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Abréviations

Unités :

eq : Equivalent. h * Heure

mL : Millilitre. , .
°C : Degré Celsius.

mol : Mole.

- % : Pourcentage.
mmoles : Millimoles.

cm : Centimeétre.
nm : Nanometre.

Techniques :

T.a: Température ambiante
UV : Ultra-violet.

IR : Infre-rouge.
S.S: Sans solvant.

Rf: Retention Factor.

Chimiques :

NH4OAc : Acétate d’'ammonium. THF : Tetrahydrofurane.
DMFDMA : Le diméthylformamide diméthylacétal. AcOEt : Acétate d’éthyle.
DMSO : Diméthylsulfoxyde Et20 : Ether diéthyluique.
Ch : A chaud. F : Afroid.

S : Soluble. P.S : Peu soluble.

Ins : Insoluble. Cpx :Complexes.

B-: Base. Me :Méthyle.

L :Ligand. Et : Ethyle.

2-hex.amino-4-ph : 2-(hexylamino)-4-phénylnicotinonitrile.
2-C.hex.amino-4-Ph : 2-(cyclohexylamino)-4-phénylnicotinonitrile.
2-but.amino-4-ph : 2-(butylamino)-4-phénylnicotinonitrile.

2-ben.amino-4-ph : 2-(benzylamino)-4-phénylpyridine-3-carbonitrile.



INTRODUCTION GENERALE

|. INTRODUCTION

La chimie de coordination est une discipline qui fait I'interface entre la chimie

organique et la chimie inorganique.

Durant ces quarante dernieres années, un grand intérét a été porté aux
ligands contenant les atomes d’azote, ainsi qu’a leurs complexes de métaux de
transition. Ces ligands peuvent se présenter sous différents types ayant des sites

coordinats de nature variée qui peuvent donner divers complexes de coordination.

La diversité de ces complexes est essentiellement liée aux propriétés
chimiques de l'atome d’azote des ligands qui donne un acces a des composés
organiques possédant des groupes coordonnant variables telle-que les fonctions

amines.

Les « 2-aminopyridines », représentent une classe de composés
pharmaceutiques, ayant un large éventail d'activités biologiques. L’'importance
biologique du cycle 2-aminopyridine, gravite autour de sa capacité a se lier aux

métaux de transition comme ligands.

II.LPRESENTATION DU SUJET

Au Laboratoire, notre équipe de recherche s’intéresse aux hétérocycles
azotés, soit du point de vue synthese, soit du point de vue applications. Combinant
les acquis de notre équipe concernant la synthése des hétérocycles azotés et
lintérét croissant des 2-aminopyridines, nous avons choisi d’intégrer ces

hétérocycles dans une nouvelle thématique : la chimie de coordination.

Dans ce travail, les 2-aminopyridines sont utilisés comme des ligands
principaux pour la préparation de nouveaux complexes de coordination.

Ce travail se divise en trois grandes parties :
1. La synthese des ligands « 2-aminopyridines »
2. Préparation des complexes de coordination vis-a-vis du cuivre

3. Caractérisation des complexes synthétisés
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[. 1. Les 2-Aminopyridines :
[ .1.1. Introduction :

La chimie des hétérocycles est un domaine vaste et important de la chimie
organique. Un grand nombre de molécules biologiques dérivé d’hétérocycles et
plusieurs composés d’'importance pharmacologique ont pour structure de base les
hétérocycles. Dans ce contexte et depuis quelques années, une des activités de
notre équipe est consacrée au développement de nouvelles méthodologies de

synthese des hétérocycles azotés notamment les 2-aminopyridines (Figure 1).

H,N \ /

N

Figure 1 : Structure générale des 2-aminopyridines

Les 2-aminopyridines sont des hétérocycles aromatiques appartenant a la
famille des amidines hétérocycliques. Ces molécules forment une classe
intéressante pour les chimistes en raison de leurs différentes activités biologiques.
De plus, elles ont été utilisées comme des ligands dans la chimie de coordination qui
peuvent réagir avec les métaux de transition pour donner des complexes de

coordination stables.

| .1. 2. Les propriétés biologiques des dérives des 2-aminopyridines :

Les 2-aminopyridines possedent des propriétés thérapeutiques trés variées.
Une classe de famille importante est la famille des 3-cyano-2-aminopyridines. Ces
produits présentent des activités antibactériennes!, anti-inflammatoires et
analgésiques?, antifongiques?® et une activité inhibitrice des enzymes NO-Synthases*
(Figure 2).
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Activités
anti-inflammatoires et
analgésiques

Activités
Antibactériennes

NH,

Activités une activité
Antifongiques inhibitrice des enzymes NO-Synthases

Figure 2 : Exemples d’activités biologiques

| .1. 3. Syntheses décrites en littérature des 2-aminopyridines:

En raison de l'intérét biologique des dérives des 2-aminopyridines, il existe un
nombre important de méthodes de synthése décrites en littérature. Nous décrirons
dans cette partie les travaux les plus récents de notre équipe de recherche.

En 2013, une nouvelle voie de synthese a été développée au niveau de notre
laboratoire par CHEIKH et coll®, pour la synthése des motifs 2-aminopyridines a partir
des énaminolactones. Les rendements de cette voie de synthese sont excellents
(Schémal).

