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Introduction générale



INTRODUCTION GENERALE

En raison de la diversité de leurs applications, les complexes de métaux de transition
suscitent I’intérét de plusieurs études.
Dans le domaine biologique, ils ont prouvé qu’ils possedent plusieurs activités & savoir
antifongique, antibactérienne [ et anti-tumorale 2],
Dans la chimie, Les métaux de transition sont tres reconnus pour leurs propriétés électriques

(conductrices ou semi-conductrices), mécaniques et magnétiques ! remarquables.

Dans cette these, le métal de transition choisi est le cuivre. Ce choix est dicté par son role
essentiel dans tous les organismes vivants, il contribue a la formation des globules rouges P, la
production de la mélanine [, I’implication dans le métabolisme des nutriments, en plus de son

importance dans I’activité de plusieurs enzymes "1,

Le cuivre est un des métaux rares trouvé a I’état natif (numéro atomique 29),
genéralement on le trouve sous forme de sulfites, d’oxydes ou de carbonates. Il fait partie de la
premiéere série des métaux de transition en formant des composés avec une sous-couche d
incompleéte. Sa structure électronique s’écrit : (n-1) d* ns? avec n >4 et 0 < x < 10.

Il présente quatre états d’oxydation : Cu(0), Cu(I), Cu(Il) et Cu(IIl) (plus rare) [, les plus

fréquents sont les ions Cu(l) et Cu(ll).

L’objectif de ce travail de thése consiste, d’une part a synthétiser de nouveaux complexes de
coordination a base de cuivre (1) et de ligands a base azotée ou oxygénée (comme les aldéhydes
et les acides aminés), de les caractériser par IR et UV-visible puis par diffraction des rayons x sur

monocristal et d’étudier leurs propriétés biologiques.

Plusieurs études ont été orientées vers le développement de nouveaux complexes a base
d’aldéhydes I car ces derniers peuvent étre utilisés comme point de départ pour la synthése de
nouveaux ligands 1% ou comme Agent chélatant potentiel pour certains ions. lls ont aussi
montré d’énormes potentialités en termes de complexation avec les centres métalliques.

Dans ce contexte, nous avons choisi le ligand 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde car il n’apparait
que dans cing structures avec le cuivre (1l) It 12 1314151 De méme, pour le deuxieme ligand,

le 1-aminocyclohexane carboxylique acide, il n’existe que six structures avec le cuivre (1)
[16, 17, 18, 19]


https://www.doctissimo.fr/sante/analyses-medicales/hematies-elevees-basses-que-signifient-taux-globules-rouges

Ces complexes a base azotée et oxygénée ont des propriétés biologiques (antifongique et
antibactérienne) 2% Ainsi, et d'aprés la littérature, nous avons constaté que les complexes de
cuivre (I1) possédent des activités intéressantes d'inhibiteurs de protéase du VIH-1[24, Cela
consiste a étudier les interactions entre les trois premiers complexes et I’enzyme protéase par
la méthode de la modélisation moléculaire et de comparer 1’activité inhibitrice de ces complexes

avec un autre ligand connu.

Le manuscrit du présent travail est structuré en 2 parties :

< La premiére partie est relative aux techniques utilisées et a quelques rappels
bibliographiques. Elle comporte deux chapitres :

Le premier chapitre porte principalement sur une synthese bibliographique concernant les

techniques d’analyses utilisées (diffraction des rayons X, spectroscopiques IR et UV -visible).

Le deuxiéme chapitre présente une partie bibliographique sur les activités biologiques étudiées

(I’activité antibactérienne et le docking moléculaires).

¢+ La deuxiéme partie concerne les résultats et les discutions. Elle est scindée en
4 chapitres :
Dans le premier chapitre nous présenterons la synthése et I’étude structurale de trois
nouveaux complexes a base de cuivre (Il) avec le ligand 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde,
accompagnées par des analyses par spectroscopie infrarouge IR et UV :
- (2,2’-bipyridine-K2N, N”)(1-formyl-2-naphtholato-K20, O’)(thiocynate-KN)- Copper
(anm,
- (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O”) (1,10-phenanthroline-K?N, N”) chloridocopper (I1)
monohydrate (I1) et
- le Aquabis (1-formyl-2-naphtholato-K20, O”) Copper (I1) (111).

Le deuxieme chapitre englobera la synthése, les analyses spectroscopiques (IR et UV)
et I’étude structurale de trois nouveaux complexes a base de cuivre (Il) avec le ligand

acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique :

- Le poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato k-N)
copper(Ih] (1),

- le bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(ll) monohydrate (Il) et

- le poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (thiocyanato k, N) copper(ll)] de

formule (111).



Le troisiéme chapitre porte sur la synthése, 1’étude spectroscopique (IR et UV) et
I’étude structurale par la diffraction des rayons X sur monocristal, d’un nouveau
complexe a base de cuivre (II) avec des ligands azotés : Il s’agit du [(2,2'-bipyridine)-

(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(ll) dihydrate- hydrogénosulfate d’éthyle].

Le quatriéme chapitre décrit les interprétations des résultats et les discussions relatives aux

activités biologiques réalisées, en commencant par le docking moléculaire.
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PARTIE I
TECHNIQUES EXPERIMENTALES



CHAPITRE I

Techniques d’analyse



Dans cette partie, nous avons présentée brievement certaines techniques expérimentales
utilisées pour I’étude et la caractérisation des molécules qui sont : I’IR, UV-visible et la

diffraction des rayons X.

I.1. Analyse par spectroscopie infrarouge (IR-TF) :

Les spectres infrarouges des complexes obtenus ont été réalisés a 1’aide des spectromeétres
a transformée de Fourier (FT-IR) Bruker ATR vertex 70. lls ont été enregistrés en transmitance

dans la zone de fréquence 4000 & 400 cm™,

1.2. Analyse par UV-visible :

Les spectres UV-visible des complexes de cette thése ont été enregistrés sur
spectrophotométre optizen 1220 de 1’unité de recherche de chimie de 1’environnement et
moléculaire structurale (UR-CHEMS) de I’université des fréres Mentouri Constantine 1. Pour

cela nous avons utiliste DMSO comme solvant dans le domaine 200-800nm.
1.3. Diffraction des rayons X sur monocristal :

Les cristaux des nouveaux complexes synthétisés ont été utilisés pour 1’étude
cristallographique et la détermination structurale, en utilisant le diffractométre automatique
Bruker Apex II de I'unité de recherche chimie de 1’environnement et moléculaire structurale
(UR-CHEMS) de I'université des fréres Mentouri Constantine 1 (Figure 1) avec la radiation
Ka du molybdéne (A=0.7107A).



Figure 1 : Diffractométre automatique Bruker Apex II.

Cet appareil est composé :

« D’un goniométre a quatre cercles (Kappa CCD).

D’un tube a rayons X a anticathode de molybdéne.

D’un détecteur bidimensionnel CCD APEX II.

D’une caméra vidéo pour la visualisation directe du monocristal.

D’une station de travail

De logiciels dédiés au pilotage du diffractomeétre, a la collection des données et a la
résolution des structures.

Pour déterminer la structure cristalline, il faut passer par ces deux étapes :

e Lacollecte et le traitement des données

e Résolution et affinement de la structure

Les structures cristallines ont été résolues a I’aide de 1’ensemble des programmes disponibles

dans linterface WinGX [4- Les modéles structuraux ont été déterminés par le programme Sir


https://www.icmmo.u-psud.fr/fr/plateforme/drx-mono-cristal/kappa-apex-ii/apexii/

92 21, L’affinement final du modele structural est effectué a I’aide du programme SHELXL-97
3, et tous les résultats des calculs ont été générés a I'aide du logiciel PLATON [

Les illustrations graphiques ont été réalisées a 1’aide des programmes de dessin : Ortep3 ],
Diamond ©let Mercury "1,

Les modéles structuraux obtenus ont été validés suivants les deux principaux facteurs de
reliabilité, pondéré et non pondéré R1 et wR2 :

Le facteur non pondéreé, est basé sur les F: R (ou R1 dans SHELXL).

Le facteur pondéré basé sur les F2 : wR (ou wR2 dans SHELXL).

Le dernier facteur est connu sous le nom de « good of fitness » : GooF, Gof, ou S.

Ou : (Fo: Facteur de structure observé, Fc: Facteur de structure calculé, Nr : le nombre de
réflexions indépendantes et Np : le nombre de parameétres affinés)

Théoriguement, si le schéma de pondération est bien choisi, la valeur de S doit étre voisine de
1.



CHAPITRE Il



I. Docking moléculaire :

L’identification des mécanismes biologiques est une étape importante dans la conception de
nouveaux composés thérapeutique. Ceci est obtenu facilement par le docking (ancrage ou
amarrage), une méthode de simulation moléculaire permet d’étudier a 1’échelle atomique les
modes d’interaction entre un ligand, petite molécule, et une cible, généralement, une
macromolécule de nature protéique possédant un ou plusieurs sites actifs spécifiques avec une
conformation tridimensionnelle connue [,

Cette étude in silico vise a prédire le positionnement le plus probable du ligand dans le site actif
de la cible en cherchant les conformations et les orientations dans 1’espace qui favoriseraient la
formation du complexe ligand-récepteur le plus stable I,

De ce fait, une simulation de docking s’accomplit en deux étapes essentielles (docking et
scoring) (Figure 2).

Le docking : consiste a positionner le ligand dans le site choisi du récepteur. Les conformations
retenues sont celles qui représentent les modes d’interactions les plus favorables [19],

Le scoring : serve a évaluer l'affinité du ligand pour son récepteur en calculant I’énergie (AG)

de la formation du complexe par une fonction empirique connue par la fonction de score 111,

Figure 2 : Principe du Docking

Dans ce travail nous avons utilisé le docking moléculaire afin de proposer de nouveaux
inhibiteurs de 1’enzyme protéase du virus de I’immunodéficience humaine (VIH-1).
Qu’est-ce qu’un VIH-1?
C’est quoi le VIH-1?



VIH (virus de I'immunodéficience humaine) est le virus responsable du sida (Syndrome
d’immunodéficience acquise), caractérisé par la réduction progressive du systeme de défense
immunitaire, notamment d’un certain type de globules blancs (les lymphocytes CD4).

Cette infection peut se transmettre par voie sexuelle, sanguine et de la mere a I’enfant.

I.1. La structure du VIH-1 :

Le VIH est une particule sphérique, entouré par une enveloppe externe dans laquelle sont
inséreées les glycoprotéines (Figure 3), est a I’intérieur de cette particule en trouve deux brins de
matériel génétique :
e ARN (L'acide ribonucléique).
e Enzyme : sont des protéines nécessaires a la réplication du virus, ils sont divisé en trois
type (protéase, intégras et transcriptase inverse).

Figure 3 : la structure du VIH-1.
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1.2. Le cycle de réplication du VIH :

Le cycle de réplication du VIH est commun dans tous les rétrovirus, il passe par cinq étapes
(Figure 4) :

Etape 1 : attachement et fusionnement dans la cellule pour les infectées.

La surface des cellules humaines est entourée par des protéines appelées récepteurs, ces derniers
ont des millions de formes différentes. Les protéines du VIH se fixent dans les récepteurs
présents a la surface de certaines cellules comme CD4 [12],

Une fois qu’elles s’installent dans ces récepteurs, elles se fusionnent a la cellule a I’aide d’un
corécepteur comme CCR5 et CCRA4.

Etape 2 : transformation de ’ARN viral en ADN.

Une fois que le VIH rentre dans la cellule, I’'un de ces enzymes "la transcriptase inverse” (TI)
transforme I’ ARN viral en ADN 23] ce qui rend le virus et la cellule identiques génétiquement.
Etape 3 : intégration dans ’ADN.

Le VIH s’integre dans la cellule infectée grace au deuxiéme enzyme appelée "intégras”, qui va
insérer I’ADN viral dans I’ADN de la cellule 41,

Etape 4 : traduction et maturation des protéines virales.

Aprés un certain temps, toutes les cellules CD4 infectées seront activées et commencent a
produire de nouveaux virus contenant une seule longue chaine de protéine virale 191,

Etape 5 : libération des virus dans le sang.

Dans cette étape, I’enzyme protéase agit comme ciseaux pour couper la chaine protéine virale
en petit morceaux créant ainsi de nouvelles particules virales capables d’infecter d’autres

cellules.
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Figure 4 : cycle de réplication du VIH.

1.3. Typede VIH :

Il existe deux formes principales du VIH : le VIH-1 et le VIH-2[%6], Le VIH-1 est la forme la
plus courante dans les pays industrialisés, tandis que le VIH-2 est principalement localisé en

Afrique.

1.4. Traitements :

Les médicaments utilisés contre le VVIH sont des substances congues pour bloquer les différentes
étapes de la multiplication du VIH, ou pour réduire sa capacité a infecter de nouveaux
lymphocytes CD4 : ce sont des médicaments dits “ antiviraux > ou “ antirétroviraux .
Actuellement, les medicaments anti-VIH sont des inhibiteurs agissant contre les différentes
étapes du cycle viral a savoir :

e Inhibiteurs de fusion : sont des médicaments congus pour empécher le VIH de

s’attacher au récepteur CD4 et de se fusionner a la surface des cellules.
e Inhibiteurs du CCRS5 ou (antagonistes du CCR5) : sont des médicaments sert a

bloquer I’interaction entre le VIH et le corécepteur CCR5 des cellules CDA4.
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e Inhibiteurs de la transcriptase inverse : sont des meédicaments qui ralentissent ou
bloquent 1’action de 1I’enzyme transcriptase inverse TI.
e Inhibiteurs de ’intégras : sont des médicaments qui empéchent le VIH de s’intégrer
dans les cellules humaines.
e Inhibiteurs de la protéase (IP) : sont des médicaments qui bloquent 1’activité de
I’enzyme protéase du VIH-1.
1.4.1. La protéase du VIH-1 :
Est une cible majeure de la plupart des stratégies de thérapie antivirale. Son role est de cliver
les poly-protéines gag (groupe spécifique antigéne) et gag-pol (polymérase) au niveau des neuf
sites différents : (Tat, Rev, Vif, Nef, Vpu, et Vpr) (tableau 1). Ces derniers sont encadrés par
deux séquences appelées LTR (Longue Répétitions Terminales), qui permettent d’activer les
enzymes de la cellule hote pour obtenir des protéines structurales matures 71 (Figure 5). Donc,
le virus se multiple mais il est défectueux et ne peut pas infecter d’autres cellules.
La protéase fait partie de la famille des aspartyles protéase rétrovirales '8, elle possede une
structure dimérique, avec deux monomeres identiques des polypeptides de 99 acides amines,
chaque monomere a un cceur hydrophobe présentant un axe de symétrie d’ordre 2 (C2).
Les C et N terminaux (résidus des protéines nucléocapside 1-5 et 95-99) des deux monomeres,
permettant la liaison des deux sous-unités, de maniére a former une cavité. Au milieu de cette
derniére on trouve le site actif cerné par le triplet (Asp-Thr-Gly) et de 1’autre c6té de la cavité
catalytique on trouve deux volets flexibles 1 qui adoptent deux formes : ouverte en 1’absence

du ligand et fermée pour orienter le substrat vers le site actif (Figure 6a, 6b).
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Tableau 1 : les fonctions des protéines dans le cycle réplicatif du VIH-1.

Geénes

Protéines et fonctions

Gag : groupe Spécifique Antigene

Protéines de structure

Pol : polymérase

Transcriptase inverse, Protéase, Intégrasse

ENV : enveloppe

Gp120 : attachement, gp41 : fusion

Tat : protéine transactivatrice

Régulateur positif de la transcription

Rev : régulateur de la virale expression

Export des transcripts non épisses du noyau

Vif : infectiosité virale

Empéche la désamination de I'ADN viral

Vpr : protéine virale R

Transport de I'ADN au noyau, augmente la
production virale et contrdle le cycle
cellulaire

Vpu : protéine virale U

Réduit I'expression du CD4

Nef : négative régulation Factor

Augmente I’infectivité et réduit I’expression
CD4

[20]

Figure 5 : Organisation du genome du VIH-1
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Figure 6a : Structure de la protéase VIH-1.

Figure 6b : Structure de la protéase avant et apres fixation substrat.

Le site actif de la protéase VIH-1 est formé par plusieurs sous-sites notés S1, S2, S3 et S1', S2',
S3' chaque sous-site reconnait un résidu du substrat noté P1, P2, P3 et P1', P2', P3' cette
nomenclature a été proposée par Schechter et Berger [211 (Figure 7).
Son mode réactionnel est simple et se resume comme suit :

- Lerésidu d’aspartate active une molécule d'eau et la transforme en nucléophile.
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Ensuite, il attaque le groupe carbonyle au sein de la liaison peptidique (NH-CO) pour
former un intermédiaire tétraédrique.

L'atome d'azote a l'intérieur de I'intermédiaire regoit un proton pour former un groupe
amine. Le réarrangement ultérieur conduit a la rupture de la liaison entre ce dernier et

I'intermédiaire afin de donner deux produits.

Figure 7 : Nomenclature de Schechter et Berger.
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I1. Activité antimicrobienne :

Les complexes de métaux de transition avec les acides aminés sont utilisés dans de hombreux
processus biologiques. Parmi c’est métaux on a le cuivre (II) qui joue un rdle essentiel dans tous
les organismes vivants, il est impliqué dans un grand nombre de réactions physiologiqueset
métaboliques de I’organisme [?2l, L’importance physiologique de ce dernier peut aussi étre mise
en évidence lors d’infections microbiennes 231, Et pour cela, nous avons sélectionné quatre
complexes a base de cuivre pour I’étudier in vitro pour voir I’efficacité antimicrobienne du

cuivre sur différents microorganismes (des bactéries et des champignons).

11.1. Bactéries :

Les bactéries sont des cellules procaryotes (qui ne possedent pas de noyau, mais un ADN
chromosomique circulaire situé dans le cytoplasme). Elles sont les plus petits organismes, leur
diameétre est environ 1um. on peut les classer selon différents critéres :

1. D’apres la coloration de Gram qui permet de différencier les bactéries ainsi que leur
forme et leur affinité pour les colorants, il existe des bactéries Gram positives (G+ :
couche épaisse du peptidoglycane dans leur parois) ; Gram négatives (G- : couche fine
du peptidoglycane).

2. D’apres leur besoin d’oxygene pour se développer, on dit aérobies, et anaérobies dans
le cas contraire.

3. D’aprés leur forme : les cellules arrondies (Coques ou Cocci : comme les
staphylocoques) ; allongées (Batonnet ou Bacilles : comme les colibacilles), en spirale
(vibrions, spirilles et spirochetes comme : Treponema pallidum) (figure 8).

Dans certaines conditions, les bactéries pourront survivre et se multiplier et elles sont les

responsables de maladies infectieuses doux ou graves.

Figure 8 : Differentes formes des bactéries

17


https://www.dictionnaire-medical.fr/definitions/517-aerobie
https://www.dictionnaire-medical.fr/definitions/517-aerobie

11.2. Champignons :

Les champignons (Fungi ou myceétes) sont des cellules Eucaryotes Unicellulaires (comme
certaines levures) ou pluricellulaire (comme les moisissures), sous formes filamenteux ou
levuriforme (figure 9). lls sont les plus importants organismes sur terre car ils jouent un role
essentiel dans un grand nombre d’écosystémes. Ils peuvent causer des maladies graves voir
fatales si elles ne sont pas traitées ainsi ils sont les responsables de maladies appelées mycoses.
Ces champignons peut se transmettent avec plusieurs fagons : inoculation (lésion cutanée),
inhalation de spores (moisissures) ou par contact d’une personne ou d’un animal infecté ; donc
ils peuvent étre pathogénes ou phytopathogenes.

IIs se multiplient en général avec des spores, qui sont besoin du carbone et d’azote pour leur
développement. Ces spores sont de deux types : des spores sexuées et des spores asexuées qui

servant a la multiplication en masse du champignon.

Figure 9 : Différentes formes des champignons
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11.3. Espéces bactériennes :

11.3.1. Staphylococcus aureus :
Les staphylocoques sont des bactéries & Gram positif sous forme de coques. Elle se trouve
dans la flore cutanée, digestive et au niveau des fosses nasales de maniere persistante. Elle
peut causer des infections comme intoxications alimentaires. Cette souche croit abondamment
sur le milieu gélosé spécifique Chapman pendant incubation 48 heures a 37 °C.

11.3.2. Bacillus Subtilis :
Les Bacillus sont des bactéries & Gram positive sous forme de bacille. Elles sont aérobies,
parfois facultatives. Elle se trouve dans I’environnement : terre, eaux, végétaux, denrées
alimentaires...Ces bactéries sont capables de produire des endospores leur permettant de
résister a des conditions environnementales défavorables.
Elle n'est pas pathogéne pour I'hnomme, mais elle peut contaminer des aliments puis provoquer
une intoxication alimentaire. Cette souche se cultive sur le milieu spécifique TSA (Tryptone
Soja Agar) pendant incubation 24 heures a 37°C.

11.3.3. Pseudomonas aeruginosa :
Les Pseudomonas sont des bactéries a Gram négatif sous forme des batonnets. Elle se trouve
dans l'eau et les sols du monde entier. Elle peut causer des infections de la peau chez les
brulés, des infections des branches et aussi provoque les infections urinaires. Cette souche se

cultive sur les milieux spécifique gélose au cétrimide a 37°C donnant des colonies larges.

11.3.4. Escherichia coli :
Escherichia coli sont des bactéries a Gram négative sous forme batonnet. Elle se trouve dans la
flore intestinale chez I’lhomme. Elle peut causer des infections urinaires ; et souvent responsable
d’intoxications alimentaires collectives. Cette souche se développe en 24 heures a 37°C sur le
milieu spéecifique Hektoene en donnant des colonies rondes et lisses avec un bord régulier.
11.4. Espéces fongiques :

11.4.1. Candida albicans :
Candida albicans est un champignon lévuriforme, il est classé parmi les champignons asexués
dont la reproduction. On le trouve toujours sur nos (muqueuses, peau, et intestin). Il devient
pathogene en libérant des toxines lors d'un déséquilibre immunitaire ou hormonal. Cependant
cette levure développe une infection opportuniste appelée candidose.
Candida albicans pousse en aérobiose, a 1’abri de la lumiére a 37°C pendant 24 & 48 heures sur
le milieu solide Sabouraud ou milieu liquide YEP (yeast extract peptone) peptone d'extrait de

levure.
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11.4.2. Fusarium oxysporum :

Fusarium oxysporum est un champignon filamenteux qui appartient a la famille des
tuberculiacées. Ce genre de Fusarium comprend plus de 200 especes différentes, on le trouve
dans deux formes : pathogene provoque des maladies graves (fusariose) chez les humains et
d’autres animaux tels que les poissons et les oiseaux, et non pathogene qui présente 50% de la
population fusarienne du sol.

Cette moisissure peut causer plusieurs infections chez ’homme comme la Kkératite, les
onychomycoses et les infections invasives qui surviennent en premier lieu chez les patients
souffrant d’hémopathie maligne, des flétrissements et des pourritures racinaires chez les
vegétales cultivées.

Cette moisissure se développe en 3 a 7 jours a 21°C — 30°C sur un milieu gélosé a base de

pomme de terre (Dextrose de pomme de terre) PDA (Potato Dextrose Agar).

11.5. Antibiotiques :

Les antibiotiques sont des molécules thérapeutiques qui a pour but de lutter contre les bactéries
responsables d'infection. lls peuvent étre inhibitrice de la croissance est en appelle ca
bactériostatique et réversible, 1ls peuvent aussi étre létale et dans ce cas elle est bactéricide et
irréversible 24, 11 y a aussi quelques antibiotiques qui peuvent exercer les deux effets, en
fonction de sa concentration.
Les antibiotiques sont des substances naturelles produites par les champignons microscopiques
et les bactéries, mais ils peuvent aussi étre synthétisés de facon totale ou partielle.
Exemple :
- La Pénicilline est produite par un champignon "Penicillium notatum" appelé aussi
"Penicillium chrysogenum®.
- Le Chloramphénicol est un antibiotique de synthése chimique.
Il existe plusieurs familles d’antibiotiques, qui Se différencient par :
1- Activité antibactérienne ou spectre d'activité : liste des espéces sur lesquelles les
antibiotiques sont actifs (spectre étroit ou large).
2- Toxicité sélective ou mode d'action : inhibition de la paroi, membrane cytoplasmique,
synthese des protéines, synthése des acides nucléiques (Figure 10).
3- Bonne absorption et diffusion dans I'organisme.

