\/N\/\/NH o)

F .ol K
E H _OH HO
B
D e o
A

Tableau04: Données du spectre RMN*C pour le ligand L.

Spectre RMN **C (déplacement chimique)
3Ca= 58.81 85Ce=111.40 5Ci = 89.87
5Cs=151.80 8Ce=127.01 8C,=15.16
0Cc-=111.40 0Cs=160,83 0Ck=28.83
0Cp=115.90 0CH=147.90 0C_.=18.93

-
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Il .1.3. Analyse du spectre IR :

Figure 19 : spectre RMN*C du ligand L.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.4.1
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Figure 20 : Spectre IR du ligand L.
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Tableau 05 : bandes principales d’absorptions IR (cm™) du ligand L.

v (NH) amide

v (C-H) aliphatique

v (C=0) amide

d (N-H) amide

v (C=C) aromatique

v (C-N) amide

v(OH)
v(C-OCHj)

Spectre infrarouge

3405.82 cm™

2978.66 cm™

1653.09 cm™

1515.64 cm™

1591 cm™

1282.64 cm™

3500
1040

[26-27]

[26]

[26-28]

[27]

[27]

[27]

[29]
[29]

La formation des fonctions (NH) amide est mise en évidence par I’apparition de la bande

d’absorption caractéristique de cette fonction & 3405.82cm™ qui est absente dans le spectre des

réactifs [26-27].

L’identification de la fonction (C=0) amide est caractéris¢ par la présence d’une bande

d’absorption caractéristique a 1653.09 cm™ [26-28].

Le spectre IR de ligand L présente une bande d’absorption large & 3500 cm™. Elle est

attribuée a la fonction OH [29].




Il .1.4. Analyse du spectre électronique :
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Figure 21: Spectre électronique du ligand L.

Tableau 06: bandes principales du spectre électronique du ligand L

110

A (nm) Transition Reférence
315 T—T [30-31]
400 n—m [30-31]
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1.2 Le complexe

Le complexe du ligand L préparé dans notre présent travail a été isolé a I’état de solide.
Il est stable a I’air, de point de fusion supérieur a 260 °C.
Les propriétés physiques de ce complexe, sont rassemblées dans le tableau suivant :

Tableau 07: Les propriétés physiques du complexe dérivé du ligand L.

Masse molaire
complexe Formule (g/mol) Couleur
Cu-L C23H27N306CU 505.27 Vert
L’élément C H N O Cu
Composition
%Calc 54.7 8.32 9.43 19.01 12.58
—_ H,O MtOH EtOH Ether DMF DMSO
Solubilité
S S S S S S

Caractérisation de complexe

1. Spectre IR (KBR) :

&
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Figure 22 : Spectre IR du complexe Cu-L.
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Tableau 08: Bandes principale d’absorption IR (cm™) du complexe (Cu-L).

Spectre infrarouge
v (NH) amide 3433.01cm™ [26-27]
v (C-H) aliphatique 2927.35cm™ [26]
v (C=0) amide 1585.39 cm™ [26-28]
v (C=C) aromatique 1385.45 cm™ [27]
v (C-N) amide 1291.88cm™ [27]
v (Cu-N) 371.97cm™ [32]
v (Cu-0) 388.97 cm™ [32]
v(OH) 3433 [29]

La formation des fonctions (NH) amide est mise en évidence par I’apparition de la bande

d’absorption caractéristique de cette fonction a 3433.01cm™ [26-27].

L’identification de la fonction (C=0) amide est caractérisée par la présence d’une bande
d’absorption caractéristique & 1585.39 cm™ [26-28].

Le spectre IR du ligand L présente une bande d’absorption large a 3433 cm-1. Elle est
attribuée a la fonction OH [29].
La formation de complexe est mise en évidence par I’apparition des deux bandes

d’absorption & 371.97 cm™ elle est attribuée & v (Cu-N) et 388.97cm™ attribuée & v (Cu-O).




2. Spectre électronique UV:

2%

20
1§
16
L4
12
10
08
06,
04
02,

RESULTATS ET DISCUSSION

0
Nom
——— Sample.Sample

0

Description

Tableau 09: bandes principales du spectre électronique du complexe Cu-L.
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Figure 23 : Spectre électronique du complexe Cu-L.

A (nm) Transition Reférence
250 L—-M [32]
310 L—M [32]
360 L—-M [32]
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I. Introduction :

Un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche l'oxydation d'autres substances
chimiques. D'un point de vue chimique, un antioxydant n'est qu'un composé reducteur : il va donc
réagir avec un oxydant pour le neutraliser. Les antioxydants vont ainsi réduire les radicaux libres si

dangereux pour l'organisme en raison de leur pouvoir oxydant tres élevé.

Ils sont susceptibles de céder un hydrogeéne au radical libre. Apres la réaction d’oxydation,
I’antioxydant est transformé en un radical qui doit étre suffisamment stable pour inhiber la formation

d’un autre radical et arréter la propagation de la chaine radicalaire [23].

1. Matériels et méthodes :

Le pouvoir anti-radicalaire ou antioxydant a été mesuré par la méthode modifiée de celle de
Hatano et coll. [33] comme décrite ci-dessus. Différentes concentrations de chaque échantillon ont
été préparées dans le méthanol. Une solution de DPPHe+ & 50,72 uM dans le méthanol (2 mg dans 100
mL de méthanol) a été aussi préparée. Des volumes de 0.1 mL de la solution de produit a tester ont
été mélangés avec 3.9 mL de solution de DPPHe. Aprés agitation, les mélanges ont été incubés dans
I’obscurité a température ambiante et I’absorbance a été mesurée a 517 nm apres 30 min en utilisant
un spectrophotometre (JENWAY 7300 spectrophotometre). La diminution de I’absorbance de la

solution du DPPHe« indique une augmentation de I’activité de piégeage des radicaux.