—N

/ a

A
CN NHR
RNH, _
— —_—
R, Sans solvant / & R1
e) O
R2 O RZ ©
75-95%
Ri;=Me
R,=Me,Et

Schéma 1: Synthese de CHEIKH et coll.

Dans la méme année, une autre synthese a été développée par notre équipe,
celle de KIBOU et coll®, en faisant réagir les énaminonitriles avec des
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amines primaires. Les produits désirés sont obtenus avec des bons rendements
(Schéma 2).

NC CN

X
X=H,OMe,Me

50-84%

Schéma 2: Synthése de KIBOU et coll.
En 2015, BELHADJ et coll” ont développé une nouvelle stratégie de
synthese des 2-aminopyridines en une seule étape a partir des 2-méthylene
malononitriles et les différents dérivés de [I'acétophénone en quantités

stocechiométriques (Schéma 3).

Ar

X
AN F + + NH0Ac —&/SS
CN Ar'

/
Ar' N NH,

83-90%

Schéma 3: Synthése de BELHADJ et coll.
En 2016, KIBOU et coll® ont préparé une nouvelle série de
chroménopyridines par addition nucléophile d’amines primaires sur la 3-cyano-4-

énaminocoumarine (Schéma 4).

0
o CN
| o (CH3O)2CHN(CH3)2 RNH, (;5;
T.a, 2h 90°C, 3h

75-90%

Schéma 4: Synthése de KIBOU et coll.

I. 2. Les complexes :
[. 2.1. Introduction :

Un complexe est constitué d’'un ion métallique central sur lequel viennent se

fixer un certain nombre de molécules neutres ou d’ions, appelés ligands.
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Les propriétés chimiques de 'assemblage dépendent de la nature de la liaison
entre lion métallique et les ligands (ion-dipdle, ionique) et de I'arrangement
géométrique de ceux-ci autour de l'ion central, lui-méme controlé par les propriétés
électroniques de l'ion et des ligands. Lorsqu’un ion s’entoure de ligands pour former
un complexe, on parle de réaction de Complexation®. Ces réactions provoquent
souvent des changements de couleur, démontrant que les propriétés électroniques

des complexes sont différentes de celles des réactifs de départ.
I. 2. 2. Classification des complexes :

La classification des complexes® se base sur le nombre d’ions ou d’atomes
centraux qu’ils comportent. Les complexes dont les formules sont donnés dans la
figure 3, sont organisés autour d’un seul ion central. Ce sont des complexes
monomeétalliques (on dit aussi mononucléaires). Si I'entité complexe comporte deux
ou plusieurs ions métalliques, on la désigne par les termes bimétalliques

(binucléaire), trimétallique (trinucléaire), polymétallique (polynucléaire) (Figure 3).

Bu Bu M
Bu |O — X
O O0—Al o N Ar
0 o
o o) \
Bu M/ O/’\é/l‘x N=—
| N o S\ B 5 Ar o priem
| oL b u 4\
N Q X o
G Bu D

Monométallique Bimétallique Trimetallique

/7 \ 7/

Figure 3 : Exemples de complexes métalliques
.2 .3. Synthéses décrites en littérature des complexes a base des 2-
aminopyridines :
La chimie de coordination de cette famille de ligands est tres exploitée avec
les métaux de transition car les deux paires d’électrons libres des deux atomes

d’azote constituent un excellent ligand bidenté (Figure 4).

SN/

Figure 4 : Mode de complexation.
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En 2010, P. A. KULKARNI et coll*® a publié une nouvelle synthése des
complexes a base des 2-aminopyridines. Le ligand (a) (base de Schiff) et son
complexe ont une large variété d’applications dans le domaine biologique, analytique

et pharmacologique (Schéma 5).

N cHeR
O\ CHg MeOH+ACOH NN Ry
NH, Rs OH 3h,Chauffage H)Oﬁl?z
Rs Rs
(a)
r | \/ CHy R +

/ N Rs NO3

Schéma 5: Synthése des Complexes par KULKARNI et coll.

En 2012, des nouveaux complexes ont été préparés, pour leurs activités
antibactérienne, par GLADIOLA et coll*l.lls ont utilisé le cuivre comme métal de

complexation (Schéma 6).

Le ligand (b) de ce complexe préparé par la réaction entre le 2-

hydroxybenzaldéhyde et le 2-aminopyridine. lls ont obtenu un rendement de 85 %.

$e

85%

Q CfQ

M OH
+  Cu(OAC)H,0 ©
T.a,48h O/

©i\ CH3OH @i\
OH

Schéma 6: Synthese de complexe par GLADIOLA et coll.
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En 2014, HOLZHACKER et coll*? ont préparé des complexes a base de
ligands N-diisopropylphosphino-2-aminopyridine en utilisant le fer comme métal
(Schéma 7).

Schéma 7 : Synthése de Complexe par Christian HOLZHACKER et coll.

La méme année, AI-JIBORI*® a préparé un nouveau type de complexes a

base des 2-aminopyridines (Schéma 8).