4- Activité en milieu organique (pharmacocinétique).
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Figure 10 : Mode d’action des antibiotiques

Dans cette thése, En prenant cing antibiotiques comme référence :
- La Gentamicine : est un antibiotique de la famille des aminosides (aminoglycocides),

utilisé pour traiter divers types d’infections bactériennes (bactéries a gram-négative).

Schéma de la structure de la Gentamicine

- Le Chloramphénicol : est un antibiotique de la famille des phénicoles, utilisé pour

traiter

Schéma de la structure de la Chloramphenicol.
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- Le Fluconazole : ¢’est un médicament antifongique de la famille des imidazoles,

utilisé pour traiter les candidoses

Schéma de la structure de la Fluconazole.

- Amoxypen : c’est un antibiotique de la famille des aminopénicillines, et qui appartient
a la grande famille d’antibiotique béta-lactamine. Elle est active sur (les

bactéries a Gram positive, les bacilles). ainsi que sur les coques a Gram négative

Schéma de la structure de [’amoxypen

- Lévofloxacine : est un antibiotique de la famille des fluoroguinolones. Cet
antibiotique est employé pour traiter les sinusites bactériennes aigués, les pneumonies

aigueés, les infections urinaires, les prostatites chroniques bactériennes. Il est efficace

sur les bactéries gram-positives et négatives.

Schéma de la structure de Lévofloxacine

L’évaluation de I’activité antibactérienne et antifongique est realisee par la technique de

diffusion sur milieu gélosé (Antibiogramme).
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11.6. Antibiogramme :

Un antibiogramme (Figure 11) est une technique de laboratoire visant a tester la sensibilité d'une
souche bactérienne. Elle consiste a placer des disques de papier imprégnés d'un ou plusieurs
antibiotiques supposés ou connus sur la surface de la gélose Muller Hilton ou n’importe quelle
gélose spécifique utilisé, ensemencée avec une suspension de la bactérie a étudier.

Apreés incubation, le diamétre de la zone d'inhibition est mesuré autour de chaque disque. Plus

le diametre de la zone est grand, plus la souche bactérienne est sensible a la substance testée.

Figure 11 : Technique de [’antibiogramme
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PARTIE Il
Résultats et discussions



CHAPITRE Il

complexes a base de 2-hydroxy-1- naphthaldehyde.



Introduction :

Au cours des dernieres années, il y a eu une énorme avancée orientée vers le
développement de nouveaux complexes de métaux de transition a base du 2-hydroxy-1-
naphtaldehyde [1. Ce ligand est un produit commercial souvent utilisé comme :

- Point de départ pour la synthése d’autres nouveaux ligands [23,

- Agent chélatant potentiel pour certains ions.

- Squelette fluorescent : la fraction OH agit comme un site donneur de liaison hydrogene

et la fonction CHO comme site accepteur de liaison hydrogéne [,

Plusieurs études structurales de composes a base de 2-hydroxy-1-naphtaldehyde, de métaux de
transition et d’autres métaux (aluminium B, cuivre 671, manganése 8], cobalt [°] .. etc....) ont
été menées. Dans ce sens, une recherche bibliographique approfondie sur les complexes a base
de cuivre et de ce ligand bidenté a montré I’existence de cinq structures essentielles ‘dans la
banque de données CCDC version 2023) :
(2-(oxy)-1-naphthaldehyde)-(perchlorato)-(1,10-phenanthroline)- Copper(I1) 1 (1)
Aqua-bis (1-formyl-2-naphtholato-O, O’)-Copper(ll) (111 (2)
(2,2"-Bipyridine-N, N’) - (1-formyl-2-naphtholato-O, O’)-(nitrato-O)-copper(I1) 2 (3)
Bis ((m2-1-((2-sulfonatoethylimino) methyl)-2-naphtholato)-(2,2'-bipyridine)-(2-oxy-1
naphthaldehyde))-tri-Copper(ll) tetrahydrate ('3 (4)
(2,2'-bipyridine)-(2-oxido-1-naphthaldehyde)-perchlorato-copper(I1) (141 (5)

26



L’étude comparative de ces composés a montré que I’atome du cuivre (I1) adopte une géomeétrie
pyramidale a base carrée avec des distances et des angles similaires.
En ce qui nous concerne, les réactions du ligand 2-hydroxy-1-naphthaldehyde avec les sels de
cuivre (1) et d’autres ligands nous a donné les trois complexes :
- (2,2’-bipyridine-K2N, N’)(1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’)(thiocynate-KN)- Copper
(1 ()
- (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’) (1,10-phenanthroline-K?N, N”) chloridocopper (11)
monohydrate (I1)
- Aquabis (1-formyl-2-naphtholato-K20, O”) Copper (1) (111)

Ce chapitre consistera a décrire leurs syntheses et la caractérisation de leurs structures par

diffraction des rayons X, par spectroscopie infrarouge et UV-Visible.

I. Syntheses des complexes :

Les deux complexes (1) et (111) ont été obtenus par voix aqueuse en faisant dissoudre,
sous agitation et a température ambiante, 0.125 mmol de 2-Hydroxy-1-naphthaldehyde
(C11HgO2) et 0.25 mmol d’acétate de cuivre [Cu(CH3COO) ,. H20] dans du DMSO. Le
composé (1) a été obtenu en maintenant 1’agitation pendant 15 minutes, puis en rajoutant 0.125
mmol de thiocyanate de potassium (KSCN) et 0.25 mmol de 2-2’ bipyridine (C10HsN2). Le
complexe (I11) a été obtenu apres une agitation constante pendant une heure. Des cristaux verts
foncés de formule [Cu(C11H702) (C1oHgN2) (SCN)] (1), [Cu(C11H702)2(H20)] (111) ont été

isolés aprés évaporation.

Le complexe (I1) est obtenu par disolution du chlorure de cuivre (CuCl2.2H20) (0.16
mmol), du 2-Hydroxy-1-naphthaldehyde (C11HgO2) (0.16 mmol) et du 1.10 phénanthroline
(C12HgN?2) (0.16 mmol) dans 1’éthanol puis en ajoutant du 4-dimethyl aminopyridyne (C7H1o0N2)
(0.16 mmol). Le tout est maintenu sous chauffage a reflux pendant 2h. Aprés une évaporation
lente de la solution, des monocristaux de formule [(Cu(C11H702) (C12HsN2) CI).H20] et de
couleur verte ont été obtenus. Les produits obtenus ont été caractérisés par diffraction des rayons

X sur monocristal.
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Schéma réactionnel de la synthése des trois complexes a base de 2-Hydroxy-1-naphthaldehyde

I1. Analyse par spectroscopie Infrarouge :

Les spectres infrarouges des trois complexes ont été obtenus dans la gamme de nombre d’onde
allant de 4000 & 400 cm™.

Le spectre infrarouge du complexe (1), le (2,2°-bipyridine-K?N, N°) (I-formyl-2-
naphtholato-K?0, 0°) (thiocynate-KN)- Copper (11) (Figure 1), présente deux bandes a 3100
et 2800 cm™ qui correspondent & la vibration d’élongation de la liaison C—H aromatique. Les
bandes apparaissant a 1562 et 1014 cm™ sont dues aux liaisons v(C = N) et v(C-N) de la 2-
2’bipyridine respectivement. Le spectre IR a également montré deux bandes caractéristiques du
ligand 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde a 1604 et 1119 cm™, elles sont dues respectivement a (C =
0) et (C-0). La bande v(C = N) du groupement thiocyanate est observée a 2063 cm™.

Pour le complexe (I1), le (1-formyl-2-naphtholato-K?0, 0°) (1,10-phenanthroline-
K2N, N?) chloridocopper (I11) monohydrate, le spectre infrarouge présente deux bandes a 3100
et 2855 cm™ qui correspondent a la vibration d’élongation de la liaison C—H aromatique. Nous
remarquons aussi des bandes a 1434, 1274 et 730 cm™ correspondant au ligand 1,10
phénanthroline (15161, |es bandes apparaissant a 1608 et 1119 cm™ sont dues respectivement a
(C =0) et (C-0) du ligand 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde.
Nous constatons aussi dans les deux complexes, une bande & 821-833 cm™ typique d’une

géométrie pyramidale carrée 1. (Figure 2).

Le spectre infrarouge du complexe (111), le Aquabis (1-formyl-2-naphtholato-K?20,
0’) Copper (II) (Figure 3), présente deux bandes a 3100 et 2850 cm™ qui correspondent a la
vibration d’élongation de la liaison C—H aromatique. Le spectre IR a également montré deux
bandes caractéristiques du 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde & 1600 et 1130 cm™, elles sont dues
respectivement a (C = O) et (C-O). Une autre bande a 750 cm™ qui correspond & la bande

d’absorption Cu-O.
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Figure 1 : Spectre infrarouge du complexe |

Figure 2 : Spectre infrarouge du complexe Il

29



Figure 3 : Spectre infrarouge du complexe 111

I11. Analyse par Spectroscopie UV-visible :

Les spectres UV-visible des trois complexes du cuivre (1) & base du ligand 2-hydroxy-1-
naphtaldehyde (dans du DMSQO) sont enregistrés dans le domaine (200-500) nm, ils sont
représentés en figures 4, 5, 6.

Tous les complexes présentent des pics presque similaires, mis a part les pics du complexe (1)
qui sont moins faibles. On observe deux pics autour de (255-260) nm correspondant a la
transition T — n* des cycles aromatiques. De plus, nous avons remarqué deux pics intenses
dans la région (300- 310) nm (I1) et (315-325) nm () qui peuvent étre attribués au transfert de
charge entre le ligand et le métal.

Pour le complexe (I11), nous remarquons deux pics autour de (270-300) nm qui correspondent
a la transition 1 — ©* des cycles aromatiques. Un pic a (310-320) nm attribué au transfert de
charge entre le ligand et le métal.

Aucune bande d-d n'est observée dans les trois spectres. Ces bandes devraient étre observées
dans la région 500-600 nm, cette absence est due a la faible concentration (10°mol.L™?) de la

solution des complexes.
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Figure 4 : Spectre UV-vis du complexe |

Figure 5 : Spectre UV-vis du complexe 11
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Figure 6 : Spectre UV-vis du complexe IlI
IV. Résolution structurale par diffraction des rayons X sur monocristal :

IV.1. Enregistrement des intensités :

La collecte des données a été réalisée sur monocristal a I’aide d’un diffractometre a quatre
cercles Bruker APEXII (18] ¢quipé d’un détecteur bidimensionnel CCD et utilisant la radiation
Ko de Mo (Aka = 0.71073 A), selon le mode de balayage «/20.

1V.2. Résolution de la structure :

Les modeles structuraux ont été déterminés a I’aide du programme Sir 92 291, Tous les
atomes d’hydrogeéne ont été placés par calcul géométrique en accord avec la stéréochimie et
affinées en modéle rigide avec SHELXL97. L’affinement final du modele structurale est
effectué par la méthode des moindres carrés a 1’aide du programme SHELXL-97 [?1 en
considérant des facteurs d’agitation thermiques isotropes pour les atomes d’hydrogéne et
anisotropes pour les autres atomes. Les données cristallographiques ainsi que les conditions
d’enregistrement et d’affinement sont résumeées dans le tableau 1. Les coordonnées atomiques,
les facteurs d’agitation thermiques isotropes et anisotropes, les distances et les angles

interatomiques sont donnés dans 1’annexe |.
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Les illustrations graphiques ont été réalisées a 1’aide des programmes de dessin :

Diamond 221 et Mercury [23],

Tableau 1 : Données cristallographiques et résultats de I’affinement

Ortep3,

Complexes Q) (1) (1
Formule [CU(C1:H702) (C1oHsN2)(SCN)] | [(CU(C1:H702) (CzHsN2) CHH20] | [CU(C1:H:02)2(Hz0)]
M (g.mol) 448.97 468.39 419.88
T(K) 296 296 296
Systéme cristallin Monoclinique Triclinique Monoclinique
Groupe d’espace P2i/n P-1 P2i/c
a(A) 9.5832(4) 8.5321(8) 16.095(5)
b (A) 12.4567(5) 9.5749(9) 5.461(5)
c(A) 16.2129(6) 13.6821(14) 19.558(5)
a(®) 90 93.512(5) 90
B 102.715(2) 106.802(4) 96.076(5)
79 90 113.281(4) 90
Volume (A)* 1887.95(13) 963.13(17) 1709.4(17)
z 4 2 4
Rint 0.0676 0.0147 0.1057
R1 0.0395 0.0251 0.0859
WR2 0.1048 0.0681 0.2939
G.O.F 1.070 1.044 0.982
Domaine de 0 (°) 44-27.1 45-394 1.3-25.2
Limites des indices -12<h<12 ; -15<k<12 -12<h<12 ; -13<k<13;; -18<h<19 ; -6<k<6 ;
de Miller -20<1<20 -19<1<19 -20<1<23
Réflexions 19345/4139 27567/5844 9299/3055
mesurées/uniques
Réflexions avec | 3341 5502 2670
>20
Rapport réflexions/ 4139/262 5844/271 3055/253
paramétres
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V. Etude structurale des trois complexes (1), (I11), (111) :

Les trois complexes sont constitués d’un ion métallique, en 1’occurrence le cuivre (11), lié
a deux ligands en positions équatoriales. L’un est le méme dans les trois complexes (2-
Hydroxy-1-naphtaldehyde) et 1’autre est different.
La sphere de coordination de 1’ion cuivre (I1) est complétée en position apicale par :
- un atome de chlore dans le composé (11),
- une molécule d’eau pour le composé (111) et

- SCN pour le premier composé.

V.1. Description de la structure du complexe (I) : (2,2’-bipyridine-K2N, N°)(1-
formyl-2-naphtholato-K?O, O’)(thiocynate-KN)- Copper (11)

Le complexe (2,2’-bipyridine-K2N, N°) (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’) (thiocynate-
KN)- copper (I), représentée en (Figure 7), a été obtenu sous forme d’aiguilles vert. Il
cristallise dans le groupe d’espace P21/n du systeme monoclinique. L’unité asymétrique est
constituée d’un atome de cuivre (II) chélaté par une molécule de 2-Hydroxy-1-naphtaldehyde
(par 2 oxygéne) et une molécule de 2-2’ bipyridine (par 2 azote), la sphére de coordination est

complétée par un atome d’azote du groupement thiocyanate.

Figure 7 : L unité asymétrique du complexe (1) ; [Cu(C11H702) (C10HsN2) (SCN)]
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V.1.1. Environnement de ’atome de cuivre :

L’atome de cuivre (II) est entouré par cinq atomes, deux oxygene et trois azote forment
une géométrie pyramidale a base carré de type [CuO2Nzs], avec I’atome d’azote N3 qui occupe
la position apicale ; la base carrée constituée par Cu-01-02-N1-N2 24 La distance Cu-O est
de 1,9084(18) A pour O1 et de 1,9434(18) A pour O2. Les distances Cu-N sont de 2.005(2) A
pour N1, 2.001(2) A pour N2 et de 2.188(3) A pour la liaison axiale. Ces valeurs sont

comparables a celles trouvées dans la littérature [251, (Figure 8, Tableau 2).

Tableau 2 : Distances (A) et angles de liaisons (°) entre les atomes constituant
I’environnement du Cu (1) dans le complexe [Cu(C11H702) (C10HsN2) (SCN)]

Angles (°)
O1-Cul-02 ]91.79(8)
O1-Cul—N3 ]99.23(9)
O1-Cul—N1 ]91.18(8)
O1-Cul -N2 ]162.97(8)
02 - Cul —N3 ]93.76(9)
02-Cul—N1 |164.12(8)
02 - Cul — N2 ]92.25(8)
N1-Cul-N2 |80.63(8)
N1-Cul-N3 ]|101.15(9)
N2 — Cul - N3 | 97.01(9)

Distances (A)
Cul 01 | 1.9084(18)
Cul—02 |1.9434(18)
Cul—N1 |2.005(2)
cul—N2 |2.001(2)
Cul—N3 |2.188(3)

Figure 8 : Géometrie pyramidale a base carrée [CuO2N3]
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La structure cristalline est formée de couches paralléles au plan (b, c) et situéesac =0, ¢ = 1/2.

(Figure 9).

Figure 9 : Empilement cristallin du composé (1), vue selon [’axe a

La (figure 10) montre la couche a c=1/2 en projection sur le plan (a, b). On peut remarquer a
travers cette projection que les molécules [Cu(C11H702) (CioHsN2) (SCN)] s’alignent
parallélement a I’axe a et sont orientées |’une par rapport a ’autre via (un centre d’inversion).
Ces rangées de molécules sont a b=1/2 et engendrent un enchainement de polyédres [CuO2Nz]
qui se succeédent dans un léger zigzag lorsqu’on se déplace le long de I’axe a. c’est polyedres se

situe & Ya et % de b (figure 11).
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Figure 10 : projection d'une couche selon le plan (a, b)

Figure 11 : projection des polyédres d une couche selon le plan (a, b)
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V.1.2. Etude des liaisons hydrogene :

L’étude détaillée des liaisons hydrogeéne dans notre composé nous a permis de mettre en
évidence I’existence d’une interaction intermoléculaire (entre H7 de C11 avec S1) et de deux
liaisons hydrogene intramoléculaires de type C - H...O (tableau 3) (entre le 2-2' bipyridine et
le 2-hydroxy-1- naphtaldehyde) générant des motifs de cycles type S(5) #6271, Ces cycles se
développent en zigzag le long de I’axe b (Figure 12).

Tableau 3 : Liaisons hydrogene dans le complexe (1)

D-H...A D-H H..A D..A D-H...A
C11-H7...ST! 0.93 2.849 3.729(3) 160.46
C12-HS...01 0.93 2.467 2.951(3) 113.30
C21-H15...02 0.93 2.974 3.002(3) 114.24

(1) : 1/2-x, 1/2+y, 1/2-z

Figure 12 : Réseau des liaisons hydrogene inter et intramoléculaires
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D’un autre c6té, on observe la présence de trois interactions intermoléculaires de type x...n. La
premiére interaction est mise en jeu entre le centroide du cycle 2-hydroxy-1-naphtaldehyde
(C4/C5/C6/CT7/C8/C9) (Cgl) et le centroide du cycle 2-2° bipyridine
(N2/C17/C18/C19/C20/C21) (Cg?2) avec une distance Cgl...Cg2 = 3.601(16) A. La deuxiéme
interaction est formée entre le centroide du cycle 2-hydroxy-1-naphtaldehyde
(C1/C2/C3/C4/C9/C10) noté Cg3 et le centroide d’un autre Cg3 avec une distance de 3.919(16)
A. La derniére interaction est observée entre les centroides Cg2 et Cg3 qui sont séparés par
3.887(14) A (Figure 13). Ces interactions intermoléculaires assurent la jonction entre les entités

monomeériques et consolident ainsi le cristal.

Figure 13 : Interactions intermoléculaires de type z...7
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V.2. Description de la structure du complexe (1) : (1-formyl-2-naphtholato-
K20, 0°) (1,10-phenanthroline-K2N, N’) chloridocopper (11) monohydrate :

Ce complexe a été obtenu sous forme d’aiguilles de couleur verte cristallisant dans le
groupe d’espace P-1. L’unité asymétrique du composé (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O”)
(1,10-phenanthroline-K?N, N*) chloridocopper (II) monohydrate est constituée d’un atome
métallique Cu (1) lié a deux oxygeéne (O1, O2) et deux azote (N1, N2) (Figure 14). Les quatre
atomes forment le plan équatorial qui contient le métal. Ce dernier est lié avec un atome de
chlore en position apicale et engendre ainsi une pyramide a base carrée. Nous notons aussi la

présence d’une molécule d’eau de solvatation.

Figure 14 : Unité asymétrique du complexe (1) ; [(Cu(C11H702) (C12HsN2) Cl) H20]

V.2.1. Environnement de ’atome de cuivre :

Comme nous venons de le constater, le polyedre de coordination de I’ion central adopte
une géomeétrie pyramidale a base carrée de type [CuO2N2Cl]. L’atome de chlore est en position
apicale et surplombe la base pseudo-planaire Cu-O1-02-N1-N2 ; les distances Cu-O sont de
[1.9166(10) A et 1.9314(11) A] et Cu-N de [2.0116(10) A, 2.007(13) A]. La liaison Cu-ClI
axiale est de 2.5373(4) A (Figure 15). Ces distances et angles de liaisons (Tableau 4) sont

comparables a celles trouvées dans la littérature [28],
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Tableau 4 : Distances (A) et angles de liaisons (°) dans le complexe (I1) entre les atomes
constituant ’environnement du Cu(ll) dans le complexe [(Cu(C11H70z2) (C12HsN2) Cl) H20]

Angles (°)
O1-Cul — 02 |92.46(4)
Distances (A) 01 - Cul —Cl1 | 98.46(3)
Cul — 01 [1.917(9) O1-Cul - N1 |163.34(5)
cul-02 |1.931(9) O1-Cul-N2 |91.79(5)
cul - N1 |2.012(10) 02 - Cul-Cl1 | 96.92(3)
cul-N2 |2.007(10) 02-Cul - N1 |89.87(5)
cul-cil |2.537(4) 02-Cul - N2 |164.59(4)
N1 - Cul— N2 |81.95(5)
N1 - Cul—Cl1 | 97.63(3)
N2 — Cul - CI1]97.09(3)

Figure 15 : Géométrie pyramidale a base carrée du [CuO2N.Cl]
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L’empilement cristallin présente des chaines de monomeéres qui s’empilent le long de I’axe a.
Ces files de monomeres sont situées a (1/4, 1/4) et (3/4, 3/4), formant ainsi des doubles couches
de monomeéres a ¢ = %. Les molécules d’eau viennent se placer, par doubles couches, entre ces

doubles couches de monomeres a ¢ = 0 (Figure 16).

Figure 16 : Empilement cristallin du composé (11)

Les polyédres de coordination dans ce complexe, se développent en paires le long de I’axe b et
s’enchainent en doubles files qui se répetent periodiquement le longue de 1’axe ¢ a 1/4 et 3/4 de

c. Entre ¢’est doubles files en trouves une couche des molécules d’eau (Figure 17).
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Figure 17 : Enchainement des polyedres dans le complexe (I1)

V.2.2. Etude des liaisons hydrogéne :

L’étude détaillée des liaisons hydrogene dans la structure du composé [(Cu(C11H702)
(C12HgN2) CI) H20] a mis en évidence 1’existence d’une interaction intramoléculaire entre O2
et H5 (de C5) et sept liaisons hydrogene intermoléculaires de type C - H...O, C-H...Cl et O-
H...Cl (Tableau 5, Figure 18).

Tableau 5 : Les liaisons hydrogéne dans le complexe (I1)

D-H....A D-H H...A D...A D-H...A
O3-H (3A)...Cl1 0.85 2.367 3.2058(14) 169.37
O3-H (3B)...CI1" 0.85 2.396 3.2460(13) 178.10
C3-H3...03" 0.93 2.540 3.4359(19) 162.00
C4-H4...03" 0.93 2.316 3.243(2) 174.32
C5-H5...02 0.93 2.538 3.0027(16) 111.26
C6-He6...CI1" 0.93 2.820 3.6574(15) 151.01
Cl2-H12...Cl1" 0.93 2.768 3.4748(18) 133.24
C19-H19...CIT 0.93 2.820 3.5966(15) 142.00

() : 1-x,-y, 1-z; (i) @ =X, 1-y,-z ; (iii) : -X,-y,-Z ; (V) :-1+X, Y, 2 ; (V) : 1+X, 1+y, Z.
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Figure 18 : Réseau des liaisons hydrogene inter et intramoléculaire

La cohésion dans le cristal est renforcée par la présence de trois interactions intermoléculaires
de type m...m. Les deux premiéres concernent le centroide Cgl [(Cul/N1/C1/C9/N2) du cycle
1,10 phenanthroline] avec les deux centroides Cg2 (C13/C14/C15/C16/C17/C18) et Cg3
(C15/C16/C19/C20/C21/C22), [Cyl...Cg2=3.915(8) A, Cgl...Cg3=3.594(8) A].