L’ expérience a été réalisée en triplicité et la moyenne de I’absorbance a été notée pour
chaque mesure. L’acide ascorbique a été utilisé comme contréle positif et la EC50 qui désigne la
concentration efficace pour réduire I’absorbance de la solution du DPPH- & 50 % a été calculée et

exprimée en mg/L.
I11. Résultats & Discussion :

Les propriétés antioxydantes de nos composés ont été évaluées pour trouver une nouvelle
source efficace d’antioxydants. Le test DPPH, qui est considéré comme un bon modéle in vitro, et
qui se base sur une réaction d’oxydoréduction le radical 2,2’- diphenylpicrilhydrazyl a été utilisé

pour déterminer cette activité. Les ICsy obtenues sont données dans tableau (11).

L’activité antioxydante est calculée selon 1’équation suivante :

g
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% d’activité antioxydant = [(Abs517 contréle — Abs échantillon517) / Abs 517contréle] x 100
=[(Ao-A)/Ac] X 100
Les valeurs d’ICsg (concentration inhibitrice & 50%) sont déterminées a partir de la courbe [%

inhibition = f (concentrations)].

Tableau (10) : L’activité antioxydante du ligand amide et leur complexe de cuivre (11) a différentes

concentrations.

Concentration [ 100(mg/L) | 200(mg/L) | 300(mg/L) | 400(mg/L) | 500(mg/L) | 600 (mg/L)
Echantillon
Vitamine C 86.77 87.41 88.34 89.35 90 94.83
Ligand (L) 42,18 54,28 59,66 61,51 62,01 64,36
Complexe 14,28 28,57 41,68 43,02 45,71 57,64

Tableau (11) : les valeurs de concentration inhibitrice a 50%.

Echantillons ICs0 (MQ/L)
Vitamine C /
Ligand (L) 165
Complexe 570

Le tableau (10) montre D’activit¢ de piégeage des radicaux libres DPPH, exprimée en

pourcentage, causée par différentes concentrations du ligand (L) et leur complexe de cuivre(ll).

L’acide ascorbique a été utilis¢ comme un témoin positif.

L’activité antioxydant de nos produits augmente avec 1’augmentation de la concentration.

Ceci s’explique par le fait que ’antioxydant donne un hydrogene au DPPH qui transforme la couleur

violette en jaune et absorbe moins de la lumiére.

Plus la concentration d’antioxydant est ¢levé plus le DPPH est réduit, donc moins il absorbe

la lumiére qui le traverse.

<
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Les résultats obtenus ont montré que notre ligand présente une tres bonne activité comparable
a celle de I’acide ascorbique. Par contre 1’activité anti-oxydante de leur complexe de cuivre(ll) est
moyenne car la présence de cuivre qui a réagie avec 1’oxygene du groupe phényle a diminué le

nombre d’hydrogéne libérés pour neutraliser le DPPH.
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Figure 24 : Pouvoir antioxydant du ligand L. (1C5,=165 mg/L).
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Figure 25 : Pouvoir antioxydant de complexe dérivé du ligand L. (1C5=570 mg/L).
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Figure 26 : Pouvoir antioxydant de vitamine C.
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CONCLUSION GENERALE

Notre postulat de départ était d’identifier des produits capables de réduire le radical DPPHe
par I’application de leurs protons ou électrons dans la réaction de réduction, dans ce but nous avons

prépare et caractérise un nouveau ligand de type amide et son complexe de cuivre(ll).

Le ligand (L) et son complexe de cuivre(ll) sont des produits purs avec de bons rendements et
présentent une solubilité vis-a-vis de la plupart des solvants organiques, ce qui nous a permis de les

utiliser comme des antioxydants.

Les résultats obtenus ont montré que notre ligand amide présente une trés bonne activité
comparable a celle de I’acide ascorbique par contre I’activité anti-oxydante de notre complexe de
Cu(ll) est moyenne. La similitude de la structure de ce composé a permis de dire que la coordination
de cuivre (1) avec notre ligand amide affecte de facon négative la réactivité anti-oxydante de la

molécule.

D’autre part, il est trés connu que les relations entre le stress oxydatif et le cancer s'aveérent
tres étroites. En effet, les radicaux libres intervenant dans l'activation des pro-carcinogenes en
carcinogenes, créant les lésions de I'ADN, amplifiant les signaux de prolifération et inhibant des

génes suppresseurs de tumeur.

En effet Ces résultats nous encouragent a dire que ces produits sont des antioxydants et en

méme temps nous encouragent a les tester probablement comme des agents anticancéreux.

g
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Résumé
Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés dans un premier temps a la synthése et la
caractérisation d’un nouveau ligand & unité amide et son complexe de cuivre (I1).
Les produits de cette nouvelle bibliotheque ont été ensuite testés pour leurs activités anti-
oxydantes qui ont montré un effet antioxydant efficace in vitro.

Les résultats trouvés ont été trés encourageants pour envisager des tests anticancéreux.

Mot clé : ligand, amide, complexe, antioxydant.

Abstract

In this work, we focused on the synthesis and characterization of a novel amid ligand and its
copper (1) complex.

This new library of product has been tested for their antioxidant activities which showed an
effective antioxidant effect in vitro.

The findings were very encouraging to consider anti-cancer tests.

Keywords: ligand, amid, complex, antioxidant.
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