NH.
o N O\Z
I |\ \aM o
g oe
/H\/ / /g !/40
N
MeOH é

Schéma 8 : Synthése de Complexe par Al-JIBORI

I.3. Le cuivre:
[. 3.1. Généralité :

Le cuivre (symbole Cu, masse atomique 29) est un métal qui a une couleur
rose treés particuliere, de structure électronique externe « 3d'°4S'» il appartient au
groupe (IB) de la classification périodique des éléments. Il se retrouve généralement
a deux degrés d’oxydation: +l et +Il. Le cuivre est un trés bon conducteur thermique
et électrique

La chimie de coordination du cuivre(l) est directement liée a sa configuration
électronique « d'° » produisant une répartition symétrique de la charge électronique.
Cette situation favorise une disposition tétraédrique autour du centre métallique de
sorte a localiser les ligands le plus loin les uns des autres et ainsi minimiser la

répulsion électrostatique. Des dérivés cuivreux di- et trivalents possédant une
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géométrie de coordination linéaire et plan trigonal, respectivement, sont aussi
connus. Si le cuivre(l) préfere trés largement étre entouré par quatre ligands
adoptant une géométrie tétraédrique'*, le cuivre(ll) adopte typiquement une
géométrie de coordination plan carré, parfois trigonal avec deux ligands axiaux
faiblement liés (octaédrique). La Stabilité relative des complexes de cuivre(l) et de
cuivre(ll) en solution dépend tres fortement des ligands présents et peut varier
considérablement suivant le solvant.

L'ion cuivre(ll) est un ion biologiquement actif et essentiel, possédant un
potentiel redox positif lui permettant la participation aux transports de réactions
biologiques. Les complexes de Cu(ll) possédent une large gamme d'activité
biologique et sont parmi les agents antiviraux les plus efficaces, anti tumoraux et

agents anti-inflammatoires.

1.3 .2. Les complexes métalliques décrits en littérature a base de cuivre:

La majorité des complexes métalliques a base de cuivre ont été examinés
pour des activités antibactériennes et antifongiques'®. Parmi les travaux décrits en
littérature, nous décrivons dans la partie suivante quelques synthéses des

complexes a base de cuivre avec différents hétérocycles.

En 1980, une synthése des complexes'® de cuivre (+1I) a base de composés
tridentés difféeremment substitués C8-C11 a été réalisée. La réaction des ligands
tridentés avec les sels de cuivre (+l) CuX2.nH20(X=NO3, CH3zCOO", CI") conduit a la
formation des complexes correspondants (Schéma 9).

R—g HaC P CHy
R = R /
O

N
\ / —N—N
N _© N— &
N—_" Ethanol R CI/C“\Q
" . \
( CH; + CuXpnH,0 3 N\‘\‘
N HsC \ |

N
Hacﬂ o,

Schéma 9 : Synthése des Complexes a base de composés tridentés.

En 1997, des nouveaux complexes a base de cuivre ont été synthétisés par
I'équipe de RICHARD et coll'’.lls ont réalisé cette synthese a température ambiante.
Apres 24h  des monocristaux transparents de couleur verte sont formés
(Schémalo).
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H
N
Acétone
Oi >_W +CUC|2 —> '\/I\ S
_NH Cu‘\\N/NH
7
c’ g

Schéma 10 : Synthese des complexes par RICHARD et coll.

En 2012, I'équipe de ROSU*® a préparé le ligand (base de schiff) par un
mélange équimolaire de 1-phényl-2,3-diméthyl-4-amino-3-pyrazolin-5-one et 1H-
indole-3-carboxaldehyde dans I'éthanol. Le mélange est porté au reflux pendant
deux heures, ensuite les complexes ont été préparés par la réaction directe entre le

ligand et le sel correspondant (CuCl2) (Schéma 11).

H
N
gox
\N
Ny I(
CuCl,H,0 MeOH ~N AN
/‘\8:0 + 2.Hz Reflix 2™ /‘\250/'&,
N
\
\ NH

o

Schéma 11: Synthése de Complexe par ROSU et coll.

Dans la méme année, un autre ligand base de Schiff (tétradenté N, N'-bis(1-
naphthaldimine)-ophénylénediamine) (c),a été préparé par MOKHLES et ces
collaborateurs!® a partir de la condensation de deux équivalents de 2-hydroxy-1-
naphthaldéhyde avec un équivalent de benzene-1,2-diamine au reflux de I'éthanol

pendant deux heures.

Le complexe correspondant a été préparé a partir de ces ligands et le CuCl2 dans
I'éthanol (rapport molaire de 1:1) (Schéma 12).
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_0
oH NH,
2 OO ’ @ EtOH e
NH, Reflux,2h
N N
=
\ +CuCl,.nH,0 EOH Bc
OH R/
HO.
O “Reflux,3n

Schéma 12 : Synthése de Complexe par MOKHLES et coll.

I. 4. Conclusion :

Ce chapitre résume une partie de recherche bibliographique qui donne les
stratégies de synthéses des 2-aminopyridines de notre équipe de recherche. De
plus cette étude donne des travaux décrits en littérature pour d’autres familles de
ligands et leurs complexes de coordination avec les métaux de transition notamment

le cuivre.
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CHAPITRE II :
RESULTATS ET DISCUSSION




CHAPITRE Il : Résultats et discussion

[I.1. SYNTHESE DES 2-AMINOPYRIDINES EN UTILISANT L’ENAMINONITRILE

Cette méthode consiste a utiliser 'énaminonitrile comme précurseur principal.