La troisieme interaction est observée entre le centroide Cg4 (C1/C2/C6/C7/C8/C9) et Cg3,
[Cg3...Cg4 de 3.653(8) A] (Figure 19).
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Figure 19 : Interactions intermoléculaires z...x
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V.3. Description de la structure du complexe (I11) : Aquabis (1-formyl-2-
naphtholato-K?0, 0°) Copper (1) :

Le complexe (I11) est un nouveau polymorphe de molécules précédemment rapportées [2°1,
Ce polymorphe [Aquabis (1-formyl-2-naphtholato-K20, O’) Copper (II)] a été obtenu sous
forme d’aiguilles de couleur verte cristallisant dans le groupe d’espace P2i/c. L’unité
asymeétrique est constituée d’un atome de cuivre (I1) chélaté par deux molécules de 2-Hydroxy-

1-naphtaldehyde, et une molécule d’eau dans la position apicale (Figure 20).

Figure 20 : Unité asymétrique du complexe (111) ; [Cu(C11H702)2 H20]

V.3.1. Environnement de I’atome de cuivre :

De méme que pour les deux structures précédentes, 1’ion central Cu(ll) dans ce complexe
présente un environnement pyramidal a base carrée. Il est entouré par cinq atomes d’oxygene,
quatre dans le plan équatorial (01-02-03-04 des deux ligands 2-hydroxy-1-naphthaldehyde)
avec des distances Cul-O de [1.9037(8) A, 1.9043(7), 1.9369(6) A, 1.9455(6) A] et un atome
d’oxygéne Oi1w d’une molécule d’eau en position apicale avec une distance Cul-Oiw de
2.2920(11) A.

Les valeurs des distances et des angles de liaisons dans la sphere de coordination sont reportées
dans le (Tableau 6). Elles sont en accord avec celles trouvées dans la littérature [2°1 (Figure
21).
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Tableau 6 : Distances (A) et angles de liaison (°) entre les atomes constituant
I’environnement du Cu (I1) dans le complexe [Cu(C11H702)2 H20].

Angles (°)
Distances (A) Ol-Cul—02 [92.18(2)
Cul-01 |1.9037(2) O1 - Cul-03 |168.14(3)
Cul—-02 |1.9369(6) O1-Cul—04 |83.52(2)
Cul—-03 | 1.9455(6) O1 - Cul — Ow1 | 102.70(2)
Cul-04 ]1.9043(7) 02 - Cul—03 ]91.30(2)
Cul —Ow: |2.2920(11) 02 - Cul-04 |172.36(2)

02 - Cul — Oua1 | 89.69(1)
03-Cul-04 [91.70(2)
03 - Cul - Ow | 88.65(2)
04 — Cul — Ow | 97.40(2)

Figure 21 : Géométrie pyramidale a base carrée du [CuOs]
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L’édifice cristallin se présente sous forme de paires de monomeres qui forment des files le

long de I’axe c aa = 0 (Figure 22).

Figure 22 : Empilement cristallin du composé (111)

Les polyedres [CuO.] se développent par paires (sont inversement orientés via un centre

d’inversion) le long de 1’axe ¢, formant ainsi des couches qui se répetent périodiquement le long

de I'axe aa a = 0 (Figure 23).
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Figure 23 : Projection des polyedres [CuOs] sur le plan (a, ¢)

V.3.2. Etude des liaisons hydrogéne :

Le complexe (111) établit trois liaisons hydrogeéne intermoléculaires de type O-H...O.
Les valeurs des distances et des angles de liaisons de ces trois liaisons sont regroupés dans le
(tableau 7).

Tableau 7 : Liaisons hydrogene dans le complexe (111)

D-H....A D-H H...A D...A D-H...A
Olw-Hlw...Ol" 0.86 1.99 2.839(4) 173
Olw-H2w...Ol! 0.86 2.34 3.079(4) 143
Olw-H2w...O4! 0.86 2.25 3.042(4) 150

(1) - x, 1+y, z; (i) : -x, 1/2+y, 1/2-z
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Ces liaisons hydrogene assurent la connexion entre les monomeéres appartenant a deux couches

différentes, forment deux cycles Rs?(8), R1%(4) qui se déploient le long de 1’axe b (Figure 24).

Figure 24 : Liaisons hydrogene intermoléculaires

On observe encore la présence d'une interaction intermoléculaire de type w...m, entre les
centroides Cgl [(Cul/O1/C1/C10/C11/02) des deux cycles 2-hydroxy-1-naphtaldehyde] et
Cg2 (C14/C15/C16/C17/C18/C19) d’un autre monomere, avec une distance Cgl...Cg2 =
3.772(4) A (Figure 25)
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Figure 25 : Interactions intermoléculaires z...x
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VI. Etude comparative :

Les trois complexes sont des composés a base de cuivre et du méme ligand (le 2-hydroxy-

1- naphthaldehyde) avec des co-ligands différents. Dans les structures, le cuivre adopte une

géométrie pyramidale a base carrée. Les distances et angles des liaisons dans la sphere de

coordination sont comparables dans les trois composes et avec celles des cing complexes

trouvées dans la recherche bibliographique.

Laformule Complexe | Complexe 11 Complexe 111 Réf 1121 R&f [11]
chimique (ce travail) (ce travail) (ce travail)
Données a=095832(4) A [a=85321(8)A a=16.0955)A |a=12428(3)A |a=9.037(4)A
cristallographiques | b = 12.4567(5) A b =9.5749(9) A b =5.461(5) A b=9.167 (2) A b =5.590 (3) A

¢ =16.2129 (6) A
£ =102.715 (2) °
V =1887.95(13) A3
Z=4

c =13.6821(14) A
a = 93.512(5) °
/ =106.802(4) °
y=113.281(4) °

¢ =19.558(5) A
S =96.076(5) °
V=1709.4(17) A3
Z=4

c=17.245(6) A
£ =108.85 (1) °
V = 1859.3(9) A3
Z=4

c=17.484 (8) A
S =90.248 (8) °
V =883.3(7) A3
Z=2

P2:/n V =963.13(17) A3 P2i/c P2i/c P2,
Monoclinique Z=2 Monoclinique Monoclinique Monoclinique
R1 =0.0395 P-1 R1 =0.0859 R1=0.034 R1=0.0490
Rint=0.068 Triclinique Rint =0.1057 Rint = 0.017 Rint = 0.034
wR2 =0.105 R1 =0.0251 wR2 =0.2939 wR2 =0.093 wR2 =0.102
G.O.F=1.07 Rint =0.0147 G.0.F=0.982 G.0O.F=1.05 G.0.F=0.98
wR2 = 0.0681
G.0.F=1.044
Nombre de NC =5 NC =5 NC =5 NC =5 NC =5
coordinence
Lagéométrie Pyramidale a base Pyramidale a base Pyramidale a base Pyramidale a base Pyramidale a
carré carré carré carré base carré

Mode de

coordination

Bidentate chélate

Bidentate chélate

Bidentate chélate

Bidentate chélate

Bidentate chélate
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Conclusion :

Nous avons décrit la synthese de trois nouveaux complexes de coordination a base de cuivre
(1) et du ligand 2-Hydroxy-1-naphthaldehyde, ainsi que leurs études structurales par diffraction

des rayons X, spectroscopie infrarouge et par UV-visible.

Le premier composé étudié est le (2,2°-bipyridine-KN, N”) (1-formyl-2-naphtholato-
K20, O’) (thiocynate-KN)- copper (I1) de formule [Cu(C11H702) (C10HsN2) (SCN)]. La sphére
de coordination est complétée par le 2,2’ bipyridine et le SCN. La stabilité des édifices
cristallins dans le complexe est assurée par des liaisons hydrogéne intermoléculaires de type C-
H...S, intramoléculaires de type C-H...O et des interactions ... entre les différents cycles

aromatiques.

Le deuxiéme composé est le (1-formyl-2-naphtholato-K?0, ©O’) (1,10-
phenanthroline-K?N, N’) chloridocopper (1) monohydrate de formule [(Cu(C11H7O2)
(C12HsNy)) CI) H20]. La sphére de coordination est complétée par le 1,10 phénanthroline, un
atome de chlore et une molécule d’eau. La cohésion entre les molécules dans le cristal est
assurée par des liaisons hydrogene intra et intermoléculaires de type C-H...O, C-H...Cl et O-
H...Cl. L’empilement cristallin est complété par des interactions 7...w entre les différents cycles

aromatiques.

L a troisiéme structure de ce chapitre est le Aquabis (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O”)
copper (IT) ¢’est un polymorphe de formule [Cu(C11H702)2(H20)]. La sphere de coordination
est complétée par une autre molécule de 2-hydroxy-1- naphtaldehyde et une molécule d’eau.

La stabilité du cristal est assurée par des liaisons hydrogene de type C-H...O et =...w.
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CHAPITRE IV

complexes a base de ’acide 1-amino-cyclohexane
carboxylique.



Introduction :

La réaction du ligand acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique avec le cuivre (1) a

conduit a I’obtention de trois nouveaux complexes de coordination :

Le poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato k-N)
copper(11)] de formule [Cu(C7H12NO2) (C3HaN2) (H20) SCN] ; (1)

Le bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(ll) monohydrate ;
[Cu(C7H12NO2)2H20] ; (I1).

Le poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (thiocyanato k, N) copper(11)] de
formule [Cu(C7H12NO2) SCN] ; (H11).

Pour les trois composes, nous allons décrire leurs synthéses et leur caractérisation par

diffraction des rayons x sur monocristal, par spectroscopie infrarouge et par UV-visible.

Une recherche bibliographique sur ce type de complexe [a base du ligand acidel-amino-

cyclohexanecarboxylique et du cuivre (I1)] a montré I’existence de six structures :

Agua-bis  (1-aminocyclohexanecarboxylato-N,  O)-copper  (IlI)  bis  (1-
aminocyclohexanecarboxylate-N, O)-copper (1) monohydrate [
(u2-1-(amino)cyclohexanecarboxylato)-tris (1-(amino)cyclohexanecarboxylato)-aqua-
di-copper(1l) monohydrate (2!

(1-({[2-oxyphenyl] methylidene} amino)cyclohexane-1-carboxylato) (1-Himidazole)-
copper [l

bis (p-[1-({[2-oxyphenyl] methylidene} amino)cyclohexane-1-carboxylato])-bis (1H-
pyrazole)-di-copper (!

(nu-aqua)-(u-1-{[(2-oxy-3-methoxyphenyl) methylidene] amino}cyclohexane-1-
carboxylato)-aqua-(1-{[(2-oxy-3-methoxyphenyl) methylidene] amino}cyclohexane-1-
carboxylato)-dicopper hydrate %!

bis (u2-1-((5-chloro-2-oxybenzyl) amino)cyclohexane-1-carboxylato)- bis (methanol)-

di-copper (11) methanol solvate 4]
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Dans ces six composés, I’atome de cuivre (I1) adopte différentes géométries : plan carrée,

pyramidale a base carrée et octaédrique.

I. Synthéses des complexes :

Les trois composes (1), (11) et (111) ont eté obtenus a partir d’un mélange équimolaire
du ligand acidel-amino-cyclohexancarboxylique (C7H1isNO2) et [1’acétate de cuivre
Cu(CH3COO) 2.H20 dans I’éthanol. A ce mélange, en rajoute 0.125 mmole de thiocyanate de
potassium (KSCN) pour les deux composés (I, 111) en maintenant le tout sous agitation pendant
15 minutes. Ensuite en rajoute 0.25 mmole du pyrazole (C3HsN2), 0.25 mmole de la 2-2'
bipyridine (C10HsN2) pour les composes (I et 111) respectivement et 0.125 mmol de I’azoture
de sodium (NaNs) pour le compose (I1). Les produits obtenus sont sous forme de monocristaux

en été caractériser par diffraction des rayons X sur monocristal.
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Schéma réactionnel pour les trois complexes

I1. Analyse par spectroscopie Infrarouge :

Les spectres infrarouges des trois complexes sont enregistrés dans la gamme de nombre d’onde
allant de 4000 & 400 cm™.

Pour le complexe poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol)
(thiocyanato k-N) copper(11)] (Figure 1), nous remarquant une bande a 2060 Cm™ qui
correspond a la liaison (NCS) du groupement thiocyanate. Une bande a 1610 Cm™ correspond
a la liaison (C = O). Nous notons aussi la présence des vibrations asymétrique (vas (COQ")) et
symétrique (vs (COOY) dans la région et (1460-1451) Cm™ correspondant aux groupe
carboxylate. Une autre bande a 1119 Cm™ due a la liaison (C-O). Une bande dans la région

(2800 — 2700) cm® qui correspondent a la vibration d’¢élongation de la liaison C—H aromatique.

Le spectre infrarouge du complexe bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-
copper(11) monohydrate (Figure 2), présente une bande a 1639 cm™ correspond a la liaison (C
= 0). Nous avons des vibrations asymétrique (vas (COO")) et symétrique (vs (COO?) dans la
région (1377- 1330) cm™ correspondant aux groupe carboxylate. Une autre bande & 1120 cm™
due a la liaison (C-0). Une bande a 2900 cm™ qui correspondent a la vibration d’élongation de
la liaison C—H aromatique. Une autre bande a 3350 cm™ qui correspond a la liaison O-H des

molécules d'eau.

Le spectre infrarouge du complexe poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O)
(thiocyanato k, N) copper(11)] (Figure 3), présente une bande & 2063 cm™ qui correspond a la
liaison (NCS) du groupement thiocyanate. Nous avons des vibrations asymétrique (vas (COO"))
et symétrique (vs (COOY)) dans la région (1392-1365) cm™ correspondant aux groupe
carboxylate. Une autre bande & 1604 cm™ due a la liaison (C = O). Une bande a 1104 cm™ due

a la liaison (C-0).
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Figure 1 : Spectre infrarouge du complexe I

Figure 2 : Spectre infrarouge du complexe 1l
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Figure 3 : Spectre infrarouge du complexe 111

I11. Analyse par Spectroscopie UV-visible :
Les spectres d’absorptions électroniques UV-Visible des trois complexes ont été

enregistrés dans DMSO. Ils sont représentés dans les (Figure 4, 5, 6).
Tous les complexes présentent un spectre presque similaire. Ou nous trouvent un seul pic dans

la région 277 nm qui peut étre attribuée a la transition = — ©* des cycles aromatiques.
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Figure 4 : Spectre UV-vis du complexe |

Figure 5 : Spectre UV-vis du complexe 11

Figure 6 : Spectre UV-vis du complexe 111
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IV. Résolution structurale par diffraction des rayons X sur monocristal :

IV.1. Enregistrement des intensités :

La collecte des données a été réalisée sur monocristal a I’aide d’un diffractometre a quatre
cercles Bruker APEXII équipé d’un détecteur bidimensionnel CCD et utilisant la radiation Ka
de Mo (ke = 0.71073 A), selon le mode de balayage ©/26.

1V.2. Résolution de la structure :

Les mode¢les structuraux ont été déterminés a 1’aide du programme Sir 92. Tous les
atomes d’hydrogéne ont été placés par calcul géométrique en accord avec la stéréochimie et
affinées en modele rigide avec SHELXL97. L’affinement final du modé¢le structurale est
effectué par la méthode des moindres carrés a 1’aide du programme SHELXL-97, en
considérant des facteurs d’agitation thermiques isotropes pour les atomes d’hydrogéne et
anisotropes pour les autres atomes. Les données cristallographiques ainsi que les conditions
d’enregistrement et d’affinement sont résumées dans le tableau 1. Les coordonnées atomiques,
les facteurs d’agitation thermiques isotropes et anisotropes, les distances et les angles
interatomiques sont donnés dans 1’annexe I1.

Les illustrations graphiques ont été réalisées a 1’aide des programmes de dessin : Ortep3,

Diamond et Mercury.
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Tableau 1 : Données cristallographiques

Complexes ) (1) (rn
Formule [Cu(CsH4N2)(C7H12NOZ)(SCN)H20] | [Cu(C7H12NO2)2 H20] | [Cu(C7H12NO2) SCN]
M (g.mol%) 349.89 2195.44 527.59
T(K) 296 296 296
Systeme cristallin Monoclinique Trigonal Monoclinique
Groupe d’espace P2i/n R-3 Calc
a (A) 13.8551 (12) 23.7023 (13) 24.716 (8)
b (A) 5.7444 (5) 23.7023 (13) 5.849 (2)
c(R) 18.9681 (16) 16.0828 (9) 16.908 (5)
a(®) 90 93.512(5) 90
B(°) 91.873 (4) 91.873 (4) 126.367 (12)
7(°) 90 120 90
Volume (A)3 1508.8 (2) 7824.8 (10) 1968.2 (11)
Z 4 3 4
Rint 0.019 0.028 0.044
R1 0.022 0.040 0.054
WR2 0.061 0.116 0.123
G.O.F 1.03 1.05 1.10
Domaine de 0 (°) 4.8-305 3.2-27.1 44-271

Limites des indices de

-19<h<19 ; -8<k<8;

-26<h<30 ; -29<k<19;

-31<h<31; -7<k<7;

Miller -27<1<27 -20<I<19 -17<1<21
Réflexions 22767/4592 16053/3810 5597/2146
mesurées/uniques
Réflexions avec I >20 4246 2987 1785
4592/184 3810/199 2146/127

Rapport réflexions/
parameétres
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V. Etude structurale des trois composés I, 11, 111 :

V.1. Description de la structure du complexe I : poly [aqua (1-aminocyclohexane
carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato k-N) copper(11)]

Le polymére [Cu(C3H4N2) (C7H12NO2) (SCN) H20] » a été obtenu sous forme des petits cristaux
bleus cristallisant dans le groupe d’espace P21/n. L’unité asymétrique (Figure 7) est constituée
d’un atome de cuivre (11) chélaté par une molécule d’acide 1-amino-cyclohexancarboxylique et
une molécule de pyrazol. La sphére de coordination est complétée par un atome d’azote du

groupement thiocyanate et un oxygene d’une molécule d’eau.

Figure 7 : Unité asymétrique du complexe | ; [Cu(CsHzN2) (C7H12NO2) (SCN) H20]

V.1.1. Environnement de ’atome de cuivre :

La figure 8 montre que I’atome de cuivre posséde une coordinance octaédrique déformée
probablement d(e a I’effet Jahn-Teller B,

Les deux atomes N3, Ol du ligand acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique, N1 du ligand
pyrazol et N4 du groupement thiocyanate occupent la position équatoriale de 1’octaédre. Les
distances Cul-N sont comprises entre 1.961(1) et 2.021(1) A ; la distance Cul-O1 est de
1.9404(8) A. Les positions axiales sont occupées par un atome d’oxygene Owi d’une molécule

d’eau et S1 du groupement thiocyanate.
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Tableau 2 : Distances (A) et angles des liaisons (°) entre les atomes constituant
I’environnement du Cu (1) dans le complexe [Cu(CzHsN2) (C7H12NO2) (SCN) H20]n

Distances (A)

Cul-01
Cul—N3
Cul - N4
Cul-N1
Cul-0wW1l
Cul-sSs1

1.9404(8)
2.021(1)
1.961(1)
2.001(1)
2.444(1)
2.9833(5)

Angles (°)
O1-Cul -OW1 95.16(3)
O1-Cul -N4 175.84(4)
O1-Cul - N3 82.56(4)
O1-Cul -N1 86.36(4)
OW1- Cul- N4 85.92(4)
OW1 - Cul- N3 97.16(4)
OW1 -Cul- N1 86.97(4)
N4 - Cul - N3 93.32(4)
N4 - Cul - N1 97.72(4)
N3 -Cul - N1 168.47(4)
S1-Cul-01 88.72(3)
S1-Cul-N1 87.47(4)
S1-Cul—-N3 89.11(4)
S1-Cul—N4 90.62(3)
S1-Cul-0OW1 173.01(4)

Figure 8 : Géométrie octaédrique du [CuO2N3S]
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Ce composé présente une structure en couches situées a ¢ =0 et ¢ = 1/2 (Figure 9). Ces couches

consistent a des chaines polymériques isolées qui se développent le long de I’axe b.

Figure 9 : Empilement cristallin du complexe |

La figure 10 montre la couche a ¢ =1/2 en projection sur le plan (a, b), d’aprés cette projection
nous remarguons une chaine polymérique unidimensionnelle qui est constituée de deux files
symétriques via un centre d’inversion. Elles s’enfilent le long de I’axe b en formant une chaine
de molécules [Cu(C3HsN2) (C7H12NO2) (SCN) H20] reliées entre elles par un pont de

Thiocyanate.

Figure 10 : Chaine de molécules [Cu(CsHsN2) (C7H12NOz2) (SCN) H20] selon le plan (a, b)
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Les octaédres de coordination [CuO2N3S] dans cette structure se développent en paires le long
de I’axe a, formant des doubles files qui se répetent périodiquement le long de I'axecac=0et
Y (Figure 11).

Figure 11 : Enchainement des polyédres dans le complexe Il sur le plan (a, c)

V.1.2. Etude des liaisons hydrogene :

La structure tridimensionnelle de ce polymeére est renforcée par deux catégories de liaisons
hydrogene modérées : inter dimeres et intra dimeéres. Ces liaisons, au nombre de 10, sont de
types : N-H.... O, N-H.... S, O-H....O, C-H....S et C-H....O (tableau 3).

Tableau 3 : Les liaisons hydrogéne dans le complexe |

D-H....A D-H H...A D...A D-H...A
Owl-Hwl...02" 0.85 2.02 2.8225 (13) 158
Owl-Hw2...01f! 0.85 2.44 2.9825 (12) 122
Owl-Hw2...02 0.85 2.01 2.8581 (13) 174
N3-H14...S1" 0.97 2.59 3.5456 (11) 169
N3-H15...02 i 0.97 2.06 2.9940 (13) 162
N2-H16...01 0.86 2.21 2.6848 (14) 114
N2-H16...0w1 0.86 2.35 3.1861 (14) 164
C6-H5...02 0.97 2.56 2.9156 (16) 102
C7-H7...S10 0.97 2.87 3.6985 (19) 144
C10-H12...02 0.97 2.59 2.9454 (14) 102

(1) x, 1+y, z; (i) : Y2-x, 1/2+y, 3/2-z; (iii) : X,-1+y, z ; (iv) : 1-X, 2-y, 1-Z.
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L’étude détaillée des interactions inter diméres du complexe (I) montre la présence de trois
liaisons hydrogéne Owi-Hwa...O2, N3-Hu4...S1 et Cz-Hz...S1 qui assurent la connexion entre
deux couches différentes (Figure 12a, 12b). Nous observons ainsi deux cycles R»%(12), R,1(7)
qui se deploient le long de I’axe b (Figure 12c).

Figure 12a : Liaisons hydrogene inter diméres

Figure 12b : Détails des liaisons hydrogéne inter dimeres
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Figurel2c : les deux cycles formés par les liaisons hydrogéne inter dimeres

On observe encore la présence de sept liaisons hydrogéne qui renforce la chaine polymérique ;
ce sont des liaisons intra dimeres de types : N-H...O, O-H...O, C-H...O. (Figure 13).

Figure 13 : Liaisons hydrogeéne intra dimeres

Le deuxieme atome d’hydrogene du ligand aqua (H2w) établit une liaison a trois centres avec

les atomes d’oxygénes O1 et Oz formant ainsi des cycles R12(4) (Figure 14a).
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Figure 14a : Projection des liaisons hydrogéne Owl-AHw2...02 et Owl-Hw2:-O1
paralléelement au plan (b, )

L’hydrogene H16 établi une liaison a trois centres avec les atomes d’oxygénes O1 et Ow1 pour
former un cycle R1%(8), S1(5). Ces cycles se déploient le long de I’axe b (Figure 14b).

Figure 14b : Représentation des liaisons hydrogene N2-H16...01 et N2-H16---Ow1
parallélement au plan (b, )

Les trois liaisons Cio-H12...02, Ce-Hs...02, N3-His...O2 sont des liaisons hydrogene chélatées
© Elles forment des chaines de cycles notés R»(5) et R'1(10) qui se déploient le long de ’axe
b (Figure 14c)
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Figure 14c : Projection des liaisons hydrogene chélatées paralléle au plan (b, c)
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V.2. Description de la structure du complexe 11 : bis (1-aminocyclohexane

carboxylato N, O)-copper(l1) monohydrate :

L’unité asymétrique du composé est constituée d’un atome de cuivre (II) 1li¢ a deux molécules
d’acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique via les atomes N1, N2, O2 et O3. Nous notons aussi
la présence d’une molécule d’eau de solvatation (Figure 15a). L’atome d’oxygéne O1 vient
compléter la sphére de coordination pour donner une pyramide a base carrée ; cet atome
d’oxygéne est visible en (Figure 15b) ou il fait une liaison avec Cul en position apicale en
formant une structure cyclique qui laisse apparaitre des canaux (Figure 15c).