‘NHR R
NC XN Ne N N/ NC )OJ\ +

| P — V \ = %cm — R CHs; NC CN
R R CN

Schéma rétro-synthétique

Ce schéma rétro-synthétique passe par 3 étapes pour l'obtention des 2-
aminopyridines :
e Synthése d’alcéne par une condensation de knoevenagel entre le
malononitrile et 'acétophénone.
e Synthése d’énaminonitriles par une condensation de l'alcene avec le
diméthylformamide diméthylacétal.
e Cyclisation par l'addition des amines primaires pour préparer les 2-

aminopyridines correspondants.

[1.1.1. Synthése de I'alcéne 1:

L’une des méthodes les plus importantes et les plus utilisées pour la préparation

des alcénes est la réaction de Knoevenagel.

De notre c6té, nous avons synthétisé l'alcene par une condensation de
knoevenagel entre l'acétophénone et le malononitrile en présence de l'acétate
d’ammonium. La réaction se fait sans solvant a température de 70°C pendant 3

heures (Schéma 1).

> NC CN
CHg CN
NH,4OA
N < 4OAC CH,
CN 1
R R=H

Schéma 1 : Synthése d’alcéne 1
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a) Résultats expérimentaux :

Les résultats expérimentaux obtenus par cette réaction sont dans le tableau 1 :

Produit Rt (Hexane/AcOELt) (80/20) Rendement | Point de fusion

NC CN

| Ri-0.71 70 % 94 °C

CHj;

L’analyse IR confirme bien la formation de I'alcéne 1. Le spectre IR de produit
1 montre une bande a 1584 cm™ assignée a l'alcéne. L’apparition de cette bande
suggeére l'existence d’une liaison C=C. Ce spectre présente également une bande

intense centrée a 2226 cm qui indique I'existence d’une liaison CN.
b) Mécanisme de la réaction de knoevenagel :

Ce mécanisme (Schéma 2) commence par la formation du carbanion puis une

condensation de ce dernier sur le carbonyle :

CH,(CN) + B =——=  CH(CN), + BH*
o) o
CH(CN),
CH
CH(CN), + 8 CHjz
BH*
NC CN
OH
CH(CN),
CHs - CHs
- H,0
1

Schéma 2 : Mécanisme réactionnel de Knoevenagel.
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[1.1.2. Synthése d’énaminonitrile 2 :

Les énaminonitriles sont de bons synthons pour la synthése organique. Elles
sont utilisées pour la préparation de divers hétérocycles.

L’énaminonitrile est obtenue par une simple condensation de l'alcéne 1 avec le
diméthylformamide diméthylacétal. La réaction se fait sans solvant a température

ambiante pendant 24 heures (Schéma 3).

NC CN NC CN

DMFDMA = ~
CHy —— " 5 N
SS. Ta |

Schéma 3 : Synthése d’énaminonitrile 2
a) Résultats expérimentaux :

Tableau 2 : Les résultats expérimentaux obtenus.

Produit Rt (Hexane/AcOEt) Rendement Point de fusion
(80/20)
Ne N Rr=0,66 70% 140 °C
N
|
2

L’analyse de spectre IR du produit 2 confirme une bande intense a 1547 cm™,
1600 cm? indique I'existence d’une liaison C=C aromatique et C=C alcene. Ce
spectre présente également une bande du CN a 2365 cm et I'apparition d’une

bande a 1107 cm suggere I'existence d’une liaison C-N.
b) Mécanisme de formation des énaminonitriles :

La formation d’ion iminium ensuite [l'addition du groupe méthyle
d’arylmalononitrile sur la double liaison, forme le composé A. Le départ du méthanol

donne I'’énaminonitrile 2.
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Nous proposons le mécanisme suivant (Schéma 4) :

OMe
\ / \e °
N—CH —_ N—CH + MeO
/ OMe OMe
R CN
/_‘6
H2C CN —cC
\@‘\ /S
N—=CH + C —_— CN
\ \
OMe CN OMe
—N
A
@
H
R CN R CN
C/ C/
\ \
CN 7 H CN
\ MeOH @
OMe
N W\
) —N H

Schéma 4 : Mécanisme de formation des énaminonitriles.

[1.1.3. La cyclisation :

Dans le but dobtenir des hétérocycles « 2-aminopyridines », nous avons
additionné des amines primaires sur I'’énaminonitriles 2. Nous avons utilisé quatre
types amines primaires : hexylamine, cyclohexylamine, butylamine, et benzylamine.

La réaction est portée a température de 90°C pendant 4 heures (Schéma 5).

CN
/ NHR
_c\
NC
\ CN RNH, N
A
s.s/
—

R
—N
\ 2

w

Schéma 5 : Synthése des 2-aminopyridines.

a) Résultats expérimentaux :

Tableau 3 : Les résultats expérimentaux de la cyclisation.
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Produits Ri(Hexane/AcOEt)(80/20) Rendements | Point de fusion
o 0,6 58% 140°C
X
F N N
3
0, o
e 0,68 64% 120°C
“ N//[:::]
4
~ 0,57 54% 149°C
Z u/\/\
5
HN/\Ph
N 0,62 68% 90°C
‘ P

Les spectres IR des quatre 2-aminopyridines montrent deux bandes

moyennes a fortes une a 2200 cm et 'autre a 1364 cm1, 4 bandes a 1500 cm?, et

une autre a 1720 cm™ et aussi a 3500 cm™* attribuées a CN, C-N aromatique, C=C

aromatique, C=N, et N-H respectivement.

b) Mécanisme de la cyclisation :

)

\ N
Z\)

NC C

| RNH,

Iw

Schéma 6 : Mécanisme de la cyclisation en 2-aminopyridines
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La réaction débute par une addition nucléophile du doublet libre d’azote sur la
fonction nitrile de I'’énaminonitrile suivie par une cyclisation intramoléculaire avec

départ d’'une molécule de diméthylamine.

[1.2. SYNTHESE ET CARACTERASION DES COMPLEXES A BASE DES
2-AMINOPYRIDINES ET DU CUIVRE :

[1.2.1. Synthese et Résultats :

Depuis longtemps la chimie des complexes de métaux de transition avec des

ligands multi-dentés type « 2-aminopyridine » attire beaucoup d’attention.

De notre c6té, nous avons synthétisé de nouveaux complexes en utilisant le
Cu(ll) comme un métal de complexation. Les complexes Cu(2-aminopyridines)z Clz
sont obtenus par réaction des ligands 2-aminopyridines avec le sel de cuivre dans

I'éthanol (Schéma 7).

NHR
+ CuCl, ﬂ»
A
R

Z

N
3-6

SNy /CI
Cu
Ne X\ N4 ‘\NC\

Schéma 7 : Synthése des complexes de cuivre 3-6

Les résultats éxpérimentaux des complexes synthétisés sont regroupés dans le

tableau 4 .

Tableau 4 : Résultats expérimentaux des complexes 3-6

Complexe Couleur Rendement(%)
Cu (2-hex.amino-4-ph)2Cl2 3 Vert 41%
Cu (2-C.hex.amino-4-Ph)2Cl2 4 Vert olive 62%
Cu (2-but.amino-4-ph)2Cl2 5 Vert olive 47%
Cu (2-(ben.amino-4-ph)2Cl2 6 Marron 53%
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[1.2.2. Propriétés des complexes :

a) Stabilité :

CHAPITRE Il : Résultats et discussion

Tous les complexes synthétisés sont solides et stables a I'air et a température

ambiante et ne demandent pas de condition particuliere de conservation. Leurs

points de fusion sont supérieurs a 260°C.

b) Solubilité :

Tous les complexes synthétisés par voie chimiques sont caractérisés par une

insolubilité dans la majorités des solvants organiques. Ceci suggére que ces

complexes ont soit une nature polymérique, soit que les liaisons existant entre le

métal et le ligand sont fortes Tabeau 5 .

Tableau 5 : Solubilité des complexes synthétisés .

DMSO |Acétone |EtOH |MeOH |Hexane |AcOEt |Chloroform |Et2O
Cpx |F Ch |F Ch |[F |Ch|F |Ch|F Ch |F |[Ch| F Ch |F |Ch
3 Ins |[P.S|P.S|P.S|Ins|Ins|Ins|Ins|P.S|P.S|Ins|Ins| Ins P.S |Ins|Ins
4 P.S| S |Ins |Ins |Ins|Ins|Ins|Ins|Ins |P.S|Ins|Ins| Ins | Ins [Ins|Ins
5 Ins S |P.S|P.S|Ins|Ins|Ins|Ins|Ins |Ins |Ins|Ins| Ins Ins |Ins|Ins
6 S S |P.S|P.S|Ins|Ins|Ins|S |Ins |Ins |Ins|Ins| S S Ins |Ins

e Ch:achaud, F:afroid, Cpx :Complexes.
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[1.2.3. Caractérisation des complexes par méthodes spectroscopiques :
a) Spectrométrie Infrarouge :

L’examen des spectres IR des complexes en comparaison avec ceux des

ligands correspondants a permis de relever les points suivants :

Tableau 6 : Bandes principales d’absorption IR des complexes et ligands.

v Encm?

Ligand | v(CN) |v(C=N) | v(NH) | Complexe | v(CN) | v(C=N) | v(NH) | v(CuN)
3 2200 | 1700 |3334 3 2367 1700 | 3326 |418-599
4 2209 | 1706 |3400 4 2211 1706 |3456 |418-566
5 2208 | 1654 | 3341 5 2207 1654 | 3287 524
6 2215 | 1600 | 3362 6 2350 1600 | 2993 537

L’étude du spectre IR des complexes dérivés des ligands 2-aminopyridines
montre un déplacement positif ou négatif des liaisons CN et NH ce qui implique que
le ligand est lié au métal par ces groupements, Cela indique que le ligand est

intervenu dans la complexation (Figure 1).