Figure 15a : Unité asymétrique du complexe 1l ; [Cu (C7H12NO2)2 H2O]
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Figure 15b : Structure du complexe Il ; [Cu (C7H12NO2)2 H20]
(Les autres atomes ont été omis pour des raisons de clarté)

Figure 15c : Partie du réseau montrant [’enchainement des molécules du complexe II et

faisant apparaitre des canaux
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V.2.1. Environnement de ’atome de cuivre :

L’ion cuivrique est entouré par trois atomes d’oxygeéne et deux atomes d’azote, formant ainsi
une pyramidale a base carré [CuOsN:], ou O1 occupe la position apicale avec une distance Cu-
01=2.305(3) A qui est largement supérieure aux longueurs des liaisons équatoriales [02, O3,
N1 et N2 qui sont comprises entre 1.931(2) A et 1.991(2) A). Ces valeurs coincident avec celles

trouvées dans la littérature [-81 (Figure 16) et Tableau 4.

Tableau 4 : Distances (A) et angles des liaisons (°) dans I’environnement du Cu (11) dans le
complexe [Cu (C7H12NOz2)2 (H20)].

Distances (A)

Cul - 01 [2.305(3)
Cul - 02 |1.931(2)
Cul - 03 |1.941(2)
Cul-N1 [1.991(2)
Cul - N2 |1.984(2)

Angles (°)
O1-Cul-02 |]93.73(7)
0O1-Cul-03 ]96.73(9)
O1-Cul-N1 ]97.08(9)
O1-Cul—-N2 ]95.50(9)
02 -Cul —N1 |84.40(8)
02 -Cul-03 ]93.42(8)
02 -Cul—-N2 ]170.69(10)
N1-Cul—-N2 |]95.65(8)
N2 - Cul —-03 |84.32(8)

Figure 16 : Géométrie pyramidale a base carrée du [CuOsN2]
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L’empilement de la structure montre un agencement d’entités [Cu (C7H12NO2).] et de
molécules d’eau selon des couches paralléles au plan (b, ¢). Six molécules du complexe II
s’associent pour former des entités [Cu (C7H12NO2)2]s en laissant apparaitre des canaux (Figure
17a). Ces canaux se développent le long de 1’axe ¢, en [(a, b) = (0, 0), (1/3, 2/3) et (2/3, 1/3)]
(Figure 17b).

Des files de molécules d’eau viennent s’insérer entre ces canaux (Figure 17a) et (Figure 17b)

Figure 17 a : Projection de la structure sur le plan (a, b) faisant apparaitre des canaux

parallélement & /’axe c
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Figure 17 b : Projection de la structure sur le plan (a, b)

(Les autres atomes ont été omis pour des raisons de clarté)

La (Figure 18) montre une autre projection d’une partie du réseau sur le plan (a, b) ou
I’on distingue 1’agencement des polyédres [CuOsN2] qui laissent voir des canaux vides a

I’origine et a I’intéricur de la maille.
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Figure 18 : Enchainement des polyédres dans le complexe Il selon le plan (a, b)

V.2.2. Etude des liaisons hydrogéne :

La stabilité dans le cristal est assurée par des liaisons hydrogéne du type intramoléculaire et

intermoléculaire. L’ensemble des liaisons hydrogéne sont reportée dans le tableau 5.

Tableau 5 : Les liaisons hydrogene dans le complexe [Cu (C7H12NO2). (H20)]

D-H...A D-H H...A D...A D-H...A
Ni-Hazi...04' 0.97 2.20 3.020(5) 141
N2-Hzs...04" 0.97 2.05 2.898(3) 146

Owi-Hwzi...03" 0.85 241 2.898(8) 117
N2-H2s...02 0.97 2.53 3.224(4) 129
Ni-Hz...02" 0.97 2.22 2.985(5) 135
Ci14-Hig...04 0.97 2.54 2.897(5) 102
C7-Hap...01 0.97 2.52 2.881(5) 102
Ci0-H12...04 0.97 2.58 2.933(5) 102

(1) : 1/3+y,2/3-x+y,2/3-z; (i) :2/3-x+y,1/3-x,1/3+z; (iii) :-y,X-y,Z ; (V) :X-y, X,1-Z.
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L’¢tude détaillée des interactions dans le complexe II montre la présence de cinq liaisons
hydrogéne intramoléculaires de types N-H...O et C-H...O (Figure 19a), générant des motifs

de cycles R1%(6), R:1(5) qui se déploient le long de 1’axe ¢ sous forme d’étoiles a 6 branches
(Figure 19b).

Figure 19a : Liaisons hydrogéne intramoléculaires dans le complexe 11
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Figure 19b : Liaisons hydrogéne intramoléculaires montrant les cycles R12(6) et R11(5)

Le complexe (I) établit trois liaisons hydrogéne intermoléculaires de types N-H...O et Ow-
Hw...O (Figure 20). Ces liaisons hydrogene renforcent 1’édifice cristallin et assurent lacohésion

dans le cristal.
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Figure 20 : Liaisons hydrogéne intermoléculaires dans le complexe 11
(Les autres atomes sont omis pour la clarté de la figure)
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V.3. Description de la structure du complexe I11 : poly [(1-aminocyclohexane

carboxylato N, O) (thiocyanato k, N) Copper(I1)]

Le complexe (I1l) est un polymere de formule [Cu(C7H12NO2) SCN] n, dont 1’unité
asymeétrique est constituée d’un atome de cuivre (11) chélaté par une molécule d’acide 1-amino-

cyclohexanecarboxylique et un groupement thiocyanate (Figure 21).

Figure 21 : Unité asymétrique du complexe Il ; [Cu(C7H12NO2) SCN] »

La structure du complexes (I11) est une succession de couches de polyedres [CuO2N,S] a ¢ =1/4

et 3/4 et de couches organiques a ¢ = 0 et ¥ (Figure 22).
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Figure 22 : Structure du complexe Il ; [Cu(C7H12NO2) SCN] »

La figure 23 montre la chaine située dans la couche a c = 1/4, en projection sur le plan (b, c).
Cette chaine est constituée d’une double file polymérique unidimensionnelle. Les molécules du
complexe sont reliées entre elles par le groupement thiocyanate pour former une file ; deux files
symétriques par un centre d’inversion s’associent via 1’oxygeéne O2 pour donner une chaine

infinie paralléle & ’axe b.

Figure 23 : Projection d'une couche selon le plan (b, )
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V.3.1. Environnement de ’atome de cuivre :

Le polyédre de coordination de 1’ion central Cu(Il) adopte une géométrie pyramidale a
base carrée de type [CuO2N.S] ou I’atome S1 occupe la position apicale ; la base carrée étant
constituée par les atomes O1-02-N1-N2. Les distances Cu-O sont de 1,945(3) A pour O1 et
1,970(3) A pour 02. Les distances Cu-N sont de 1,973(4) A pour N2 et 2.000(4) A pour N1.
La distance Cu-S1 est de 2,765(15) A. Ces valeurs sont comparables avec celles trouvées dans

la littérature (Figure 24).

Tableau 6 : Distances (A) et angles des liaisons (°) dans 1’environnement du Cu (I1) dans le
complexe [Cu(C7H12NO2) SCN]n

Angles (°)

O1-Cul_ 02 [87.48(14)

Distances (A) 01-Cul-S1 |92.22(11)

Cul 01 [1.945(3) O1-Cul-N1 |82.56(15)
cut-02 |1.97003) O1-Cul N2 |170.26(17)

cul—N1 |2.000(4) 02-Cul-S1 |93.66(10)
cul—N2 |1.973(4) 02-Cul-N1 |166.32(16)

cur-s1 |27es@15) 02-cul-N2 |91.81(16)

N1-Cul - N2 |96.42(17)

N1-Cul—S1 |96.06(13)

N2 - Cul-S1 |97.52(14)

Figure 24 : Géométrie pyramidale a base carré du [CuO2N2S]
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V.3.2. Etude des liaisons hydrogene :

L’étude détaillée des interactions de ce composé met en évidence la présence de trois
liaisons hydrogéne faibles de type C-H...O, N-H...N et N-H...S (Tableau 7). Ces dernieres

assurent la cohésion dans le cristal (Figure 25).

Tableau 7 : Les liaisons hydrogene dans le complexe [Cu(C7H12NO2) SCN]»

D-H...A D-H H...A D...A D-H...A
Ni-Hii...S:' 0.97 2.72 3.537(5) 142
N1-Hiz...N2" 0.97 2.47 3.374(7) 155
C7-Hs...02 0.97 2.52 2.861(5) 100

(i) :1/2-x, 1/2-y, 1-z ; (ii) :1/2-x, 3/2-y, 1-z.

Figure 25 : Réseau des liaisons hydrogene inter et intramoléculaires

D’apres ces liaisons hydrogene on observe la présence de deux liaisons intermoléculaires qui
assurent la connexion entre les monomeres appartenant a deux couches différentes, et une
interaction intramoléculaire C7-H9...02 générant des motifs de cycles type R2%(6), S(5)

respectivement (Figure 26).
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Figure 26 : les deux cycles formées par les trois liaisons hydrogéne
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VI. Etude comparative :

L’étude comparative des trois complexes étudiés dans ce chapitre nous a permis de

relever les points suivants :

- Tous les composés sont constitués d’un atome central qui est le cuivre (II) li¢ avec un

ligand commun I’acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique et avec des Co-ligands

différents.

- Le cuivre (Il) adopte une géomeétrie pyramidale a base carré dans les complexes (11) et

(1) ; avec des distances et angles semblable. Le compose (I) adopte une géométrie

octaédrique.

Complexe | Complexe 11 Complexe 111
La formule (Ce travail) (Ce travail) (Ce travail) Réf (2]
chimique
Données a=13.8551(12) A a=23.7023 (13) A a=24716 (8) A a=10.733(1) A

cristallographiques

b =5.7444 (5) A
c =18.9681 (16) A
f=091.873(4)°
V =1508.8 (2) A
Z=4

b = 23.7023 (13) A
c=16.0828 (9) A
a =93.512(5) °
f=91.873 (4) °
y=120°

b=5.849 (2) A

¢ =16.908 (5) A
/1 =126.367 (12) °
V=1968.2 (11) A3
Z=4

b =13.629(1) A
c=22.776(3) A
$ =100.41(5) °
V = 3276.8(6) A3
Z=4

P2:/n V =7824.8 (10) A® C.lc P2:/c
Monoclinique Z=3 Monoclinique Monoclinique
R1=0.022 R-3 R1=0.054 R1 =0.052
Rine= 0.019 Trigonal Rint = 0.044 Rint = 0.081
WR, = 0.061 R1=0.040 WR, =0.123 wR, =0.129
G.0.F=1.03 Rint =0.028 G.0.F=1.10 G.0.F=1.03
wWR2 =0.116
G.0.F=1.05
Nombre de NC =6 NC =5 NC=5 NC=5

coordinence

La géométrie

Octaédrique

déformée

Pyramidale a base

carré

Pyramidale a base

carré

Pyramidale a base

carré

Mode de

coordination

Monodentate ;

Bidentate chélate

Bidentate chélate

Monodentate ;

Bidentate chélate

Monodentate ;

Bidentate chélate
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Conclusion :

Nous avons décrit la synthese de trois nouveaux complexes de coordination a base de cuivre
(11) et du ligand "acidel-amino-cyclohexancarboxylique", ainsi que leurs études structurales par

diffraction des rayons x et leurs caractérisations par spectroscopie infrarouge et par UV- visible.

Le premier complexe étudié est le poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)
(pyrazol) (thiocyanato k-N) copper(ll)]. L’atome de cuivre (Il) adopte une géométrie
octaédrique déformée suite a I’effet Jahn-Teller. La stabilité des édifices cristallins dans ce
polymeére est assurée par des liaisons hydrogéne inter et intra dimeres de type : N-H.... O, N-
H....S,0-H....0,C-H....Set C-H....0.

Le deuxieme complexe est le bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(1l)
monohydrate ou 1’atome de cuivre (II) adopte une géométrie pyramidale a base carrée. La
cohésion entre les molécules dans le cristal est assurée par des liaisons hydrogene intra et
intermoléculaires de type C-H...O, N-H...O et O-H...O.

La troisieme structure étudiée est le poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O)
(thiocyanato k, N) Copper(I1)]. Le polyédre de coordination de 1’ion central Cu(IT) adopte une
géomeétrie pyramidale a base carrée. La stabilité du cristal est assurée par des liaisons hydrogene
de type C-H...O, N-H...N et N-H...S.
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CHAPITRE YV

complexe a base de 1-10 phénanthroline et 2-2’
bipyridine.



Introduction :

Dans le méme contexte, nous présentons la synthése d’un nouveau Complexe a base de
cuivre (II) par des ligands azotés (2.2’ Bipyridine et 1.10 phénanthroline). Ces deux types de
ligands mixtes jouent un réle important dans le développement de la chimie de coordination et
leurs complexations avec le Cu(Il) sont limités en nombre. Ce sont des ligands hétérocycliques
bidentés avec des atomes donneurs d’azote qui forment des composés chélatés trés stables avec
de nombreux métaux de transition 1. La recherche bibliographique a montré qu’il existe
seulement deux structures qui contiennent le cuivre avec les deux ligands en méme temps :

- Tris (bis (2,2-Bipyridine)-Copper(l))  (2,2"-bipyridine)-(1,10-phenanthroline)-
Copper(I) (n1z-silicato)-tetracosakis (u2-0xo)-dodeca-oxo-dodecatungsten [21,
- Tris (bis (2,2'-Bipyridine)-Copper(l)) bis ((2,2-bipyridine)-(1,10- phenanthroline)-

Copper(l)) (n12-borato)-tetracosakis (p2-0x0)-dodecaoxo- dodeca-tungsten Fl.

L’étude comparative de ces deux composés a montrer que le cuivre et de type Cu (1) ; il adopte
une géométrie plan carrée dans les deux exemples.

La réaction de ces ligands avec le cuivre (1) nous a donné le complexe [Cu(C10HsN2) (C12HsN2)
(C2HsS04) CI] (H20)2.

Nous allons décrire leurs syntheéses et leurs structures cristallines par diffraction des rayons x

sur monocristal.
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I. Synthése du complexe :

Le complexe [(2,2-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(ll) dihydrate-
hydrogénosulfate d’éthyle] est synthétisé par voie aqueuse. Il a été obtenu par solubilisation de
1 mmol de sulfate de cuivre (Il) penthahydraté (CuSO4.5H,0) avec 0.25 mmol de 1.10
Phénanthroline et 0.25 mmol de 2,2’ Bipyridine dans 1’¢thanol, tout en maintenant une agitation
a temperature fixe (T= 60°) pendant 15 minutes. 0.125 mmol de chlorure d'étain(Il) dihydraté
(SnCl..2H20) ont ensuite éte rajouté avec quelques gouttes d’HCI. La solution a été maintenue
sous agitation pendant deux heures. Aprés quelques jours d’évaporation lente a température

ambiante des monocristaux de couleur verte et de formule [Cu(C10HsNz2) (C12HgN2) (C2HsSO4)

CI] (H20) 2 ont été obtenus.

Schéma réactionnel de la synthese du complexe [Cu(CioHsN2) (C12HsN2) (C2HsSO4) CI] (H20):2
I1. Analyse par spectroscopie Infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce complexe, [(2,2'-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-
chloridoCopper(ll) dihydrate- hydrogénosulfate d’éthyle], présente une bande & 3100 - 2855
cm™ qui correspondent a la vibration d’élongation de la liaison C-H aromatique. Une autre
bande & 1605cm™ due a la vibration d’élongation de la liaison v(C=N). Nous remarquons aussi
des bandes & 1432, 1450 cm™ correspondant a la v(C=C) du ligand 1,10 phénanthroline [*®!. Les
bandes apparaissant a 1410 et 1255 cm™ sont dues respectivement a la v(C=C) du ligand 2,2’
bipyridine ®-71. Nous constatons aussi une bande a 745 Cm™ due a v(C=H). Une autre bandea 1060
Cm™ du av(SOg) . (Figure 1).
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Figure 1 : Spectre infrarouge du complexe [Cu(C1oHsN2) (C12HsN2) (C2HsSO4) Cl] (H20).

I11. Analyse par Spectroscopie UV-visible :
Le spectre UV-visible du complexe : [(2,2-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-

chloridoCopper(ll) dihydrate- hydrogénosulfate d’éthyle] est enregistré dans le DMSO (Figure
2). Ce complexe présent un pic dans la région 277 nm qui peut étre attribuée a la transition

n— * des cycles aromatiques.

Nous notons aussi une autre bande a 300 nm qui peuvent étre attribués au transfert de charge

entre le ligand et le métal.
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Figure 2 : Spectre UV-vis du complexe
I1. Resolution structurale par diffraction des rayons X sur monocristal :

I1.1. Enregistrement des intensités :

La collecte des données a été réalisée sur monocristal a 1’aide d’un diffractometre
a quatre cercles Bruker APEXII équipé d’un détecteur bidimensionnel CCD et utilisant la
radiation Ka de Mo (Akq = 0.71073 A), selon le mode de balayage «/26.
11.2. Résolution de la structure :

Les modeles structuraux ont été déterminés a 1’aide du programme Sir 92. Tous les
atomes d’hydrogéne ont été placés par calcul géométrique en accord avec la stéréochimie et
affinées en modéle rigide avec SHELXL97. L’affinement final du modele structurale est
effectué par la méthode des moindres carrés a 1’aide du programme SHELXL-97, en
considérant des facteurs d’agitation thermiques isotropes pour les atomes d’hydrogéne et
anisotropes pour les autres atomes. Les données cristallographiques ainsi que les conditions
d’enregistrement et d’affinement sont résumées dans le tableau 1. Les coordonnées atomiques,
les facteurs d’agitation thermiques isotropes et anisotropes, les distances et les angles
interatomiques sont donnés dans 1’annexe Il11.

Les illustrations graphiques ont été réalisées a 1’aide des programmes de dessin : Ortep3,

Diamond et Mercury.
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Tableau 1 : Données cristallographiques

Complexe ()
Formule [Cu(C10H8N2)(C12HsN2)(C2HsS04) Cl] (H20):
M (g.mol?) 298.26
T(K) 296
Systeme cristallin Triclinique
Groupe d’espace P-1
a (A) 75773 (5)
b (A) 12.2575 (8)
c(A) 14.1764 (10)
a(®) 81.460 (4)
B(°) 84.967 (4)
7(°) 75.947 (4)
Volume (A)3 1261.28 (15)
z 2
Rint 0.028
R1 0.040
WR2 0.111
G.O.F 1.05
Domaine de 0 (°) 15-283
Limites des indices -9<h<10 ; -16<k<16 ;
de Miller -17<I<18
Réflexions 21274/6169
mesurées/uniques
Réflexions avec | 5126
>26
6169/353

Rapport réflexions/
parameétres




I11. Description de la structure du complexe :

L’unité asymétrique du complexe étudié est constituée d’une entité cationique qui est
le [CuCl (C1oHsN2) (C12HsN2)] * et d’une entité anionique (C2H5S04)" ; deux molécules d’eau

de solvatation ont cristallisé avec la molécule (Figure 3).

Dans D’entité cationique, 1’ion Cu(Il) est chélaté par les quatre atomes d’azote des deux

ligands (2,2’ bipyridine, 1,10’ phénanthroline) et un atome de chlore.

Figure 3 : Unité asymétrique du complexe ; [Cu(C1oHsN2) (C12HsN2) (C2H5SO4) CI] (H20)2
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Les plans moyens des deux ligands (bipyridine et phénanthroline) ne sont pas perpendiculaires,
I’angle diédre est de 58.86° (Figure 4).

Figure 4 : Angle diédre entre les deux ligands dans le complexe

I11.1. Environnement de ’atome de cuivre :

L’ion central Cu(Il) est penta-coordinné, il est entouré par quatre atomes d’azote et un
chlore formant ainsi un polyédre de type [CuCIN4]. Ces derniers peuvent adopter deux types de
géomeétrie, bipyramide a base triangulaire ou pyramide a base carrée (Figure 5, tableau 2). Afin
de mieux situer le type de distorsion autour du centre métallique, il serait judicieux de calculer
I’indice de trigonalité T [°],

= (B - a)/60,
ou a et B sont les angles croisés formés a partir de Cu(ll) et de deux des quatre proches voisins
de la sphére de coordination du métal.
En ce qui concerne notre composé : t =0,9 ~ 1, ce qui indique que la géometrie est bipyramide
a base triangulaire avec N2 et N3 en positions apicales.
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Tableau 2 : Distances (A) et angles des liaisons (°) relatifs a I’environnement du Cu (I1) dans
le complexe [Cu(C1oHsN2) (C12HsN2) (C2HsSO4) CI](H20)e.

Angles (°)
Distances (A) N2 - Cul N3 | 173.99(9)
Cul—N2 |1.974(2) N1- Cul—N4 |120.10(8)
Cul—N3 |1.984(2) N2 - Cul — N1 |80.28(8)
Cul-N1 |2.083(2) N3- Cul - N1 |96.77(8)
Cul-N4 |2.123(2) N2 - Cul — N4 |96.40(8)
Cul-CI1 |2.3099(7) N3 - Cul — N4 |80.49(8)

N2 - Cul - CI1 | 93.17(7)
N3 - Cul - CI1 | 92.80(7)
N1- Cul —CI1 | 125.57(6)
N4 — Cul — CI1 | 114.33(6)

Figure 5 : Géométrie pyramidale a base carrée est bipyramide a base triangulaire du [CuCIN4]
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I11.1.1. Partie cationique :

La partie cationique (CuC2H1sN4Cl) * est formée de doubles files de monomeres qui se
développent le long de I’axe a a ¢ = 1/4 et 3/4 (Figure 6).

Figure 6 : Disposition des couches cationiques dans le plan (a, c)

Les polyedres [CuCIN4] se développent en paires le long de 1’axe a, formant des doubles files

qui se répétent periodiqguement le long de I'axe ¢ a c=1/4 et 3/4. (Figure 7).
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Figure 7 : Projection des couches des polyedres [CuCIN4] sur le plan (a c)

11.1.2. Partie anionique :

La partie anionique (C2HsSO4)™ est formée de doubles files de monomeéres qui se développent
le long de I’axe c a b = 0 (Figure 8).
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Figure 8 : Dispositions des couches anioniques dans le plan (b, c)

Les tétraédres [SOa] se développent en paires le long de 1’axe a, formant des couche qui se

répétent le long de I’axe c. (Figure 9).

Figure 9 : Projection des couches des tétraédres [SO4] sur le plan (a, ¢)
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111.1.3. Les molécules d’eau -

Les molécules d’eau forment des couches paralleles au plan (a, c) et situées a ¢ = 1/2. (Figure
10).

Figure 10 : Dispositions des couches des molécules d’eau dans le plan (a, ¢)

100



La structure cristalline est formée par une alternance de couches cationiques et anioniques long

de I’axe c. Les molécules d’eau viennent s’insérer entre les deux paires anioniques (Figure 11).

Figure 11 : Disposition alternée des couches cationiques et anioniques avec les

molécules d’eau dans la structure

111.2. Etude des liaisons hydrogeéne :

Le complexe [(CuCz2H16N4Cl)* (C2HsSO4) (H20)2] établit neuf liaisons hydrogéne
intermoléculaires :

- detype C-H...O,

- une liaison de type C-H...Cl et

- quatre liaisons hydrogéne de type O-H...O.

Les valeurs des distances angles de ces liaisons sont regroupées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Les liaisons hydrogene dans le complexe

D-H....A D-H H...A D...A D-H...A
Oww-Hiw...Omw 0.85 222 2.834(4) 129
O1w-Haw...03" 0.85 2.05 2.894(4) 172
O2w-Haw...O2w'" 0.85 2.05 2.758(4) 141
Ozw-Haw...02" 0.85 1.97 2.811(4) 172
O3-Hs...04" 0.93 2.54 3.391(3) 153
C7-H5...Cl" 0.03 2.82 3.651(3) 150
Cs-Hs...04"! 0.93 2.55 3.321(3) 141
Ci1-Ho...OQ3"l 0.93 2.33 2.993(3) 128
C20-His...01™ 0.93 2.42 3.241(3) 147

Codes de symétrie: (i): -x,-y,1-z ; (ii) : x,-1+y,z; (iii) : 1-x,-y,1-z ; (iv) : -x,1-y,1-z ;

(V) : 2+x,-1+y,z ; (Vi) :2-X,1-y,-Z ; (vil) : 1-X,2-y,-Z ; (viii) : 14X,-1+y,Z ; (iX) : 1+X, Y, Z.

La présence de ces liaisons hydrogéne renforce I’empilement cristallin et assure la
tridimensionnalité de la structure, d’aprés ce tableau nous remarquent quatre liaisons hydrogene
entre couche cationique et anionique, d’ou les atomes d’oxygéne du [SO4] sont les accepteurs

des liaisons hydrogeéne (Figure 12), Nous observons ainsi un cycle R4%(18) qui se déploie le

long de I’axe c.
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Figure 12 : Réseau de liaisons hydrogene C-H...O paralléle au plan (a, c)

Les liaisons hydrogene C7-H5...CI1 assure la jonction entre les entités cationiques et forment
un cycle de type R1(12) (Figure 13a, 13b).

Figure 13a : Réseau de liaisons hydrogéene C-H...CI paralléle au plan (a, ¢)
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Figure 13b : le cycle formée par la liaison C7-Hs...Cl.

Les quatre liaisons restent sont de types O-H...O, ils assurent la connexion entre les molécules
d’eau de solvatations et les entités anioniques. On note la présence d’un cycle de type R%(4)

entre les molécules d’eau (Figure 14).

Figure 14 : Réseau de liaisons hydrogene O-H...O paralléle au plan (a, b)
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L’empilement cristallin est renforcé aussi par la présence de quatre interactions
intermoléculaires de type m...w, dont la premicre interaction est mise en jeu entre le centroide
du cycle 2.2’ bipyridine (Cui/N1/C5/C6/N2) Cg1l et le centroide du cycle 2.2’ bipyridine d’une
notre couche (N2/C6/C7/C8/C9/C10) Cg4 avec une distance Cgl...Cg4=3.8769(13) A.

La deuxieme interaction est formée entre Cg4 et le centroide Cg3 (N1/C1/C2/C3/C4/C5) du
cycle 2.2’ bipyridine avec une distance de 3.6435(15) A.

Les deux interactions sont observées entre les cycles du ligand 1.10’phénanthroline :

La premiére entre les deux centroides Cg5 (C14/C15/C16/C17/C21/C22), avec une valeur
Cg5...Cg5 de 3.5567(15) A ; et entre les centroides Cg5 et Cg2 (N4/C20/C19/C18/C17/C21)
avec une distance de 3.4682(15) A (Figure 15)

Figure 15 : Interaction intermoléculaire de type z...7.
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V1. Etude comparative :

L’étude comparative de ce complexe avec un des complexes trouvées dans la recherche

bibliographique (réf [?) et les deux structures du chapitre 111 de cette thése a montré que :

- Tous les composés sont constitués d’un atome central qui est le cuivre mais avec degré

d’oxydation différent (Cu+ pour le complexe (réf [2l) et cu’ pour les autres complexes

).

- Le cuivre (II) adopte une géométrie pyramidale a base carrée lorsqu’il est li¢ avec un

des deux ligands azoté. Cependant, il adopte une géométrie bipyramide a base

triangulaire (notre cas) et plan carrée dans le composé (réf [2), lorsqu'il est lié avec les

deux ligands (2.2’bipyridine et le 1.10 phenantroline) en méme temps.

- Dans tous les complexes le mode de coordination des ligands azotés est bidentate.

- Les valeurs des longueurs et des angles de liaisons entre le cuivre (11) est les atomes

d’azote des deux ligands (2.2’ bipyridine, 1.10 phenantroline) dans tous les complexes

sont similaires et en accord avec celles trouvées dans la littérature.

La formule Complexe réf 2 Complexe | Complexe 11
chimique (Ce travail) Du chapitre 111 Du chapitre 111
Données a=75773 (5 A a=13.612(3) A a=9.5832(4) A a=85321(8) A
b =12.2575 (8) A b =13.701(3) A b = 12.4567(5) A b =9.5749(9) A

cristallographiques

c=14.1764 (10) A

¢ = 28.664(6) A

¢ =16.2129 (6) A

c=13.6821(14) A

a =81.460 (4) ° a=282.31(3)° a=90° a = 93.512(5) °
f=84.967 (4)° B =79.50(3) ° B =102.715(2) ° B =106.802(4) °
y=75.947 (4)° vy =80.16(3) ° y =90° v=113.281(4) °
V =1261.28 (15) A3 V =5150(2) A3 V =1887.95(13) A3 V =963.13(17) A3
Z=4 zZ=2 Z=4 Z=2
P-1 P-1 P24/n P-1
Triclinique Triclinique Monoclinique Triclinique
R1=0.0396 R1=0.0298 R1=0.0395 R1=0.0251
Rint=0.028 Rint = 0.0525 Rint=0.068 Rint =0.0147
wR2=0.111 wWR2 =0.1451 wR2 =0.105 wR2 =0.0681
GOF=1.05 GOF=1.072 G.0.F=1.07 G.0.F=1.044
Nombre de NC =5 NC =4 NC =5 NC =5
coordinence
La géométrie bipyramide a base Plan carré Pyramidale & base Pyramidale a base

triangulaire

carré

carré

Mode de

coordination

Bidentate chélate

Bidentate chélate

Bidentate chélate

Bidentate chélate
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Conclusion :

Dans ce chapitre, nous avons présenté la synthese, la caractérisation structurale et
spectroscopiques infrarouge et UV-visible d’un nouveau complexe a base de cuivre(Il) qui est
le [(2,2-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(ll) dihydrate- hydrogénosulfate
d’éthyle] de formule [Cu(C10HsgN2) (C12HsN2) (C2HsSO4) CI] (H20) 2. 11 est constituée d’une
entité cationique : (CuC22H16N4Cl) *et d’une entité anionique : (C2HsSOa)

Ce complexe cristallise dans le groupe d’espace P-1 du systeme triclinique. Sa structure
cristalline est décrite par une alternance de couches cationiques et anioniques le long de 1’axe
¢, et entre ses anions en trouve deux molécules d’eau. L’ion central Cu(ll) est penta-coording,

il adopte une géomeétrie bipyramide trigonale.
La jonction entre ces différentes entités est assurée par des liaisons intermoléculaires

de type O-H...O, C-H...O, C-H...Cl, I’empilement cristallin est renforcé aussi par des
intéraction de type m...7.
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Résultats de ’activité biologique



I. Résultat du docking moléculaire :

Comme nous I’avons mentionné dans le chapitre II, le docking moléculaire a été utilisé
pour prédire la liaison entre les trois complexes a base du ligand 2-hydroxy-1-naphtaldehyde
décrit dans le chapitre 111 et I’enzyme protéase du virus de I'immunodéficience humaine de type
1 (VIH-1) responsable de la maladie du SIDA.

Les résultats théoriques obtenus (les énergies d’interaction, les distances entre certains
groupements de la chaine latérale de I’enzyme et ceux des ligands testés) ont été comparés a
ceux d’un inhibiteur non peptidique connu.

Pour le réaliser, nous avons effectué la démarche suivante :

I.1. Préparation de I’enzyme :

L’enzyme protéase du VIH-1 est téléchargé sous forme PDB (ID : 3TLH), a partir de la base
de données Protéine Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb).

Ensuite nous avons éliminé les molécules d’eau et les inhibiteurs de la Co-cristallisation pour
libérer le site actif lors du docking moléculaire. Cette étape a été realisée par le logiciel
Autodock tools-1.5.7 (http://mgltools.scripps.edu).

La poche de liaison de cette enzyme comprend la triade catalytique Asp25 (25") -Thr26 (26") -
Gly27 (27" et les régions de volet qui s'ouvrent et se ferment pour permettre I'entrée du substrat

ou des inhibiteurs [1-2,

1.2. Préparation des inhibiteurs (ligands) :

Les inhibiteurs testés (Figure 1) dans notre travail sont des complexes a base de cuivre (Il) :
- Le 2,2’-bipyridine-K2N, N*) (1-formyl-2-naphtholato-K20, O’) (thiocynate-KN)-
copper (1) (inhibiteur 1)
- Le (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’) (1,10-phenanthroline-K?N, N°) chloridocopper
(11) monohydrate (inhibiteur 2)
- Le aquabis (1-formyl-2-naphtholato-K20, O”) Copper (IT) (inhibiteur 3)
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Figure 1 : Les structures des trois inhibiteurs utilisés

1.3. Inhibiteur connu de la protéase VIH-1 :

Il s’agit du diperchlorate de (diméthanol) bis [N- (4-méthyl-2-pyridyl) -2,
3,6triméthoxybenzamide] cuivre (1) diméthanol (Figure 2). En connaissant sa concentration

inhibitrice (IC50) qui est égale a 1,5 uM 1, ce dernier a été utilisé comme référence dans cette

étude.

Figure 2 : La structure de /’inhibiteur connu

110



Pour effectuer le docking moléculaire, nous avons utilisé 1’AutoDockVina ™ qui est un
programme de docking dérivé d’AutoDock4, il a été développé par A. J. Olsonet.al T rott &
Olson, s. d 4. Son algorithme de positionnement des ligands est une application globale d’une
recherche de type Itérative locale . Sa fonction de score est de type hybride entreune fonction
de score empirique et une «knowlegde-based» [,

Afin de réaliser une recherche conformationelle du ligand au sein du site actif de I’enzyme, une
grille tridimensionnelle (Grid Box) englobe tous les acides aminés qui constituent ce site a été
déterminée. Le centre de cette grille est déterminé par les coordonnées suivants : x : - 6,118,y :
23,382, z : 36,63 avec les dimensions 62x82x76. Ceci permet la libre rotation du ligand dans

ce site.

I.4. Etude des interactions protéase — inhibiteur :

Plusieurs études ont montré que l'inhibiteur le plus efficace est celui qui peut pénétrer
profondément dans la cavité hydrophobe du site actif de la protéase du VIH-1.

La (Figure 3) représente le mode de liaison des quatre inhibiteurs avec I’enzyme protéase du
VIH-1.

Les résultats obtenus révelent que les trois complexes sont stabilisés au sein du site actif par des
interactions hydrophobiques formées avec les résidus Val32, Pro81, Pro79 du site actif et
Gly48, Gly49, 11e50, 11e84, 1le47 et Leu84 des sous-sites S1/S1", S2/S2" et S3/S3". Aucune
liaison hydrogéne détectée.

L’inhibiteur 1 s’est pénétré dans la région du volet du récepteur représentée par les résidus
11e50, Gly51, Gly52 et Gly49.
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Figure 3 : Le model d’interaction des quatre complexes avec le site actif

Les énergies libres (AGning) des complexes inhibiteur/récepteur formés sont reportées dans le

tableau suivant. Plus I’énergie libre est faible, plus est grande 1’affinité de ce ligand pour son

récepteur.

Tableau 1 : Valeurs de AGpindging des complexes formes.

Inhibiteur

Inhibiteur 1

Inhibiteur 2

Inhibiteur 3

Inhibiteur connu

AGying kcal/mol

-7,6

-8,3

-8,1

-71

Les résultats du tableau ci-dessus montrent que les ligands testés ont établi avec le site actif de

la protéase du VIH-1 des complexes relativement plus stables que celui formé par 1’inhibiteur

de référence. Le meilleur complexe a été formé par 1’inhibiteur 2 avec une énergie de -8,3
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kcal/mol. En plus, le positionnement des ligands dans le site actif du récepteur représenté sur la
Figure 4 suggére que les inhibiteurs 1 et 2 ont occupé la méme cavité que I’inhibiteur de
référence.

Au vu de tous ces résultats, nous pouvons conclure que ces ligands testés pourraient étre des

inhibiteurs potentiels de I'enzyme protéase du VIH-1.

Figure 4 : Le positionnement des quatre inhibiteurs au sein du site actif de la protéase du
VIH-1
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Il - Activité antimicrobienne :

Pour mettre en évidence ’activité antimicrobienne (antibactérienne et antifongique) in vitro des

complexes chimiques du cuivre (I1) (Tableau 1), nous avons réalisé la méthode de diffusion en

disque pour tester la sensibilité des souches et aussi pour déterminer les valeurs de CMI, CMB

et de CMF.

Cette activité a été réalisée au laboratoire de Mycologie, de biotechnologie et de 1’activité

Microbienne (La MyBAM).

Tableau 1 : Complexes a tester

Complexes

Structures

poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N,
O) (thiocyanato k, N) copper(Il)]....L1

poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato
N, O) (pyrazol) (thiocyanato k-N)
copper(ID)]....L2

bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-

copper(ll) monohydrate.... L3

114




[(2,2"-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-
chloridoCopper(Il)dihydrate-
hydrogénosulfate d’éthyle].....L4

I1.1- Souches microbiennes testées :

Il s’agit de six souches dont quatre bactéries : [deux a Gram positif (Bacillus sibtilus,
Staphylococcus aureus) et deux a Gram négatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa)].
Une levure (Candida albicans) et une moisissure isolée a partir du blé dur qui est le Fusarium
oxysporium.

B. sibtilus, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa et Candida albicans proviennent du laboratoire de
bactériologie - HOpital Universitaire — Constantine. Alors que la moisissure a été trouvée dans
le laboratoire ‘LaMyBAM’.

I1. 2- Préparation des milieux de culture :

Selon les méthodes employées, les milieux de cultures suivants ont été utilisés ; Gélose Mueller
Hinton (MH), Mac Conkey (MCk), Chapman, Gélose au cetrimide, Gélose nutritif (GN),
Bouillon nutritif (BN).

I1. 3- Test antibactérien :

Ce test a été réalisé par la méthode de diffusion en milieu solide [’ en déterminant les diamétres

des zones d’inhibition en mm.
I1. 4- Préparation des disques :

Des disques de 6 mm de diamétre découpés a partir d’un papier Wattman n°l1, stérilisés et
imprégnés de différentes concentrations des complexes chimiques testés (0.075, 0.15, 0.3, 0.6,
1.2 mg/disque), des antibiotiqgues (Chloramphénicol, Amoxypen, Gentamycine,
Lévofloxacine), de ’antifongique (Fluconazol 1 mg/ml) et de DMSO a raison de 20uL par
disque [,

Tous mes complexes ont été solubilisés dans le diméthylsulfoxyde (DMSOQ), car ce derniére ne

favorise pas la croissance des bactéries (il est inactif sur les souches) 8-,
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I1. 5- Réactivation des souches bactériennes :

A partir des souches conservées, les bactéries, la levure et la moisissure a tester ont été
ensemencées sur des boites de Pétri contenant des milieux sélectifs appropriés aux souches
microbiennes utilisées puis incubés a 37°C pendant 24 h pour les bactéries et 28°C pendant 48-

72h pour la levure et la moisissure afin d’obtenir des souches jeunes et bien isolées.
Il. 6- Préparation de I’inoculum :

Des suspensions troubles de ces souches ont éte réalisées en prélevant des colonies bien isolées
et identiques. L’inoculum a été préparé dans 9 ml d’eau physiologique stérile (0.9%) puis agité

au vortex. La densité de 1’inoculum a été ajustée a 0,5 Mc Farland (1.2 X107 cellules /ml) [1],
I1. 7- Ensemencement des boites de Pétri :

Le milieu de culture gélosé Mueller-Hinton en surfusion a été coulé aseptiquement. Apres
solidification, un écouvillon stérile imbibé par la suspension bactérienne fraichement préparée
a été etalé a la surface de la gélose a quatre reprises, en tournant la boite aprés chaque application
sans oublier de faire pivoter 1’écouvillon sur lui-méme et finir I’ensemencement enpassant
I’écouvillon sur la périphérie de la gélose dans le but d’avoir une distribution égale de

I’inoculum. Les boites ont été laissées secher pendant quelques minutes.

Apreés séchage de la surface (environ 5 min), les disques préparés contenant les complexes
chimiques ont été¢ déposés délicatement a 1’aide d’une pince flambée au Bec Bensen sur la
surface d’un milieu préalablement ensemencé par les souches microbiennes. Parallélement, les
antibiotiques, I’antifongique et le DMSO ont été utilisés. Les boites gélosées ainsi préparées
sont maintenues a 4°C durant 20 min afin de permettre la pré-diffusion. Ensuite, elles ont été

incubées a 37°C pendant 24 heures pour les bactéries et a 28°C pour la levure et la moisissure
71

L’apparition d’une zone d'inhibition claire et de diamétre facilement mesurable sur gélose
ensemencée par la suspension microbienne autour des disques, est considérée comme réaction

positive.
Il. 8- Lecture

La mesure des diametres d’inhibition des souches étudiées ont été réalisées aprés 24 h

d’incubation pour les bactéries et aprés 2-3 jours pour la levure et la moisissure.
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- Détermination de la concentration minimale inhibitrice CMI, bactéricide CMB et fongicide
CMF.

La CMI de chaque complexe chimique sur la bactérie test étudiée est définie comme sa plus
faible concentration inhibant 1’activité microbienne apres 1’incubation, c’est a dire on observe
aucune croissance bactérienne visible a I’ceil nu (11,

La CMB et la CMF est définie comme la plus faible concentration de I’agent (antibactérien ou
antifongique) pouvant détruire 99,9% de I’inoculum (bactérien' fongique) [12 13,141,

Apres la lecture de la CMI, nous avons refait un ensemencement en stries de 5 cm chacun a
partir des cupules ou il n'y a pas de croissance visible a I’ceil nu. Pour chaque produit, les boites
de Pétri ensemencées ont été incubées dans les mémes conditions. Ensuite, nous avons compté
le nombre de bactéries vivantes pour chaque cupule. La concentration de la cupule qui aura
moins de 0,01% de bactéries viables par rapport a I'inoculum initial, sera considérée comme la

CMB 1% la méme chose pour les fongiques.
11.9- Analyse statistique

Les données expérimentales obtenues dans le présent travail ont été exprimées par la moyenne

de 2 a 3 repétitions + écar-type qui ont été déterminés en utilisant I’Excel 2010.

I11. Résultats de P’activité antimicrobienne :
Dans un premier temps, en a été réalisé un test préliminaire de tous les complexes sur toutes les
souches. Le diamétre de la zone d'inhibition formée est mesuré, puis exprimé en mm. Les
résultats obtenus sont illustres dans le tableau 2.
Barros et collaborateur 1 en classé les diamétres des zones d'inhibition (D) de la croissance
microbienne en 5 classes :

- Trés Forte activité : D >15 mm

- Bonne activité : 12 mm <D <15 mm

- Moyenne activité : 10 mm <D < 11.9mm

- Faible activitée : 7mm <D <9.9 mm

- Non activité : D <7 mm
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Tableau 2 : Les résultats du test préliminaire [zone d'inhibition (mm)]. (Moyenne + écartype)

Complexes et Diametre zone d’inhibition (nm)
antibiotiques — i i _
(0.3mg/disque) Escherichia Pseudomonas Bacillus Staphylococcus Candida Fusarium
coli aeruginosa subtilis aureus albicans oxysporium
L1 /¢ 79 68 6° 15+1.412 7.5+10.61¢
L2 10.5£0.71° 79 6° 68 17.5+0.712 30?
L3 /¢ 79 68 6° 10.5+0.71°¢ 252
L4 130 79 68 68 19.5+0.712 30?
DMSO /¢ /e /e /¢ /e I¢
Fluconazol 322
Chloramphénicol 1002 302 228 27.5+0.71°
Amoxypen 1002 162 /e 15.5+0.712
Gentamicine 1002 6¢ 212 302
Levocine 1002 272 278 I

a : Tres forte activité, b : bonne activité, ¢ : moyenne activité, d : faible activité, e : non activité

Les résultats obtenu du test préliminaire montre que le complexe L1 présente une tres forte
activité sur la levure avec une zone d’inhibition 15 mm et une faible activité sur (la moisissure
et Pseudomonas aerginose).

Le complexe L2 montrent une tres forte activité inhibitrice sur (la levure, la moisissure) avec
une zone d’inhibition (17.5 mm, 30 mm) respectivement et une activité moyenne avec
Escherichia coli.

Une tres forte activité du complexe L3 a été observée contre la moisissure avec une zone
d’inhibition 25 mm, une activité moyenne sur la levure et une faible activité sur Pseudomonas
aeruginosa.

L’activité inhibitrice la plus élevée sur la levure est attribuée au complexe L4 avec une zone
d’inhibition 19.5 mm. Ce complexe presente aussi une trés forte activité contre la moisissure
avec une zone d’inhibition 30 mm, une bonne activité avec Escherichia coli et une faible activité
contre Pseudomonas aeruginosa.

Tandis que, aucune activité inhibitrice de tous les complexes n’a été observée contre Bacillus
Subtilis et les Staphylococcus aureus.

La comparaison de l'activité antimicrobienne des quatre complexes montre que tous complexes

ont une tres forte activité inhibitrice contre les souches fongique, une faible activité sur
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Pseudomonas aeruginosa avec une zone d’inhibition de 7 mm et une activité contre Escherichia

coli pour le complexe L2, L4 avec une zone d’inhibition de (10.5, 13) mm respectivement.

Détermination de la concentration Minimale inhibitrice (CMI) et fongicide (CMF) :

Le rapport CMF/CMI permet de caractériser le type d’activité d’un antifongique donné

[16’17].

Si:

- la CMI et la CMF sont proches < 4 : l'activité a été définie comme fongicide [18 19.20],
('antifongique tue quasiment tout de suite les souches fongiques).

- LaCMl et la CMF sont un peu éloignées >4, I'activité a été définie comme fongistatique
[21], (I'antifongique arrété la multiplication des souches fongiques sans les détruire).

- laCMl et la CMF sont carrément tres éloignées, cela signifie que les souches fongiques
sont tolérantes a I’antifongique. (I'antifongique stoppe la croissance des souches
fongiques mais elles survivent encore méme si en augmentent la dose).

Les résultats obtenus sur la CMI et CMF sont donnés dans les tableaux 3,4 suivants :

Tableau 3 : CMI des complexes sur I’espéce fongique Candida Albicans.

Diametre zone d’inhibition (mm)
Candida Albicans
mg/disque L1 L2 L3 L4 DMSO
[Ci] 7115 0/22.5+0.71 16 0/20 &
[C2] 12/20 8/25.5+0.71 18-20 16/27 /2
[Cs] 17/26 13/27.5+0.71 26 18/27 P
[C4] 18/29.5+£0.71 | 15.5+0.71/28.5+0.71 30 24/33 /2
[Cs] 21/30.5+0.71 | 22.5+0.71/32.5+0.71 34 26/34 &
[C1]=0.075mg/disque, [C2]=0.15mg/disque, [C3]=0.3mg/disque, [C4]=0.6mg/disque, [Cs]=1.2mg/disque. a : non activité
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Tableau 4 : CMF des complexes sur 1’espéce fongique Candida Albicans

Candida Albicans

mg/disque L1 L2 L3 L4
[C1] croissance croissance >4 croissance
[C2] Non croissance < 4 croissance >4 Non croissance
[C3] Non croissance croissance >4 Non croissance
[C4] Non croissance croissance >4 Non croissance
[C5] Non croissance Non croissance >4 Non croissance
[C1]=0.075mg/disque, [C2]=0.15mg/disque, [C3]=0.3mg/disque, [C4]=0.6mg/disque, [Cs]=1.2mg/disque.

- Les résultats obtenue a partir du tableau 3, montre que les composés L1 et L3 inhibent
I’espéce fongique Candida albicans avec une trés faible concentration 0.075mg/disque.
Par contre la concentration minimale inhibitrice du composé L2 et L4 et de
0.15mg/disque.

Donc la concentration minimale inhibitrice de tous les composés contre Candida
albicans reste entre [C1] et [C2].

- D’autre part, le tableau 4 permet de dire que les complexes L1, L4 en une activité
antifongique fongicide sur la souche Candida albicans. lls ont pratiqguement le méme
effet fongicide a partir de la concentration [C:]. Par contre le composé L2 est fongicide
a partir de la concentration [Cs].

Concernant le composé L3, il présente une activité antibactérienne fongistatique.
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CONCLUSION GENERALE

Au terme de ce manuscrit, nous allons présenter les résultats obtenus au cours de cette
these qui avait pour but de synthétiser des nouveaux complexes a base de cuivre avec des

ligands azoté et oxygéné, ensuite caractériser et étudier leur propriétés biologique.