La coordination des ligands au cuivre par 'atome d’azote est caractérisée par
I'apparition de nouvelles bandes dans la zone 418-599 cm™ dues a la formation des

liaisons Cu-N.
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Figure 1 : Exemple Spectre IR de complexe 4 et ligand 4.
b) Spectrométrie UV-visible :
Le nombre de bandes et leur position dépendent?° :

» Du nombre de ligands autour de I'ion métallique.
» De la nature des ligands.
> De la géomeétrie du complexe.

De maniere générale, les spectres des composeés de cuivre (Il) ne présentent
qu’'une seule bande caractéristique dans le domaine du visible. Le spectre
électronique (Figure 2) du complexe de cuivre(ll) dérivé du ligand 2-C.hex.amino-4-

Ph, a I'état liquide dans le DMSO, présente un ensemble des bandes.
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CHAPITRE Il : Résultats et discussion

Tableau 7 : Bandes principales du spectre électronique du complexe 4

La bande La transition Référence
250nm T — T * 20
275nm(Large) d-d 20
340nm Cu-L 20

L’analyse de ces bandes démontre la géométrie de ce complexe. D’aprés la

littérature?! ces longueurs d’ondes 250nm ,275nm, 340nm qui correspondent aux

transitions T — 1 *, d-d, Cu-L, confirme la géométrie octaédrique.

&)

1.1

1
o9
o8
o7
oe
s
0.4
o3
o2
[ ]

o

350 400 450 S00 550 &00 650 FoO [rure]
Absorbance

Figure 2 : Spectres électroniques du complexe 4

[1.3. Conclusion :

Les analyses IR et UV-visible nous ont donné une idée que nous avons bien
obtenu de nouveaux complexes a base de cuivre, mais d’autres analyses sont

indispensables pour confirmer la formation et la structure de nos complexes (les

rayon-X).
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CHAPITRE Ill : Partie Expérimentale

I.1.MATERIELS ET METHODES

[ll.1.1. Température de fusion:

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Bank kofler HEIZBANK type
WME 50-250°C et ne sont pas corrigées.

[11.1.2 La chromatographie sur couche mince:

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) est faite sur plaques de gel

de silice.

[11.1.3. Chromatographie sur colonne

La chromatographie sur colonne a été effectuée en préparant la colonne par

tassement d’une suspension de gel de silice Merck 60 (40-63 pm).

[ll.1.4.Infrarouge:

Les spectres d’absorption infrarouge ont été enregistrés sur un
spectrophotomeétre Perkin-Elmer Spectrum one équipé d’'un accessoire ATR. Les

bandes d’absorption v sont exprimées en cm1. Seuls les pics significatifs sont listés.
[11.1.5.UV-visible :

Les spectres d’UV-Visibles de nos échantillons sont obtenus a l'aide d’un
spectrophotometre a double faisceau de type (SPECORD 210/plus) ; Les spectres
UV-visible des complexes ont été enregistrés en solution dans le DMSO. Le

compartiment échantillon est doté de cellules en quartz de 1cm d’épaisseur.
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[11.2. SYNTHESE DES 2-AMINOPYRIDINES

[11.2.1. Préparation du 2-(1-phényléthylidene)malononitrile 1:

NC CN

H3C

Dans un ballon de 25 ml muni d’'un réfrigérant et d’'un barreau aimanté sont
introduits : (2,4 g ; 2.102 mol) d’acétophénone, (1,329 ; 2.102 mol) de malononitrile,
(1.54 g; 2.102 mol) de l'acétate d’'ammonium et quelques goutes d’acide acétique
glacial. Le mélange réactionnel est chauffé a 70 °C. Aprés refroidissement, (40 ml)
de dichlorométhane sont ajoutés. La phase organique obtenue est lavée avec de
l'eau et ensuite avec une solution saturée en NaCl (40 ml) Séchée avec un
desséchant, filtrée puis évaporée sous pression réduite. Apres cristallisation dans
I'éther diéthylique, le 2-(1-phényléthylidéne) malononitrile 1 est obtenu avec un

bon rendement.

Formule brute : Ci1HsN2

Masse molaire : 168,19 g.mol*
Rendement : 70 %

Aspect : Solide jaune

Point de fusion : 94°C

Rf : 0,7 (Hexane/Acétate d’éthyle : 80/20)

IR vmax cm'! : 1584 (C=C), 2226 (CN).
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[11.2.2.Préparation du (3-(diméthylamino)-1-phénylallylidene) malononitrile 2:

NC CN

2

Dans un ballon de 25 ml muni d’'un barreau aimanté sont introduits (1,68g ; 10
mmol) de 2-(1-phényléthylidene) malononitrile 1 et (1,19 g ; 10 mmol) du DMF acétal.
L’ensemble est agité a température ambiante sans solvant pendant 24 heures. La
solution prend une coloration violette plus en plus foncée. Aprés un lavage avec
I'éther diéthylique. Le (3-(diméthylamino)-1-phénylallylidene) malononitrile 2 est

obtenu sous forme d’un solide jaune avec un excellent rendement.
Formule brute : C14H13N3

Masse molaire : 223,27 g.mol*

Rendement : 70 %

Aspect : Solide vert olive

Point de fusion : 140 °C

Rf=0,66 (Hexane/Acétate d’éthyle : 80/20)

IR vmax cm™ : 1547 (C=C aromatique), 1600 (C=C), 2365 (CN), 1107 (C-N).