Ce travail nous a permis de synthétiser sept complexes de coordination & base de cuivre :
= Trois complexes a base du ligand 2-hydroxy -1- naphthaldehyde :
e (2,2-bipyridine-K?N, N*)(1-formyl-2-naphtholato-K?O, O’)(thiocynate-
KN)- Copper (I1).
e (1-formyl-2-naphtholato-K?0O, 0°)  (1,10-phenanthroline-K?N,  N’)
chloridocopper (11) monohydrate.
e Aguabis (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O”) Copper (I1).
= Trois complexes a base d’acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique :
e Poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato
k-N) copper(11)].
¢ Bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(l1) monohydrate.
e Poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (thiocyanato k, N) copper(11)].
= Le dernier complexe a base des ligands azotés :
e [(2,2'-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(ll) dihydrate-
hydrogénosulfate d’éthyle].
Les complexes préparés ont €té caractérisés par spectroscopie (IR et UV-visible) et par

diffraction des rayons x sur monocristal.

L’étude structurale des trois premiers complexes montre que 1’atome de cuivre (II),
adopte une géométrie pyramidale a base carrée avec des distances et angles de liaisons
comparables. Ces structures tridimensionnelles sont assurées par des liaisons inter et

intramoléculaires de type C-H...O, C-H...Cl et des interactions de type =... .

Dans la deuxieme série des complexes, Le cuivre (11) adopte une géométrie pyramidale
a base carrée dans les complexes [(I1) et (111)] et une géométrie octaédrique déformée pour le
composé (I). La stabilité de 1’édifice cristallin dans le complexes est assurée par des liaisons
hydrogene de type N-H...O, C-H...O, O-H...O, N-H...S, C-H...S.



Le dernier complexe étudié est formé par un atome central Cu (Il) adoptant une
géométrie bipyramidale trigonale. La cohésion dans cette structure est assurée par des liaisons

hydrogene de type C-H...O, O-H...O, C-H...Cl et des interactions de type =... m.

Dans I’espoir de trouver de nouveaux inhibiteurs potentiels de I'enzyme protéase du
VIH-1, nous avons utilisé le docking moléculaire pour prédire la liaison entre les trois
complexes de la premicre série. Ce qui nous permet d’affirmer que nos trois complexes
pourraient étre des inhibiteurs potentiels de I'enzyme protéase du VIH-1. Nous remarquons
qu’ils sont plus puissants que notre inhibiteur connu avec une énergie d’interaction -7.6 Kcal/

mole.

D’autre part, nous avons étudié 1’activité antibactérienne et antifongique des quatre
complexes de la deuxiéme et la troisieme série. Les résultats du test préliminaire montre
que tous ces complexes ont une activité inhibitrice sur les souches fongique (Fusarium
Oxysporium et Candida albicans) avec un diamétre de zone d’inhibition variant entre 18
jusqu’a 30 mm.

Au vu des résultats obtenus, nous avons complété notre étude avec un autre test afin de
déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) et fongicide (CMF) de ces
complexes sur les souches fongiques. Les résultats obtenus montrent que les deux complexes
de la deuxieme série et le complexe de la troisieme série ont un effet fongicide
contrairement au troisieme complexe de la deuxiéme série qui présente une activité

fongistatique.

En perspective, nous envisageons : d'élargir notre étude a la préparation des nouveaux complexes
de coordination & base d’autres métaux de transition et d'autres ligands oxygénés et azotes afin
d’étudier leurs propriétés biologiques.

De compléter les tests biologiques sur les autres complexes étudiés.

De généraliser le docking moléculaire a I’ensemble de nos composés
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Annexe |

I- Le complexe [Cu(C11H70z2) (C10HsN2) (SCN)].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso*/Ueq

Cul 0.41457 (3) 0.30032 (2) 0.49459 (2) 0.02235 (11)
01 0.3164 (2) 0.39888 (14) 055194 (10) 0.0268 (4)
02 0.4356 (2) 0.40803 (15) 041146 (12) 0.0294 (4)
N1 0.4492 (2) 0.20033 (16) 059390 (12) 0.0216 (4)
N2 0.5649 (2) 0.20661 (16) 046375 (12) 0.0234 (4)
N3 0.2301 (3) 0.2242 (2) 041157 (15) 0.0345 (5)
C11 0.3643 (3) 0.4932 (2) 0.39829 (15) 0.0265 (5)
H7 0.3779 0.5346 0.3530 0.032*
C10 0.2657 (3) 053415 (19) 044375 (14) 0.0219 (5)
C9 0.1824 (3) 0.62947 (19) 0.41325 (15) 0.0226 (5)
C18 0.7167 (3) 0.0557 (2) 0.50494 (17) 0.0304 (6)
H12 0.7492 0.0011 0.5434 0.037*
C8 0.1907 (3) 0.6829 (2) 0.33739 (16) 0.0262 (5)
H6 0.2539 0.6583 0.3055 0.031*
C16 0.5490 (3) 0.1236 (2) 059315 (15) 0.0232 (5)
C17 0.6136 (3) 0.1265 (2) 0.51863 (15) 0.0227 (5)
c2 0.1635 (3) 0.5362 (2) 056907 (16) 0.0277 (6)
H1 0.1604 0.5090 0.6221 0.033*
C1 0.2525 (3) 0.4854 (2) 0.52120 (14) 0.0235 (5)
C3 0.0831 (3) 0.6231 (2) 0.53950 (17) 0.0291 (6)
H2 0.0238 0.6524 0.5720 0.035*
C22 0.1502 (3) 0.1721 (2) 0.36486 (15) 0.0235 (5)
C5 -0.0016 (3) 0.7595 (2) 0.42979 (17) 0.0307 (6)
H3 —0.0661 0.7849 0.4604 0.037*
C12 0.3839 (3) 0.2055 (2) 0.65834 (15) 0.0257 (5)
H8 0.3159 0.2587 0.6585 0.031*
C6 0.0074 (3) 0.8086 (2) 0.35541 (18) 0.0316 (6)
H4 —0.0518 0.8664 0.3353 0.038*
Cc7 0.1053 (3) 0.7715 (2) 0.31020 (16) 0.0286 (6)
H5 0.1136 0.8067 0.2609 0.034*
c21 0.6175 (3) 0.2167 (2) 0.39427 (16) 0.0281 (6)
H15 0.5834 0.2718 0.3565 0.034*
C15 0.5850 (3) 0.0503 (2) 0.65870 (16) 0.0297 (6)
H11 0.6541 -0.0019 0.6580 0.036*
ca 0.0865 (3) 0.6709 (2) 0.46012 (15) 0.0255 (5)
C13 0.4143 (3) 0.1339 (2) 0.72492 (16) 0.0315 (6)
H9 0.3665 0.1383 0.7689 0.038*
C19 0.7713(3) 0.0671 (2) 0.43299 (18) 0.0339 (6)
H13 0.8415 0.0203 0.4230 0.041*
C20 0.7209 (3) 0.1481 (2) 0.37654 (17) 0.0320 (6)
H14 0.7555 0.1566 0.3276 0.038*
C14 0.5161 (3) 0.0561 (2) 0.72534 (17) 0.0332 (6)




H10 0.5386 0.0078 0.7700 0.040%
S1 0.04038 (7) 0.09401 (6) 0.29876 (4) 0.03177 (17)
Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).
yll u22 u33 ul2 ul3 u23
Cul 0.02743 (19) 0.01820 (17) 0.01952 (16) 0.00375 (12) 0.00104 (12) 0.00273 (11)
01 0.0388 (11) 0.0186 (9) 0.0221 (8) 0.0063 (8) 0.0047 (7) 0.0044 (7)
02 0.0347 (10) 0.0253 (10) 0.0290 (9) 0.0088 (8) 0.0088 (8) 0.0079 (7)
N1 0.0256 (11) 0.0163 (10) 0.0201 (9) 0.0005 (8) -0.0010 (8) 0.0010 (8)
N2 0.0245 (11) 0.0213 (11) 0.0217 (10) ~-0.0007 (9) -0.0009 (8) 0.0002 (8)
N3 0.0305 (13) 0.0391 (14) 0.0301 (12) 0.0021 (11) -0.0017 (10) -0.0054 (10)
Ci11 0.0309 (14) 0.0237 (13) 0.0234 (12) 0.0021 (11) 0.0027 (10) 0.0063 (10)
C10 0.0252 (13) 0.0177 (12) 0.0197 (L1) -0.0013 (10) -0.0017 (9) 0.0013 (9)
C9 0.0226 (12) 0.0179 (12) 0.0233 (11) —-0.0036 (10) -0.0035 (9) -0.0012 (9)
Ci8 0.0277 (14) 0.0245 (13) 0.0361 (14) 0.0038 (11) 0.0003 (11) 0.0031 (11)
C8 0.0266 (13) 0.0222 (13) 0.0258 (12) -0.0028 (10) -0.0027 (10) 0.0022 (10)
C16 0.0217 (12) 0.0183(12) 0.0263 (12) ~-0.0007 (10) -0.0017 (10) ~-0.0005 (9)
C17 0.0201 (12) 0.0199 (12) 0.0245 (12) -0.0022 (10) -0.0029 (9) ~-0.0005 (9)
C2 0.0370 (15) 0.0240 (13) 0.0223 (12) -0.0014 (11) 0.0072 (11) 0.0003 (10)
C1 0.0268 (13) 0.0196 (12) 0.0210 (L1) -0.0010 (10) -0.0012 (10) 0.0002 (9)
C3 0.0332 (15) 0.0260 (14) 0.0291 (13) 0.0010 (11) 0.0090 (11) -0.0040 (12)
c22 0.0229 (13) 0.0248 (13) 0.0238 (12) 0.0089 (10) 0.0074 (10) 0.0053 (10)
C5 0.0311 (15) 0.0243 (14) 0.0346 (14) 0.0025 (12) 0.0028 (L1) -0.0017 (12)
C12 0.0300 (14) 0.0217 (13) 0.0235 (12) 0.0036 (11) 0.0016 (10) 0.0012 (10)
C6 0.0310 (15) 0.0206 (13) 0.0374 (14) 0.0046 (11) -0.0053 (12) 0.0048 (11)
C7 0.0307 (14) 0.0212 (13) 0.0282 (12) -0.0031 (11) -0.0057 (12) 0.0042 (10)
c21 0.0289 (14) 0.0294 (14) 0.0238 (12) 0.0030 (11) 0.0012 (10) 0.0025 (10)
C15 0.0254 (14) 0.0261 (13) 0.0348 (14) 0.0042 (11) 0.0006 (L1) 0.0070 (L1)
C4 0.0279 (14) 0.0194 (12) 0.0255 (12) -0.0024 (10) -0.0023 (10) -0.0021 (9)
C13 0.0389 (16) 0.0304 (14) 0.0245 (12) 0.0018 (12) 0.0056 (11) 0.0043 (11)
C19 0.0304 (15) 0.0328 (16) 0.0386 (15) 0.0049 (12) 0.0077 (12) -0.0047 (12)
C20 0.0323 (15) 0.0354 (16) 0.0289 (13) 0.0001 (12) 0.0077 (11) -0.0034 (12)
Cl4 0.0358 (15) 0.0307 (15) 0.0302 (13) 0.0037 (12) 0.0011 (11) 0.0124 (11)
S1 0.0295 (4) 0.0302 (4) 0.0347 (4) -0.0033 (3) 0.0053 (3) -0.0039 (3)
Paramétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).

Cul—01 1.9084 (17) Cc2—C3 1.353 (4)

Cul—02 1.9434 (18) C2—C1 1.422 (4)

Cul—N2 2.001 (2) C2—H1 0.9300

Cul—N1 2.0046 (19) C3—C4 1.425 (4)

Cul—N3 2.188(2) C3—H2 0.9300

01—C1 1.285 (3) C22—S1 1.645 (3)

02—C11 1.255 (3) C5—C6 1.371(4)

N1—C12 1.333(3) C5—C4 1.411(4)




N1—C16 1.354 (3) C5—H3 0.9300
N2—C21 1.337(3) Cl2—cC13 1.381 (4)
N2—C17 1.350 (3) Cl2—H8 0.9300
N3—C22 1.151 (3) C6—C7 1.391 (4)
Cl1—C10 1.415 (4) C6_H4 0.9300
N2—C17—C16 1143 (2) Cl3—C14C15 1195 2)
Cls_Cl7—Ci6 1242 (2) CI3—C14—H10 1202
C3—C2C1 1217 (2) C15C14—H10 1202
C3—C2 H1 119.2

I1- Le complexe [(Cu(C11H702) (C12HsN2) CI) H20].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso™/Ueq
cul 0.29011 (2) 0.39699 (2) 0.29620 (2) 0.01681 (5)
cl1 0.24425 (4) 0.17889 (3) 0.16010 (2) 0.02180 (6)
01 0.25509 (12) 0.28331 (10) 0.40466 (7) 0.02073 (16)
02 0.55111 (12) 0.47911 (11) 0.35595 (7) 0.02217 (17)
03 -0.18843 (14) -0.01693 (13) 0.07053 (9) 0.0322 (2)
H3A -0.073718 0.026265 0.099810 0.048*
H3B -0.205688 -0.059555 0.009630 0.048*
N1 0.31695 (14) 0.56036 (11) 0.20845 (8) 0.01753 (18)
N2 0.03239 (14) 0.36996 (12) 0.24937 (8) 0.01910 (18)
c1 0.15993 (16) 0.57192 (13) 0.16460 (9) 0.01704 (19)
c2 0.14356 (17) 0.67723 (14) 0.10001 (9) 0.0201 (2)
C3 0.30189 (19) 0.77601 (15) 0.08209 (10) 0.0244 (2)
H3 0.298504 0.848538 0.040306 0.029*
C4 0.46104 (19) 0.76396 (15) 0.12697 (10) 0.0256 (2)
H4 0.566393 0.828365 0.115761 0.031*
C5 0.46389 (17) 0.65425 (14) 0.18968 (10) 0.0214 (2)
H5 0.572337 0.646723 0.219268 0.026*
C6 -0.02955 (19) 0.67938 (15) 0.05762 (10) 0.0243 (2)
H6 -0.041815 0.748959 0.014841 0.029*
c7 -0.17584 (18) 0.58173 (16) 0.07878 (10) 0.0243 (2)
H7 -0.286587 0.585979 0.050608 0.029*
c8 -0.16320 (17) 0.47199 (15) 0.14375 (9) 0.0209 (2)
c9 0.00532 (16) 0.46852 (13) 0.18662 (9) 0.0174 (2)
C10 -0.10776 (18) 0.26949 (16) 0.27034 (11) 0.0257 (2)
H10 -0.090230 0.201152 0.312996 0.031*
c11 -0.28154 (19) 0.26369 (18) 0.22987 (12) 0.0298 (3)
H11 -0.377727 0.191706 0.245361 0.036*
C12 -0.30953 (18) 0.36437 (17) 0.16735 (11) 0.0271 (3)




H12 -0.424377 0.361535 0.140753 0.032*
C13 0.37227 (17) 0.24664 (13) 0.46556 (9) 0.0187 (2)
Cl4 0.55849 (17) 0.30504 (14) 0.47449 (9) 0.0194 (2)
C15 0.67878 (18) 0.25186 (14) 0.54443 (9) 0.0217 (2)
C16 0.60942 (19) 0.14678 (14) 0.60627 (9) 0.0231 (2)
C17 0.4247 (2) 0.09589 (15) 0.59776 (10) 0.0244 (2)
H17 0.379768 0.028157 0.639302 0.029*
C18 0.31102 (18) 0.14216 (15) 0.53144 (10) 0.0229 (2)
H18 0.190993 0.105382 0.528648 0.027*
C19 0.7223 (2) 0.09251 (16) 0.67377 (10) 0.0278 (3)
H19 0.675220 0.023000 0.713820 0.033*
C20 0.9005 (2) 0.14075 (17) 0.68124 (11) 0.0311 (3)
H20 0.974063 0.105276 0.726682 0.037*
c21 0.9703 (2) 0.24347 (17) 0.62009 (11) 0.0306 (3)
H21 1.091128 0.276762 0.625147 0.037*
c22 0.86101 (19) 0.29635 (16) 0.55178 (11) 0.0272 (3)
H22 0.908784 0.362294 0.510109 0.033*
c23 0.63283 (17) 0.42463 (15) 0.42316 (10) 0.0223 (2)
H23 0.758509 0.468873 0.441388 0.027*
Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).

Ull U22 U33 U12 Ul3 U23
Cul |0.01654 (7) 0.01947 (7) 0.01688 (7) 0.00987 (5) 0.00550 (5) 0.00694 (5)
Cl1  [0.02173 (13) 0.02362 (13)  [0.02002 (13) 0.01182 (11) 0.00445 (10) 0.00305 (10)
01 0.0211 (4) 0.0250 (4) 0.0187 (4) 0.0122 (3) 0.0064 (3) 0.0085 (3)
02 0.0193 (4) 0.0257 (4) 0.0214 (4) 0.0106 (3) 0.0047 (3) 0.0089 (3)
03 0.0264 (5) 0.0361 (5) 0.0332 (5) 0.0097 (4) 0.0147 (4) 0.0041 (4)
N1 0.0186 (4) 0.0180 (4) 0.0168 (4) 0.0088 (4) 0.0059 (3) 0.0042 (3)
N2 0.0191 (4) 0.0228 (5) 0.0201 (4) 0.0118 (4) 0.0087 (4) 0.0079 (4)
C1 0.0207 (5) 0.0175 (5) 0.0143 (5) 0.0103 (4) 0.0052 (4) 0.0030 (4)
c2 0.0275 (6) 0.0199 (5) 0.0155 (5) 0.0133 (4) 0.0063 (4) 0.0047 (4)
C3 0.0338 (6) 0.0206 (5) 0.0205 (5) 0.0117 (5) 0.0109 (5) 0.0084 (4)
o7} 0.0289 (6) 0.0223 (5) 0.0241 (6) 0.0075 (5) 0.0116 (5) 0.0076 (5)
C5 0.0205 (5) 0.0222 (5) 0.0211 (5) 0.0082 (4) 0.0077 (4) 0.0052 (4)
C6 0.0332 (6) 0.0260 (6) 0.0182 (5) 0.0200 (5) 0.0044 (5) 0.0064 (4)
c7 0.0274 (6) 0.0304 (6) 0.0198 (5) 0.0202 (5) 0.0035 (5) 0.0048 (5)
c8 0.0214 (5) 0.0263 (6) 0.0183 (5) 0.0147 (5) 0.0054 (4) 0.0031 (4)
C9 0.0197 (5) 0.0198 (5) 0.0157 (5) 0.0114 (4) 0.0059 (4) 0.0040 (4)
C10 |0.0239 (6) 0.0292 (6) 0.0307 (6) 0.0139 (5) 0.0136 (5) 0.0136 (5)




C11 |0.0221 (6) 0.0359 (7) 0.0371 (7) 0.0136 (5) 0.0152 (5) 0.0142 (6)
C12  |0.0203 (5) 0.0358 (7) 0.0296 (6) 0.0161 (5) 0.0091 (5) 0.0069 (5)
C13  |0.0244 (5) 0.0178 (5) 0.0151 (5) 0.0110 (4) 0.0057 (4) 0.0028 (4)
Cl4 |0.0229 (5) 0.0208 (5) 0.0157 (5) 0.0125 (4) 0.0040 (4) 0.0038 (4)
C15 |0.0267 (6) 0.0209 (5) 0.0166 (5) 0.0142 (5) 0.0015 (4) 0.0006 (4)
C16 |0.0343 (6) 0.0214 (5) 0.0144 (5) 0.0167 (5) 0.0032 (5) 0.0010 (4)
C17  |0.0353 (7) 0.0218 (5) 0.0180 (5) 0.0137 (5) 0.0096 (5) 0.0060 (4)
C18  [0.0282 (6) 0.0223 (5) 0.0202 (5) 0.0114 (5) 0.0099 (5) 0.0058 (4)
C19  |0.0428 (8) 0.0252 (6) 0.0170 (5) 0.0215 (6) 0.0029 (5) 0.0026 (4)
C20  |0.0409 (8) 0.0305 (6) 0.0217 (6) 0.0252 (6) -0.0026 (5) 0.0003 (5)
C21  |0.0292 (6) 0.0305 (6) 0.0293 (7) 0.0190 (6) -0.0014 (5) 0.0014 (5)
C22  |0.0270 (6) 0.0271 (6) 0.0262 (6) 0.0153 (5) 0.0022 (5) 0.0045 (5)
C23  |0.0194 (5) 0.0260 (6) 0.0208 (5) 0.0109 (4) 0.0040 (4) 0.0065 (4)

Paramétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).

Cul—Cl1 2.5373 (4) C8—C9 1.4017 (16)
Cul—O01 1.9166 (9) C8—C12 1.4077 (19)
Cul—02 1.9314 (9) C10—H10 0.9300
Cul—N1 2.0116 (10) C10—Cl11 1.4016 (18)
Cul—N2 2.0070 (10) C11—H11 0.9300
01—C13 1.2842 (14) C11—C12 1.372 (2)
02—C23 1.2568 (14) Cl12—H12 0.9300
03—H3A 0.8500 C13—C14 1.4245 (17)
03—H3B 0.8499 C13—C18 1.4338 (17)
N1—C1 1.3520 (14) C14—C15 1.4606 (16)
N1—C5 1.3302 (15) C14—C23 1.4102 (17)
N2—C9 1.3557 (14) C15—C16 1.4148 (18)
N2—C10 1.3268 (16) C15—C22 1.4107 (19)
Cl1—C2 1.4023 (15) C16—C17 1.420 (2)
C1—C9 1.4301 (16) C16—C19 1.4107 (17)
c2—C3 1.4105 (18) C17—H17 0.9300
C2—C6 1.4312 (18) C17—C18 1.3564 (18)
C3—H3 0.9300 C18—H18 0.9300
C3—C4 1.373(2) C19—H19 0.9300
C4—H4 0.9300 C19—C20 1.373 (2)
C4—C5 1.3997 (17) C20—H20 0.9300
C5—H5 0.9300 C20—C21 1.396 (2)




C6—H6 0.9300 C21—H21 0.9300
C6—C7 1.355 (2) C21—C22 1.3882 (18)
C7—H7 0.9300 C22—H22 0.9300
c7—C8 1.4334 (17) C23—H23 0.9300
01—Cul—Cl1 98.46 (3) N2—C9—C8 123.39 (11)
01—Cul—02 92.46 (4) C8—C9—C1 120.16 (10)
01—Cul—N1 163.34 (4) N2—C10—H10 119.1
01—Cul—N2 91.78 (4) N2—C10—C11 121.71 (12)
02—Cul—Cl1 96.92 (3) C11—C10—H10 119.1
02—Cul—N1 89.87 (4) C10—C11—H11 120.0
02—Cul—N2 164.59 (4) C12—C11—C10 119.90 (13)
N1—Cul—Cl1 97.63 (3) C12—C11—H11 120.0
N2—Cul—Cl1 97.09 (3) C8—C12—H12 120.2
N2—Cul—N1 81.95 (4) Cl11—C12—C8 119.54 (12)
C13—01—Cul 125.79 (8) C11—C12—H12 120.2
C23—02—Cul 124.13 (8) 01—C13—C14 125.01 (11)
H3A—03—H3B 1045 01—C13—C18 117.09 (11)
Cl—N1—Cul 112.61 (8) Cl4—C13—C18 117.87 (11)
C5—N1—Cul 129.11 (8) C13—C14—C15 120.34 (11)
C5—N1—C1 118.28 (10) C23—C14—C13 120.47 (11)
C9—N2—Cul 112.59 (8) C23—C14—C15 118.95 (11)
C10—N2—Cul 128.67 (9) C16—C15—C14 119.00 (12)
C10—N2—C9 118.73 (11) C22—C15—Cl14 123.38 (12)
N1—C1—C2 123.47 (11) C22—C15—C16 117.60 (11)
N1—C1—C9 116.41 (10) C15—C16—C17 118.79 (11)
C2—C1—C9 120.12 (11) C19—C16—C15 120.15 (13)
C1—C2—C3 116.97 (11) C19—C16—C17 121.05 (13)
C1—C2—C6 118.76 (11) C16—C17—H17 118.7
C3—C2—C6 124.27 (11) C18—C17—C16 122.59 (12)
C2—C3—H3 120.3 C18—C17—H17 118.7
C4—C3—C2 119.31 (11) C13—C18—H18 119.3
C4—C3—H3 1203 C17—C18—C13 121.32 (12)
C3—C4—H4 120.2 C17—C18—H18 119.3
C3—C4—C5 119.65 (12) C16—C19—H19 1195
C5—C4—H4 120.2 C20—C19—C16 121.00 (13)
N1—C5—C4 122.31 (12) C20—C19—H19 1195




N1—C5—H5 118.8 C19—C20—H20 120.3
C4—C5—H5 118.8 C19—C20—C21 119.47 (12)
C2—C6—H6 119.5 C21—C20—H20 120.3
C7—C6—C2 121.10 (11) C20—C21—H21 119.7
C7—C6—H6 119.5 C22—C21—C20 120.55 (14)
C6—C7—H7 119.4 C22—C21—H21 119.7
C6—C7—C8 121.27 (11) C15—C22—H22 119.4
C8—C7—H7 119.4 C21—C22—C15 121.20 (14)
C9—C8—C7 118.59 (12) C21—C22—H22 119.4
C9—C8—C12 116.72 (11) 02—C23—Cl4 128.35 (12)
Cl2—C8C7 124.68 (11) 02— C23—H23 115.8
N2—C9—C1 116.44 (10) C14—C23—H23 115.8
Cul—01—C13—C14 |10.70 (17) C7—C8C12—C11 |179.40 (13)
Cul—01—C13—C18 |-171.13 (8) C9—N2—C10—C11 |-0.4(2)
Cul—02—C23—C14 |-5.30 (19) C9—C1—C2—C3 179.75 (11)
Cul—N1—C1—C2 |-179.98 (9) C9—C1—C2—C6 0.38 (17)
Cul—N1—C1—C9 |-0.41(13) C9—C8—C12—C11  [0.18 (19)
Cul—N1—C5—C4 |-179.40 (9) C10—N2—C9—C1  |-178.60 (11)
Cul—N2—C9—C1 |0.17 (13) C10—N2—C9—C8  |[1.14 (18)
Cul—N2—C9—C8 |179.91 (9) C10—C11—C12—C8 |05 (2)
Cul—N2—C10—C11 [-178.93 (11) C12—C8—C9—N2  |[-1.03 (18)
01— C13—Cl14—C15 |-178.29 (11) Cl2—C8 C9—Cl  |178.70 (11)
01— Cl13—Cl14—C23]7.31 (18) C13_Cl4 C15 C16 |-2.67 (17)
01— C13—C18—C17 |179.50 (11) C13—C14—C15C22 [175.43 (12)
N1—C1-C2—C3 |-0.69 (17) C13—C14—C23—02 |[-10.3(2)
N1—Cl—C2—C6 |179.93 (11) C14—C13—C18—C17 [-2.19 (18)
N1—C1-C9—N2 |0.16 (15) Cl14—C15C16—C17 |0.34 (17)
N1—Cl1—C9—C8 |-179.58 (10) C14—C15C16—C19 |179.43 (11)
N2—C10—C11—C12 |-0.4 (2) C14—C15C22—C21 |179.53 (12)
Cl-N1-C5-C4 |0.31(18) C15—Cl4—C23—02 [175.26 (12)
Cl—C2—C3—C4 |0.55 (18) C15—C16—C17—C18 [1.06 (18)
Cl—C2—C6—C7  |-0.17 (18) C15—C16—C19—C20 [0.36 (19)
C2—C1-C9—N2 |179.74 (10) C16—C15—C22—C21 [-2.35 (19)
C2—C1—C9—C8  |0.00 (17) C16—C17—C18—C13 [-0.12 (19)
C2—C3—C4—C5 |-0.02 (19) C16—C19—C20—C21 [-0.8 (2)




C2—C6-—C7—C8 |-04(2 C17—C16—C19—C20 [179.42 (12)
C3—C2—C6—C7 |-179.50 (12) C18—C13—C14—C15 [3.54 (17)
C3—C4—C5-N1 |-04(2 C18—C13—C14—C23 [-170.86 (11)
C5—N1—C1—C2 |0.27(17) C19—C16—C17—C18 [-178.02 (12)
C5—N1—C1—C9 |179.84 (10) C19—C20—C21—C22 [-0.3 (2)
C6—C2—C3—C4 |179.88 (12) C20—C21—C22—C15 (1.9 (2)
C6—C7—C8—C9  |0.79 (18) C22—C15C16—C17 |-177.87 (11)
C6—C7—C8—Cl12 |-178.42 (13) C22—C15—C16—C19 [1.22 (18)
C7—C8—C9—N2  |179.70 (11) C23—C14—C15—C16 [171.82 (11)
C7—C8—-C9—Cl |-057(17) C23—C14—C15—C22 (-10.08 (18)

I11- Le complexe [Cu(C11H702)2(H20)].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso*/Ueq
cul 0.054322 (19) 0.08286 (6) 0.129466 (15) 0.01387 (14)
o1 0.10275 (12) -0.1323 (3) 0.19940 (9) 0.0179 (4)
O1W 0.00930 (14) 0.3754 (3) 0.19784 (11) 0.0266 (5)
Haw -0.0214 0.3803 0.2311 0.040*
H1W 0.0142 05271 0.1851 0.040*
03 0.00459 (12) 0.2619 (3) 0.04987 (9) 0.0171 (4)
04 -0.03444 (12) -0.1474 (3) 0.12227 (9) 0.0188 (4)
02 0.15917 (12) 0.2615 (3) 0.12929 (9) 0.0177 (4)
C13 -0.12785 (17) 0.0543 (5) 0.03607 (13) 0.0140 (6)
Cl4 -0.21120 (17) 0.0541 (5) -0.00121 (13) 0.0151 (6)
C19 -0.26778 (17) -0.1337 (5) 0.01215 (13) 0.0167 (6)
c2 0.19681 (17) -0.3281 (5) 0.27957 (13) 0.0172 (6)
H1 0.1570 -0.4482 0.2849 0.021*
c21 -0.16442 (18) -0.3222 (5) 0.09487 (13) 0.0173 (6)
H14 -0.1491 -0.4485 0.1255 0.021*

c1 0.17762 (17) -0.1335 (5) 0.23109 (13) 0.0149 (6)
Cc3 0.27132 (18) -0.3393 (5) 0.31733 (14) 0.0185 (6)
H2 0.2818 -0.4670 0.3485 0.022*
Cc9 0.32029 (17) 0.0298 (5) 0.26210 (13) 0.0155 (6)
C22 -0.10564 (17) -0.1323 (5) 0.08504 (13) 0.0154 (6)
c4 0.33508 (17) -0.1611 (5) 0.31120 (13) 0.0165 (6)




c7 0.45893 (19) 0.1851 (6) 0.30034 (15) 0.0249 (7)
H5 0.5007 0.3004 0.2964 0.030*
C10 0.23950 (17) 0.0417 (5) 0.22073 (13) 0.0142 (6)
C6 0.47165 (19) -0.0019 (6) 0.34961 (15) 0.0250 (7)
H4 0.5211 -0.0095 0.3788 0.030*
C5 0.41083 (18) -0.1713 (5) 0.35408 (14) 0.0219 (6)
H3 0.4194 -0.2968 0.3862 0.026*
C20 -0.24162 (18) -0.3216 (5) 0.06051 (13) 0.0184 (6)
H13 -0.2787 -0.4464 0.0685 0.022*
C18 -0.34940 (19) -0.1377 (6) -0.02155 (15) 0.0241 (7)
H12 -0.3861 -0.2605 -0.0113 0.029*
C16 -0.31955 (19) 0.2209 (6) -0.08340 (15) 0.0254 (7)
H10 -0.3368 0.3397 -0.1159 0.031*
c8 0.38534 (18) 0.1994 (5) 0.25792 (15) 0.0209 (6)
H6 0.3784 0.3245 0.2256 0.025*
C15 -0.23965 (18) 0.2313 (5) -0.05061 (13) 0.0198 (6)
H9 -0.2040 0.3567 -0.0612 0.024*
C12 -0.06858 (17) 0.2335 (5) 0.02143 (13) 0.0162 (6)
c17 -0.3754 (2) 0.0366 (6) -0.06914 (16) 0.0273 (7)
H11 -0.4293 0.0326 -0.0916 0.033*
ci11 0.22427 (17) 0.2240 (5) 0.16910 (14) 0.0182 (6)
H8 -0.0904 0.3473 -0.0161 0.050*
H7 0.2743 0.3326 0.1628 0.050*
Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).
uu U2 us U us Uz
Cul [0.0137(2) 0.0136 (2) 0.0140 (2) -0.00036 (13) [-0.00036 (13) [0.00166 (12)
01 0.0129 (10) 0.0187 (10) 0.0213 (10) -0.0018 (8) -0.0014 (8) 0.0064 (8)
O1W |0.0390 (14) 0.0137 (10) 0.0306 (12) -0.0025 (9) 0.0197 (10) -0.0028 (8)
03 0.0160 (10) 0.0188 (10) 0.0164 (9) -0.0020 (8) 0.0006 (7) 0.0028 (8)
04 0.0190 (11) 0.0148 (9) 0.0207 (10) -0.0034 (8) -0.0064 (8) 0.0034 (8)
02 0.0166 (10) 0.0190 (10) 0.0176 (9) -0.0002 (8) 0.0016 (8) 0.0054 (8)
C13 |0.0165 (14) 0.0123 (13) 0.0131 (13) 0.0029 (11) 0.0010 (10) -0.0035 (10)
C14 |0.0166 (15) 0.0150 (14) 0.0139 (13) 0.0022 (11) 0.0024 (10) -0.0049 (10)
C19 |0.0176 (15) 0.0165 (14) 0.0158 (13) 0.0031 (12) 0.0008 (11) -0.0035 (11)
c2 0.0165 (15) 0.0149 (13) 0.0208 (14) -0.0004 (11)  |0.0038 (11) 0.0021 (11)




C21 [0.0224(15)  |0.0133(13)  |0.0163(13)  |0.0014(12)  [0.0021 (11)  |0.0034 (10)
Cl  [0.0153(14) |0.0149(13)  |0.0147(13)  |0.0020(11)  |0.0035(10)  [-0.0021 (10)
C3  [0.0203(15) |0.0168(13)  |0.0184(14)  |0.0038(12)  [0.0019 (11)  [0.0033 (11)
C9  |0.0143(14) |0.0158 (13)  |0.0170(13)  |0.0020 (11)  |0.0036 (10)  |-0.0025 (11)
C22 |0.0166(14)  |0.0150 (13)  |0.0148 (13)  [0.0009 (11)  |0.0020 (11) _ |-0.0050 (10)
C4  [0.0168(14)  |0.0174(13)  |0.0152(13)  |0.0041(12)  |0.0019 (10)  [-0.0025 (11)
C7  |0.0185(16)  |0.0246 (16)  |0.0310(17)  |-0.0048 (13)  |0.0002 (12)  [-0.0013 (13)
C10 [0.0125(14)  |0.0158 (14)  |0.0141(13)  |0.0005(11)  |0.0009 (10)  [-0.0008 (10)
C6  [0.0157(15)  |0.0319(16)  |0.0258(16)  |-0.0011(14) |[-0.0059 (12)  [-0.0021 (13)
C5  [0.0209(16)  |0.0248 (15)  |0.0195(14)  |0.0043(13)  [-0.0012 (11)  [0.0021 (12)
C20 [0.0224(15)  |0.0161(14)  |0.0173(13)  |-0.0051(12) |0.0046 (11)  [-0.0006 (11)
C18 [0.0200(16)  |0.0247 (16)  |0.0272(16)  |-0.0050 (13)  |0.0000 (12)  |-0.0004 (12)
C16 [0.0247 (17)  |0.0225(15)  |0.0277(15)  |0.0024 (13)  [-0.0038 (12)  [0.0077 (13)
C8  [0.0188(15)  |0.0197 (15)  |0.0240(15)  |-0.0014 (12)  [0.0012 (11)  [0.0015 (12)
C15 [0.0215(15)  |0.0192(14)  |0.0182(14)  |0.0009 (12)  [-0.0008 (11)  [0.0022 (11)
Cl2 [0.0186(15)  |0.0159(13)  |0.0141(13)  |0.0036(12)  |0.0019 (11)  [-0.0003 (11)
C17 [0.0191(16)  |0.0295(17)  |0.0309(17)  |0.0008 (13)  [-0.0089 (13)  [0.0026 (13)
C1l1 |0.0148(14)  |0.0200 (14)  [0.0202 (14)  [-0.0029 (12)  [0.0042 (11)  |0.0009 (11)

Cul—04 1.897 (2) c2—C1 1.436 (4)
Cul—O01 1.906 (2) C21—C20 1.348 (4)
Cul—03 1.9382 (19) C21—C22 1.430 (4)
Cul—02 1.950 (2) C1—C10 1.411 (4)
Cul—O1W 2.252 (2) C3—C4 1.428 (4)
o1—C1 1.296 (3) C9—C8 1.407 (4)
03—C12 1.258 (3) C9—C4 1.421 (4)
04—C22 1.294 (3) C9—C10 1.458 (4)
02—C11 1.254 (3) C4—C5 1.406 (4)
C13—C12 1.417 (4) C7—C8 1.375 (4)
C13—C22 1.418 (4) C7—C6 1.404 (4)
C13—Cl14 1.457 (4) c10—C11 1.421 (4)
Cl4—C15 1.409 (4) C6—C5 1.356 (5)
C14—C19 1.414 (4) C18—C17 1.365 (4)
C19—C18 1.406 (4) C16—C15 1.376 (4)
C19-C20 1.428 (4) C16—C17 1.397 (5)

Paramétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).




c2—C3 1.342 (4)

04—Cul—01 |83.81(9) 01— C1—C2 116.3 (2)
04—Cul—03 |91.78 (9) C10—C1—C2 119.4 (2)
01—Cul—03 |171.93(8) C2—C3C4 122.1 (3)
04—Cul—02 |167.61 (8) C8—C9—C4 116.7 (3)
01—Cul—02 |91.23 (8) C8—C9—C10 1243 (3)
03—Cul—02 [91.72(8) C4—C9—C10 118.9 (2)
04—Cul—O1W |103.13 (9) 04—C22—C13 124.8 (3)
01—Cul—O1W |98.28 (9) 04— C22—C21 115.9 (2)
03—Cul—O1W |89.29 (9) C13—C22—C21 119.3 (3)
02—Cul—O1W |88.80 (9) C5—C4—C9 120.3 (3)
Cl—Ol-—Cul |129.44 (17) C5—C4—C3 120.6 (3)
C12—03—Cul |125.50 (17) C9—C4—C3 119.1 (3)
C22—04—Cul |127.94 (18) C8—C7—C6 120.6 (3)
C11—02—Cul [125.70 (17) Cl—C10—C11 120.4 (2)
C12—C13—C22 |120.4 (3) C1—C10—C9 119.4 (2)
C12—C13—C14 [120.2 (2) C11—C10—C9 120.1 (2)
C22—C13—Cl14 |119.4 (2) C5—C6—C7 119.1 (3)
C15—C14—C19 |117.1 (3) C6—C5C4 121.4 (3)
C15—C14—C13 |123.9 (3) C21—C20—C19 121.6 (3)
C19-C14—C13 [119.0 (2) C17—C18—C19 120.8 (3)
C18—C19—C14 |120.8 (3) C15—C16—C17 121.7 (3)
C18—C19—C20 |119.6 (3) C7—C8C9 121.8 (3)
C14—C19—C20 [119.5 (3) C16—C15—Cl14 120.7 (3)
C3—C2-Cl [121.0(3) 03— C12-—C13 127.9 (2)
C20—C21—C22 |121.3 (3) C18—C17—C16 118.7 (3)
01-Cl1—C10 [124.3(2) 02—C11-—C10 128.7 (3)




Annexe Il

I- Le complexe [Cu(C3sHaN2)(C7H12NO2)(SCN)H20].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso*/Ueq
Cul 0.29775 (2) 0.80763 (2) 0.58178 (2) 0.01767 (5)
S1 0.19815 (2) 0.11300 (5) 0.68379 (2) 0.02601 (7)
02 0.48577 (6) 1.32432 (14) 0.59333 (5) 0.02383 (17)
01 0.37524 (6) 1.07305 (14) 0.55528 (4) 0.02130 (16)
ow1 0.35976 (6) 0.54734 (15) 0.49194 (5) 0.02444 (17)
HwW1 0.3947 0.6098 0.4612 0.037*
HW2 0.3996 0.4772 0.5196 0.037*
N4 0.22583 (7) 0.53654 (18) 0.61453 (5) 0.02207 (19)
N3 0.40638 (7) 0.76260 (16) 0.65419 (5) 0.01618 (16)
H14 0.3795 0.7447 0.7004 0.019*
H15 0.4410 0.6208 0.6435 0.019*
N2 0.21279 (8) 11227 2) 0.47562 (6) 0.0276 (2)
H16 0.2601 1.2165 0.4841 0.033*
N1 0.20125 (7) 0.91652 (18) 0.50822 (5) 0.02303 (19)
C4 0.44305 (8) 1.13388 (18) 0.59801 (6) 0.01772 (19)
Cl1 0.21417 (8) 0.3618 (2) 0.64373 (6) 0.0195 (2)
C10 0.57767 (8) 0.8828 (2) 0.63715 (7) 0.0253 (2)
H13 0.5736 0.7900 0.5944 0.030*
H12 0.6167 1.0188 0.6277 0.030*
C5 0.47543 (7) 0.96238 (18) 0.65575 (6) 0.01665 (18)
Cl 0.12025 (10) 0.8263 (3) 0.48053 (8) 0.0320 (3)
H1 0.0943 0.6837 0.4932 0.038*
C2 0.07953 (10) 0.9760 (3) 0.42959 (8) 0.0388 (3)
H2 0.0230 0.9535 0.4026 0.047*
C3 0.14071 (11) 1.1623 (3) 0.42804 (8) 0.0368 (3)
H3 0.1337 1.2927 0.3993 0.044*
C9 0.62741 (10) 0.7404 (3) 0.69558 (11) 0.0458 (4)
H10 0.6929 0.7049 0.6826 0.055*
H11 0.5933 0.5945 0.7012 0.055*
C6 0.47638 (11) 1.0821 (2) 0.72801 (7) 0.0302 (3)
H5 0.5087 1.2312 0.7247 0.036*
H4 0.4104 1.1109 0.7413 0.036*
C8 0.62954 (12) 0.8735 (4) 0.76518 (10) 0.0585 (6)
H9 0.6596 0.7783 0.8020 0.070*
H8 0.6675 1.0142 0.7607 0.070*
C7 0.52730 (12) 0.9364 (4) 0.78504 (8) 0.0473 (5)
H6 0.5295 1.0228 0.8290 0.057*
H7 0.4908 0.7949 0.7923 0.057*




Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).

yll u22 u33 ul? yls3 u23
Cul | 0.01828(7) 0.01566 (7) 0.01892 (7) -0.00043 (4) -0.00193 (5) 0.00292 (5)
S1 | 0.03418 (15) 0.01854 (13) 0.02604 (14) 0.00285 (11) 0.01246 (11) 0.00189 (10)
02 | 0.0256 (4) 0.0137 (3) 0.0324 (4) -0.0014 (3) 0.0059 (3) 0.0034 (3)
Ol | 0.0238(4) 0.0181 (4) 0.0219 (4) -0.0004 (3) -0.0007 (3) 0.0064 (3)
OW1 | 0.0281 (4) 0.0216 (4) 0.0241 (4) 0.0040 (3) 0.0067 (3) 0.0044 (3)
N4 | 0.0218 (4) 0.0200 (4) 0.0245 (5) -0.0031 (4) 0.0013 (3) -0.0015 (4)
N3 | 0.0191(4) 0.0131 (4) 0.0163 (4) -0.0017 (3) 0.0000 (3) 0.0015 (3)
N2 | 0.0287 (5 0.0296 (5) 0.0241 (5) 0.0060 (4) —-0.0043 (4) 0.0048 (4)
N1 | 0.0231(4) 0.0245 (5) 0.0213 (4) 0.0054 (4) -0.0017 (3) —0.0008 (4)
C4 | 0.0197 (4) 0.0138 (4) 0.0201 (5) 0.0023 (4) 0.0068 (4) 0.0011 (4)
C1l | 0.0175(4) 0.0212 (5) 0.0199 (5) 0.0001 (4) 0.0026 (4) —0.0046 (4)
C10 | 0.0180 (5) 0.0228 (5) 0.0352 (6) 0.0008 (4) 0.0026 (4) 0.0075 (5)
C5 | 0.0185 (4) 0.0141 (4) 0.0173 (4) -0.0028 (3) 0.0009 (3) 0.0010 (3)
Cl | 0.0271(6) 0.0360 (7) 0.0324 (7) 0.0031 (5) ~-0.0055 (5) -0.0081 (5)
C2 | 0.0309 (6) 0.0566 (9) 0.0281 (6) 0.0124 (6) -0.0107 (5) -0.0096 (6)
C3  ]0.0373(7) 0.0472 (8) 0.0253 (6) 0.0151 (6) -0.0073 (5) 0.0046 (6)
C9 | 0.0207 (6) 0.0463 (8) 0.0696 (11) -0.0023 (6) —-0.0089 (6) 0.0327 (8)
C6 | 0.0416(7) 0.0293 (6) 0.0199 (5) -0.0172 (5) 0.0033 (5) -0.0056 (5)
C8 | 0.0372(8) 0.0863 (14) 0.0501 (10) -0.0322 (9) -0.0254 (7) 0.0360 (10)
C7 ] 0.0495(9) 0.0695 (11) 0.0219 () —0.0371 (9) -0.0130 (6) 0.0105 (7)
Parameétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).