[11.2.3.Préparation du 2-(hexylamino)-4-phénylnicotinonitrile 3 :
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CN

Iz

3

Dans un ballon de 25 ml muni d’un barreau aimenté, de I'’énaminonitrile 2 (1
g; 4,5.10° mol) et d’hexylamine (0,45 g ; 4,5.10° mol) sont introduits. Le mélange
est chauffé a 90°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, on ajoute le
dichlorométhane au mélange réactionnel, la phase organique obtenue lavée avec de
'eau puis avec une solution saturée en NaCl, Séchée avec un desséchant, filtrée
puis évaporée sous pression réduite.aprés une cristallisation avec I'éther diéthylique.

Le produit 3 est obtenu avec un moyen rendement.
Formule Brute : CisH21N3

Masse molaire : 279 g.mol?

Rendement : 58 %

Aspect : Solide blanc

Point de fusion : 140 °C

Rf: 0,6 (Hexane/Acétate d’éthyle : 80/20)

IR vmaxcm™ : 2200 (CN) ,1700 (C=N), (NH),1240 (C-N),1584 (C=C).

[1l.2.4. Préparation de 2-(cyclohexylamino)-4-phenylnicotinonitrile 4 :
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X CN
N

N
H

4

Préparé selon le mode opératoire générale en utilisant (1 g ; 4,5.10° mol) et
(0,44 g; 4,5.10° mol) de cyclohexylamine. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant (Hexane/acétate d’éthyle)

(80 /20) comme éluant. Le produit 4 obtenu avec un bon rendement.
Formule brute : CisH19Ns

Masse molaire : 277 g.mol?

Rendement : 64 %

Aspect : Solide jaune

Point de fusion : 120°C

Rf= 0,68 (Hexane/Acétate d’éthyle : 80/20)

IR vmaxcm : 2209 (CN),1720 (C=N) 3400 (NH),1563 (C=C),1340 (C-N).

[11.2.5. Préparation du 2-(butylamino)-4-phenylnicotinonitrile 5:
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Préparé selon le mode opératoire générale en utilisant (1,1 g ; 5.103 mol) de
I'énaminonitrile avec (0,36 g ; 5.10°%) de butylamine on chauffe a 80°C. Le produit 5

obtenu avec un moyen rendement.
Formule brute : Ci6H17N3

Masse molaire : 251,3 g.mol*
Rendement : 54 %

Aspect : Solide blanc

Point de fusion : 149 °C

Rf= 0,57 (Hexane/Acétate d’éthyle : 80/20)

IR vmaxcm™ : 2208 (CN), 1654 (C=N) ,3341 (NH),1567 (C=C)1126 (C-N).

[1l.2.6.préparation de 2-(benzylamino)-4-phénylpyridine-3-carbonitrile 6 :

PN

HN Ph

NC
N

X
Z

6

Dans un ballon de 25 ml muni d’'un barreau aimenté, de I'’énaminonitrile 2 (1,2
g; 5,4.10° mol) et de la benzylamine (0,58 g; 5,4.10° mol) sont introduits. Le
meélange est chauffé a 100°C pendant 3 heures. Aprés refroidissement, on ajoute le
dichlorométhane au mélange réactionnel, la phase organique obtenue lavée avec de
l'eau puis avec une solution saturée en NaCl, Séchée avec un desséchant, filtrée
puis évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant (Hexane/acétate d’éthyle)

(80 /20) comme éluant. Le produit 6 est obtenu avec un meilleur rendement.
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Formule brute : CigH15N3

Masse molaire : 285,34 g.mol*
Rendement : 68 %

Aspect : Solide jaune

Point de fusion :90 °C

Rf=0,62 (Hexane/Acétate d’éthyle : 80/20)

IR vmaxcm™ : 1580 (C=C),1130 (C-N),2215 (CN),1600 (C=N),3362 (NH).

[11.3. SYNTHESES DES COMPLEXES DE CUIVRE :

[11.3.1. Synthese de complexe a base de 2-(hexylamino)-4phenylnicotinonitrile

et du cuivre :

lw

e Ligand sur métal (1eq :1leq):

Ce complexe est préparé sous agitation a 60°C, en versant goute a goute
(0,19 ; 3,5.10*mol) de 2-(héxylamino)-4-phénylnicotinonitrile 3 a (0 ,4g ; 3,5.10*mol)
de CuCl2.H20 dissous dans 10ml d’éthanol chaud. Du KOH (0,069 ; 1,07.10-3mol) est
additionnée. Le mélange est porté a la température du reflux durant 2h. La solution
verte est laissée a température ambiante pour une cristallisation dans I'éther

diéthylique durant 3 jours. Du solide vert a été formeé 3.
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Formule brute : C3sH42Cl2CuNs
Masse molaire : 691 g.mol?
Rendement : 41 %

Point de fusion : > 260 °C

l11.3.2. Synthése de complexe a base de

phenylnicotinonitrile et du cuivre :

H CN
Cl—-Cu—=ClI
NC HN

I\

I~

e Ligand sur métal (0,5eq:1eq) :

2-(cyclohexylamino)-4-

Ce complexe est préparé par dissolution dans 10 ml d’éthanol de CuCl:
(0,059 ; 3,7.10*mol), a cette solution sont additionnés (0,059 ; 1,8.10“*mol) de 2-

(cyclohexylamino)-4-phenylnicotinonitrile 4 et (0,069 ;

1,5.103mol) NaOH dans

'éthanol. Le mélange est laissé sous agitation au reflux pendant 24h. Il se forme un

précipite de couleur marron. Ce précipité est filtré puis lavé avec I'éther diéthylique,

du solide vert olive a été formé 4.
Formule brute : C3sHssCl2CuNs
Masse molaire : 687 g.mol?
Rendement : 62 %

Point de fusion : > 260 °C
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[11.3.3. Synthese de complexe a base de 2-(butylamino)-4-phénylnicotinonitrile :

\":\_Czc.

&
O

e Ligand sur métal (1:1) :

lon

Ce complexe est préparé selon la procédure suivante :

(0,049 ; 3.10“mol) de CuCl2dissous dans 10ml d’éthanol chaud sont ajouté (0,079 ;
3.10* mol) de 2-(butylamino)-4-phénylnicotinonitrile 5. (0,069 ; 1,5.10*mol) de NaOH
sont ajoutés au mélange réactionnel. Ce dernier est laissé sous agitation pendant 4h

un précipite de couleur vert s’est formé aprés une cristallisation avec I'éther 5.
Formule brute : C32H34Cl2CuNs

Masse molaire : 635.6 g.mol*!

Rendement : 47 %

Point de fusion : > 260 °C

[11.3.4. Synthése de complexe a base de 2-(benzylamino)-4-phénylpuridine-3-

carbonitrile :

(o)}
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e Ligand sur métal (1:1):

Préparé selon le méme mode opératoire précédent en utilisant: (0,07 g ;
5,2.10* mol) de CuClz et (0,15 g ; 5,2.10* mol) de 2-(benzylamino)-4-phénylpuridine-
3-carbonitrile 6.

Formule brute : C3sH30Cl2CuNe
Masse molaire : 703.6 g.mol*
Rendement : 53 %

Point de fusion : > 260 °C
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CONCLUSION GENERALE

CONCLUSION GENERALE

Dans ce mémoire, nous avons présenté un travail de chimie de synthese et de
coordination dans le cadre d’'une thématique qui ambitionne la mise au point de
nouveaux complexes de coordination.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé quatre types d’aminopyridines
a partir d’énaminonitrile en respectant les critéres de la chimie verte. Les composés

isolés ont été caractérisés par la spectroscopie IR et identifiés.

Dans un second temps, nous avons utilisé ces 2-aminopyridines obtenus pour

synthétiser une série de nouveaux complexes de cuivre.

Les complexes de cuivre isolés sont des solides stables a l'air libre et a
température ambiante, possédant des points de fusion tres élevés ( > 260°C) et
insolubles dans la majorité des solvants organiques usuels, confirmant ainsi la

grande stabilité de nos complexes.

Les structures des différents complexes synthétisés ont été déterminées sur la
base des résultats obtenus par I'analyse UV-Visible et IR. L’étude des spectres IR
des complexes a montré que le ligand est coordiné au métal par les deux
groupements CN et NH, indiquant ainsi que ces ligands sont bidentés. L'étude par
spectrophotométrie d’absorption électronique (UV-Visible) des complexes a permis

de proposer une géométrie octaédrique autours du métal.

Le grand succeés que la chimie de coordination des 2-aminopyridines a connu,
plus particulierement dans le domaine de la biologie, nous encourage a continuer a
travailler sur cet axe en développant une chimie de coordination avec d’autres

métaux de transitions.
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Résumé

Les ligands azotés présentent une grande activité dans le domaine biologique et
pharmacologique, cette activité est plus accentuée quand ces ligands sont liés a des métaux de
transition pour donner des complexes stables. Les complexes ainsi obtenus représentent une
classe importante de la chimie de coordination.

Les travaux réalisés dans ce meémoire ont pour but de synthétiser les complexes de
cuivre (I) a base de 2-aminopyridines. Pour cela, nous avons synthétisé quatre types
d’aminopyridines; en respectant les critéres de la chimie verte; que nous avons utilisés comme
ligands dans la synthese des nouveaux complexes de cuivre. Les complexes obtenus ont été
caractérisés par les méthodes spectroscopiques d’analyse. Les spectres IR montrent que tous
les ligands sont bidentés et les spectres UV-Visible suggerent une structure octaédrique pour
tous les complexes.
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Abstract

Nitrogen ligands have a high activity in the biological and pharmacological field, this

activity is more pronounced when these ligands are bounded to transition metals to give stable
complexes. The complexes obtained present an important class of coordination chemistry.
In this work we intended to synthesize the copper (I1) complexes containing 2-aminopyridine.
For this, we synthesized four types of aminopyridines; respecting the criteria of green
chemistry; we used as ligands in the synthesis of the novel copper complexes. The resulting
complexes were characterized by spectroscopic methods of analysis. IR spectra show that all
ligands are bidentate and the UV-Visible spectra suggest an octahedral structure for all
complexes.