Cul—01 1.9404 (8) C10—C5 1.5403 (15)

Cul—N4 1.9606 (10) C10—H13 0.9700

Cul—N1 2.0008 (10) C10—H12 0.9700

Cul—N3 2.0209 (9) C5—C6 1.5330 (16)

Cul—OW1 2.4440 Cl1—C2 1.398 (2)

S1—C11 1.6374 (12) Cl—H1 0.9300

02—C4 1.2483(13) C2—C3 1.366 (3)

01—C4 1.2697 (14) C2—H2 0.9300

OW1—HW1 0.8497 C3—H3 0.9300

OW1—HW? 0.8505 C9—C8 1.525 (3)

N4—C11 1.1601 (16) C9—H10 0.9700

N3—C5 1.4937 (13) C9—H11 0.9700

N3—H14 0.9700 C6—C7 1522 (2)

N3—H15 0.9700 C6—H5 0.9700

N2—C3 1.3433 (17) C6—H4 0.9700

N2—N1 1.3479 (15) Cc8—C7 1521 (3)

N2—H16 0.8600 C8—H9 0.9700

N1—C1 1.3286 (17) C8—H8 0.9700

C4—C5 1.5294 (15) C7—H6 0.9700

C10—C9 1.5238 (19) C7—H7 0.9700

01—Cul—N4 175.84 (4) N3—C5—C6 110.43(9)

01—Cul—N1 86.36 (4) C4—C5—C6 110.19 (9)

N4—Cul—N1 97.72 (4) N3—C5—C10 111.14 (9)

01—Cul—N3 82.56 (4) C4—C5—C10 106.11(9)

N4—Cul—N3 93.32 (4) C6—C5—C10 110.90 (10)

N1—Cul—N3 168.47 (4) N1—C1—C2 110.49 (14)

01—Cul—0OW1 95.16 (3) N1—Cl—H1 124.8

N4—Cul—OW1 85.92 (4) C2—Cl—H1 124.8




N1—Cul—Ow1l 86.98 (4) C3—C2—C1 105.06 (12)
N3—Cul—OW1 97.15 (3) C3C2 H2 1275
C4—01—Cul 117.07 (7) Cl—C2 H2 1275
Cul—_OW1_HW1 116.2 N2—C3—C2 107.52 (13)
Cul—OWI—HW?2 955 N2—C3—H3 126.2
HW1_OW1_HW?2 1045 C2—C3 H3 126.2
C11—N4—Cul 156.71 (10) C10—C9_C8 110.87 (15)
C5—_N3—Cul 112.18 (6) C10—C9_H10 1095
C5—_N3_H14 109.2 C8—C9_H10 1095
Cul—N3—H14 109.2 C10—C9_H11 1095
C5—N3—HI5 109.2 C8—C9—HI1 1095
Cul—N3—H15 109.2 H10—C9_H1l 108.1
H14—N3—H15 107.9 C7—C6_C5 112.28 (12)
C3—N2—N1 111.12 (12) C7—C6_H5 109.1
C3—_N2_H16 124.4 C5C6_H5 109.1
N1_N2_H16 124.4 C7—C6_H4 109.1
Cl—_N1_N2 105.81 (11) C5-C6_H4 109.1
Cl—N1—cCul 133.66 (10) H5—C6—H4 107.9
N2—NI—Cul 120.53 (8) C7—C8 C9 109.97 (12)
02— C4 01 122.57 (10) C7—C8 H9 109.7
02—C4—C5 119.13 (10) C9—C8—H9 109.7
01—C4—C5 118.26 (9) C7—C8—H8 109.7
N4—Cl11—s1 179.08 (11) C9—C8 H8 109.7
C9—C10—C5 112.96 (11) H9—C8—H8 108.2
C9—C10H13 109.0 C8_C7—C6 111.61(12)
C5—C10—H13 109.0 C8—C7—H6 109.3
C9—C10H12 109.0 C6—C7—H6 109.3
C5_C10_H12 109.0 C8_C7—H7 109.3
H13—C10_H12 107.8 C6—C7—H7 109.3
N3—C5_C4 107.94 (8) H6—C7—H7 108.0

I1- Le complexe [Cu(C7H12NO2), H20].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso*/Ueq
Cul 0.220998 (15) 0.211951 (14) 0.509167 (18) 0.03471 (13)
02 0.21400 (10) 0.12819 (9) 0.49057 (11) 0.0458 (5)
o1 0.16947 (12) 0.04118 (10) 0.41019 (13) 0.0565 (6)
03 0.28231 (10) 0.23387 (9) 0.60011 (12) 0.0502 (5)
o4 0.34506 (11) 0.31126 (11) 0.68874 (13) 0.0586 (6)
N1 0.17711 (11) 0.19620 (11) 0.39923 (12) 0.0367 (5)
H22 0.1381 0.1934 0.4059 0.044*
H21 0.2012 0.2302 0.3654 0.044*
N2 0.24215 (11) 0.30388 (10) 0.51926 (13) 0.0383 (5)
H23 0.2611 0.3252 0.4719 0.046*
H24 0.2050 0.3050 0.5261 0.046*
C12 0.3053 (3) 0.4707 (2) 0.6012 (4) 0.0978 (17)
H15 0.2970 0.5047 0.5820 0.117*
H16 0.3348 0.4876 0.6482 0.117*
C1 0.18374 (13) 0.09771 (13) 0.42547 (16) 0.0376 (6)
C3 0.21750 (14) 0.15232 (15) 0.29017 (16) 0.0429 (6)
H1 0.2605 0.1831 0.3110 0.051*
H2 0.2179 0.1131 0.2740 0.051*




C9 0.28658 (12) 0.33778 (12) 0.59049 (14) 0.0331 (5)

Cl4 0.34790 (14) 0.39827 (15) 0.5602 (2) 0.0523 (7)

H19 0.3800 0.4141 0.6045 0.063*

H20 0.3659 0.3864 0.5137 0.063*

c2 0.16790 (12) 0.13559 (12) 0.36014 (14) 0.0327 (5)

C13 0.3361 (2) 0.45292 (17) 05334 (3) 0.0802 (13)

H17 0.3772 0.4908 0.5180 0.096*

H18 0.3079 0.4392 0.4849 0.096*

C8 0.30636 (13) 0.29083 (14) 0.63014 (16) 0.0401 (6)

C4 0.20351 (16) 0.18130 (18) 0.21360 (18) 0.0569 (8)

H3 0.2080 0.2232 0.2276 0.068*

H4 0.2348 0.1882 0.1702 0.068*

c7 0.09825 (14) 0.09394 (15) 0.32742 (19) 0.0517 (7)

H9 0.0905 0.0507 0.3144 0.062*

H10 0.0677 0.0897 0.3705 0.062*

C5 0.13505 (18) 0.1357 (2) 0.18226 (19) 0.0697 (10)

H6 0.1262 0.1549 0.1343 0.084*

H5 0.1314 0.0948 0.1652 0.084*

C6 0.08582 (16) 0.1234 (2) 0.2497 (2) 0.0677 (10)

H7 0.0424 0.0939 0.2288 0.081*

H8 0.0879 0.1641 0.2642 0.081*

C10 0.25172 (17) 0.35560 (18) 0.65600 (19) 0.0563 (8)

H12 0.2772 0.3681 0.7068 0.068*

H11 0.2098 0.3176 0.6681 0.068*

c11 0.2411(2) 04112 (2) 0.6285 (3) 0.0854 (14)

H14 0.2226 0.4233 0.6740 0.103*

H13 0.2105 0.3966 0.5826 0.103*

ow1 0.1850 (3) 0.3648 (3) 0.3859 (4) 0212 (3)

HW1 0.2199 0.3987 0.3707 0.319*

HW?2 0.1698 0.3781 0.4242 0.319%

Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).
yll u22 u33 ul? uls3 u23

Cul 0.0447 (2) 0.03420 (19) 0.03198 (18) 0.02479 (15) -0.00639 (12) —~0.00060 (12)
02 0.0677 (13) 0.0399 (10) 0.0393 (10) 0.0339 (10) -0.0187 (9) -0.0059 (8)
01 0.0829 (16) 0.0398 (11) 0.0538 (12) 0.0359 (11) —0.0264 (11) -0.0105 (9)
03 0.0629 (13) 0.0444 (11) 0.0548 (12) 0.0356 (10) -0.0233 (10) -0.0060 (9)
04 0.0685 (14) 0.0605 (13) 0.0512 (12) 0.0356 (12) -0.0292 (11) —0.0062 (10)
N1 0.0471(12) 0.0430 (12) 0.0301 (10) 0.0302 (11) 0.0009 (9) 0.0036 (9)
N2 0.0489 (13) 0.0391 (12) 0.0342 (10) 0.0275 (11) -0.0084 (9) =0.0011 (9)
C12 0.123 (4) 0.058 (2) 0.133 (4) 0.061 (3) —0.066 (3) -0.033 (3)
Cl 0.0408 (14) 0.0395 (14) 0.0370 (13) 0.0234 (12) —0.0045 (11) 0.0008 (11)
C3 0.0434 (15) 0.0545 (17) 0.0361 (13) 0.0286 (13) 0.0014 (11) —0.0041 (12)
C9 0.0356 (13) 0.0365 (13) 0.0311 (11) 0.0209 (11) —0.0030 (10) 0.0003 (10)
Cl4 0.0410 (16) 0.0511(17) 0.0583 (18) 0.0181 (14) -0.0011 (13) 0.0097 (14)
c2 0.0350 (13) 0.0366 (13) 0.0294 (11) 0.0200 (11) -0.0016 (10) 0.0013 (10)
C13 0.080 (3) 0.0446 (19) 0.098 (3) 0.0178 (19) -0.025 (2) 0.018 (2)
C8 0.0438 (15) 0.0464 (15) 0.0366 (13) 0.0274 (13) -0.0059 (11) 0.0008 (11)
c4 0.0585 (19) 0.073(2) 0.0358 (14) 0.0307 (17) 0.0112 (13) 0.0106 (14)
c7 0.0387 (15) 0.0528 (17) 0.0512 (16) 0.0134 (13) —0.0068 (13) 0.0116 (14)
C5 0.072(2) 0.090 (3) 0.0384 (16) 0.034(2) -0.0147 (15) 0.0080 (16)
C6 0.0450 (18) 0.083(2) 0.063 (2) 0.0229 (18) -0.0177 (15) 0.0148 (18)
C10 0.0612 (19) 0.080 (2) 0.0434 (15) 0.0469 (18) 0.0008 (14) —0.0084 (15)




C11 0.108 (3)

0.114 (4) 0.085 (3)

0.094 (3)

~0.024 (2)

~0.037 (3)

OW1 0.136 (4)

0.225 (7) 0.245 (7)

0.067 (4)

0.044 (4)

~0.032 (5)

Paramétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).

Cul—02 1.9312 (18) C9—Cl14 1.523 (4)
Cul—03 1.9406 (19) Co—C8 1.545 (3)
Cul—N2 1.983 (2) Cl4—C13 1,519 (5)
Cul—N1 1.990 (2) C14—H19 0.9700
Cul—o1 2.305 (2) C14—H20 0.9700
02—C1 1.271(3) C2—C7 1,532 (4)
01_C1 1.232(3) C13—H17 0.9700
O1—Cul’ 2.305 (2) C13—H18 0.9700
03—C8 1.269 (3) C4—C5 1517 (5)
04—C8 1.233(3) C4—H3 0.9700
N1_C2 1.481(3) C4—Ha 0.9700
NI1_H22 0.9000 C7—C6 1.531 (4)
N1_H21 0.9000 C7—H9 0.9700
N2—C9 1.490 (3) C7—H10 0.9700
N2—H23 0.9000 C5_C6 1.510 (5)
N2—H24 0.9000 C5_H6 0.9700
Cl2—C13 1.485 (7) C5_H5 0.9700
Cl2—cC11 1,534 (7) C6—H7 0.9700
Cl2—H15 0.9700 C6—H8 0.9700
C12—H16 0.9700 C10—C11 1.525 (5)
Cl—C2 1,545 (3) C10—H12 0.9700

C3C4 1.525 (4) C10_Hi1 0.9700

C3—C2 1.530 (3) Cl1—H14 0.9700

C3—H1 0.9700 C11—H13 0.9700

C3—H2 0.9700 OW1_—HW1 0.8497

C9—C10 1.523 (4) OWI1_HW?2 0.8502

02—Cul—03 93.43 (8) N1—C2—C3 109.8 (2)

02— Cul_N2 170.68 (9) N1—C2—C7 111.1(2)

03— Cul_N2 84.27 (8) C3_C2C7 110.8 (2)

02— Cul_N1 84.35 (3) N1_C2_C1 108.31 (19)

03— Cul—N1 166.22 (9) C3—C2—C1 105.8 (2)

N2—_Cul_N1 95.74 (8) C7—C2_C1 110.8 (2)

02—Cul—oOf 93.73 (9) Cl2—C13Cl14 111.1(3)

03—Cul—Of 96.64 (9) Cl2—C13H17 109.4

N2—Cul—o1l 95,51 (9) Cl4—C13H17 109.4

N1—Cul—o1l 97.08 (9) Cl2—C13—H18 109.4

Cl—02—Cul 116.48 (16) Cl4—C13—H18 109.4

Cl—01—cull 119.76 (17) H17—C13—H18 108.0

C8_ 03 Cul 116.71 (16) 04— C8_03 124.0 (2)

C2—N1_cCul 111.65 (14) 04— C8C9 117.8 (2)

C2—N1_H22 109.3 03— C8C9 1182 (2)

Cul—NI1_H22 109.3 C5_C4 C3 1101 (3)

C2—N1_H21 109.3 C5_C4 H3 109.6

Cul_N1_H21 109.3 C3—C4—H3 109.6

H22 N1 H21 108.0 C5—C4—H4 109.6

C9—N2—Cul 112.18 (15) C3—C4—H4 109.6

C9—N2—H23 109.2 H3—C4_H4 108.2

Cul—N2—H23 109.2 C6_C7—C2 1122 2)

C9—_N2—H24 109.2 C6—C7—H9 109.2




Cul—N2—H24 109.2 C2—C7—H9 109.2
H23—N2—H24 107.9 C6—C7—H10 109.2
C13—Cl2—Ci1 1105 (3) C2—C7—H10 109.2
C13—Cl2—H15 109.6 H9—C7—H10 107.9
Cll—Cl2—H15 109.6 C6—C5C4 110.3 (3)
C13—C12—H16 109.6 C6—C5 H6 109.6
C11—C12—H16 1096 C4—C5—H6 109.6
H15—C12—H16 108.1 C6—C5 H5 109.6
01—C1—02 1236 (2) C4—C5H5 109.6
O0l—Cl—C2 1188 (2) H6—C5—H5 108.1
02—C1—C2 1175 (2) C5—C6—C7 1116 (3)
C4—C3—C2 1135 (2) C5—C6—H7 109.3
C4—C3—H1 108.9 C7—C6—H7 109.3
C2—C3—H1 108.9 C5—C6—H8 109.3
C4—C3—H2 108.9 C7—C6—H8 109.3
C2—C3—H2 108.9 H7—C6—H8 108.0
HI—C3 H2 107.7 C9—C10—C11 1126 (3)
N2—C9—C10 1102 (2) C9—C10—H12 109.1
N2—C9—Cl14 1103 (2) C11—C10—H12 109.1
Cl10—C9—Cl4 1108 (2) C9—C10—H11 109.1
N2—C9—C8 1084 (2) C11—C10—H11 109.1
C10—C9—C8 1084 (2) H12—C10_H11 107.8
Cl4—C9—C8 1086 (2) Cl0—C11—C12 111.2 (3)
C13—C14—C9 1134 (3) C10—Cl11—H14 109.4
C13—Cl14—H19 108.9 Cl2—Cll—H14 109.4
C9—Cl14—H19 108.9 C10—C11—H13 109.4
C13—C14—H20 108.9 Cl2—Cll—H13 109.4
C9—C14—H20 108.9 H14—C11—H13 108.0
HI9—C14—H20 107.7 HWI_OWI1_HW?2 1045
03— Cul—02—C1 ~1704 (2) C4—C3C2—C7 51.3 (3)
N2—Cul—02—C1 ~95.0 (5) C4—C3C2—C1 1715 (2)
NI—Cul—02—C1 ~40(2) Ol Cl-C2 N1 168.7 (2)
Ol Cul—02—Cl1 9272 02— Cl—C2—N1 ~14.8(3)
02— Cul—03—C8 1744 2) Ol Cl-C2—C3 ~73.6 (3)
N2—Cul—03—C8 35(2) 02— Cl—C2—C3 102.9 (3)
N1—Cul—03—C8 942 (4) O0l—ClC2—C7 466 (3)
Ol Cul—03—C8 914(2) 02— Cl—C2—C7 ~1369 (3)
02— Cul—N1—C2 ~4.63 (16) Cll—C12—C13Cl4 574 (4)
03—Cul—N1—C2 76.7 (4) C9—Cl4C13Cl2 55.7 (4)
N2—Cul—N1—C2 166.00 (16) Cul—03C8 04 1788 (2)
Ol Cul—N1—C2 ~97.70 (17) Cul—03—C8—C9 “18(3)
02—Cul—N2—C9 —80.4 (5) N2—C9—C8—04 1776 (2)
03—Cul—N2—C9 —433(17) C10—C9—C8— 04 ~62.7 (3)
N1—Cul—N2—C9 ~170.48 (17) Cl4—C9—C8 04 57.8 (3)
Ol _Cul—N2—C9 91.82 (17) N2—C9—C8—03 “18(3)
Cul™ 01— Cl1—02 9.9 (4) C10—C9—C8 03 117.9(3)
Cul’" 01— Cl—C2 166.40 (17) Cl4—C9—C8 03 “12173)
Cul—02—Cl—o01 —171.9 (2) C2—C3 C4C5 555 ()
Cul—02—Cl—C2 117(3) N1—C2—C7—C6 723 (3)
Cul—N2—C9—C10 “1142(2) C3—C2C7—C6 50.1 (4)
Cul—N2—C9—Cl14 1232(2) Cl—C2—C7—C6 ~1672(3)
Cul—N2—C9—C8 43(2) C3—C4—C5 C6 58.1 (4)
N2—C9—Cl4—C13 711 (3) C4—C5 C6C7 584 (4)
C10—C9—C14C13 —51.2 (4) C2—C7—C6C5 54.7 ()
C8—C9—C14C13 ~1702 (3) N2—C9—C10—C11 ~72.0 ()
Cul—N1—C2—C3 ~104.43 (19) Cl4—C9—C10-Ci1 50.3 (4)




Cul—N1_C2—C7 132.62 (18) C8—C9—C10—Ci11 169.5 (3)
Cul_N1_C2—C1 107 (2) C9_C10_C11_C12 538 (4)
C4—C3 C2 NI 718 (3) CI3—Cl2CI11C10 57.0 (4)

Code de Symétrie : (i) x—y, X, —z+1 ; (ii) y, —x+y, —z+1.

I11- Le complexe [Cu(C7H12NO2) SCN].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso™/Ueq
cul 0.22546 (3) 0.70594 (9) 0.32850 (4) 0.01258 (18)
S1 0.14187 (7) 0.0143 (2) 0.33144 (10) 0.0189 (3)
02 0.34350 (16) 1.1145 (5) 0.3086 (2) 0.0139 (7)
o1 0.25485 (16) 0.9341 (5) 0.2778 (2) 0.0130 (7)
N2 0.2059 (2) 0.4389 (7) 0.3790 (3) 0.0182 (9)
N1 0.30957 (19) 0.8006 (7) 0.4572 (3) 0.0142 (8)
H12 0.2996 0.9038 0.4863 0.017*
H11 0.3284 0.6783 0.4970 0.017*
Cs8 0.1799 (2) 0.2592 (8) 0.3594 (4) 0.0151 (10)
c7 0.4064 (2) 0.7181 (8) 0.4534 (4) 0.0164 (10)
H1 0.3808 0.5850 0.4148 0.020*
H2 0.4301 0.7761 0.4281 0.020*
c2 0.3578 (2) 0.9022 (7) 0.4416 (3) 0.0118 (9)
c1 0.3156 (2) 0.9882 (7) 0.3356 (4) 0.0119 (9)
c3 0.3966 (2) 1.1031 (8) 0.5118 (3) 0.0138 (10)
H9 0.4208 1.1831 0.4914 0.017*
H10 0.3649 1.2096 0.5076 0.017*
C6 0.4575 (3) 0.6465 (8) 0.5607 (4) 0.0174 (10)
H4 0.4344 0.5671 0.5830 0.021*
H3 0.4895 0.5412 0.5652 0.021*
C5 0.4950 (3) 0.8501 (9) 0.6272 (4) 0.0193 (11)
H5 0.5221 0.9201 0.6096 0.023*
H6 0.5248 0.7986 0.6947 0.023*
ca 0.4463 (2) 1.0260 (8) 0.6182 (4) 0.0176 (10)
H7 0.4712 1.1572 0.6591 0.021*
H8 0.4219 0.9602 0.6412 0.021*




Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).

Ull UZZ U33 U12 U13 U23
cul 0.0202 (3) |0.0083(3) [0.0116 (3) [-0.0034(2) [0.0107 (2) |[-0.0012 (2)
s1 0.0269 (6) |0.0082 (5) [0.0279 (7) [-0.0043 (5) [0.0198 (6) |[-0.0036 (5)
02 0.0171 (16) |0.0087 (14) |0.0157 (17) [0.0005 (12) [0.0097 (14) |0.0049 (13)
o1 0.0200 (16) |0.0098 (15) |0.0074 (16) [-0.0009 (13) [0.0071 (14) |0.0023 (12)
N2 0.027(2) |0.0130(19) [0.018(2)  [-0.0040 (17) |0.0153 (19) |-0.0002 (17)
N1 0.0204 (19) |0.0132 (18) |0.0107 (19) [-0.0013 (16) [0.0100 (17) |0.0008 (16)
cs 0025(2) [0010(2) [0.016(2) [-0.0011 (18) [0.015(2)  |-0.0005 (18)
c7 0019(2) [0011(2) [0.017(2) [0.0000 (19) [0.009 (2)  |0.0002 (19)
c2 0019 (2) |0.0058 (19) [0.013(2)  [0.0000 (17) [0.010(2)  |0.0012 (17)
c1 0023(2) |0.0071(19) [0.014(2) [0.0016 (17) |0.016 (2) |-0.0014 (17)
c3 0018 (2)  |0.0059 (19) [0.014(2) [-0.0009 (17) [0.008 (2)  |-0.0018 (18)
C6 0025(3) [0010(2) [0.020(3) [0.0029 (18) [0.014(2)  |0.0023 (19)
Cc5 0020(2) |0017(2) [0.016(3) [0.0010 (19) [0.008 (2)  |0.0024 (19)
c4 0022(2) [0012(2) [0.012(2) [-0.0026 (19) [0.006 (2)  |-0.0029 (18)

Paramétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).

Cul—01 1.945 (3) C7—H1 0.9700
Cul—02! 1.970 (3) C7—H2 0.9700
Cul—N2 1.973 (4) c2—C1 1.529 (6)
Cul—N1 2.000 (4) c2—C3 1.537 (6)
Cul—s1i 2.7652 (15) c3—C4 1.525 (7)
S1-—C8 1.622 (5) C3—H9 0.9700
S1—cCuli 2.7652 (15) C3—H10 0.9700
02—C1 1.265 (6) C6-—C5 1518 (7)
02—CulW 1.970 (3) C6—H4 0.9700
01-—C1 1.253 (6) C6—HS3 0.9700
N2—C8 1.172 (6) C5—C4 1521 (7)
N1—C2 1.488 (6) C5—H5 0.9700
N1—H12 0.9000 C5—H6 0.9700
N1—H11 0.9000 C4—H7 0.9700
C7—C6 1531 (7) C4—H8 0.9700
C7—C2 1.535 (6)

01— Cul—02 87.48 (14) N1—C2—C3 111.5 (4)
01— Cul—N2 170.26 (17) Cl—C2—C3 109.5 (4)
02— Cul—N2 91.81 (16) C7—C2—C3 110.8 (4)
01—Cul—N1 82.56 (15) 01—C1—02 121.6 (4)




02—Cul—N1 166.32 (16) 01—C1—C2 120.0 (4)
N2—Cul—N1 96.42 (17) 02—C1—C2 118.5 (4)
01—Cul—Sli 92.22 (11) C4—C3—C2 112.5 (4)
02i—Cul—S1i 93.66 (10) C4—C3—H9 109.1
N2—Cul—S1il 97.52 (14) C2—C3—H9 109.1
N1—Cul—S1i 96.06 (13) C4—C3—H10 109.1
C8—S1—Culi 105.75 (18) C2—C3—H10 109.1
C1—02—CulW 107.8 (3) H9—C3—H10 107.8
C1—01—Cul 114.7 (3) C5—C6—C7 112.1 (4)
C8—N2—Cul 145.2 (4) C5—C6—H4 109.2
C2—N1—Cul 110.1 (3) C7—C6—H4 109.2
C2—N1—H12 109.6 C5—C6—H3 109.2
Cul—N1—H12 109.6 C7—C6—H3 109.2
C2—N1—H11 109.6 H4—C6—H3 107.9
Cul—N1—H11 109.6 C6—C5—C4 111.0 (4)
H12—N1—H11 108.2 C6—C5—H5 109.4
N2—C8—S1 178.3 (5) C4—C5—H5 109.4
C6—C7—C2 112.2 (4) C6—C5—H6 109.4
C6—C7—H1 109.2 C4—C5—H6 109.4
C2—C7—H1 109.2 H5—C5—H6 108.0
C6—C7—H2 109.2 C5—C4—C3 110.7 (4)
C2—C7—H2 109.2 C5—C4—H7 109.5
H1—C7—H2 107.9 C3—C4—H7 109.5
N1—C2—C1 106.2 (4) C5—C4—H8 109.5
N1—C2—C7 110.1 (4) C3—C4—Hs 109.5
Cl—C2—C7 108.6 (4) H7—C4—H8 108.1




Annexe |1l

I- Le complexe [[Cu(C1oHsN2) (C12HsN2) (C2H5SO4) Cl] (H20)2].

Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation thermiques isotropes (A2).

X y z Uiso*/Ueq
Cul 0.83187 (4) 0.50179 (2) 0.23685 (2) 0.02159 (9)
CIT 0.55291 (9) 0.53450 (5) 0.17058 (4) 0.02828 (14)
S1 0.80180 (9) 1.00609 (5) 0.20112 (4) 0.02404 (14)
o1 0.9852 (2) 0.90862 (14) 0.20155 (13) 0.0264 (4)
o4 0.7628 (3) 1.04509 (16) 0.10245 (14) 0.0337 (4)
03 0.8404 (3) 1.09286 (17) 0.24913 (16) 0.0417 (5)
o2 0.6739 (3) 0.94615 (18) 0.25274 (16) 0.0415 (5)
N4 0.8351 (3) 0.60124 (16) 0.34695 (15) 0.0211 (4)
N2 0.9274 (3) 0.60124 (16) 0.13271 (14) 0.0217 (4)
N1 1.0690 (3) 0.38882 (16) 0.10548 (14) 0.0192 (4)
N3 0.7597 (3) 0.40042 (16) 0.34833 (15) 0.0224 (4)
C7 1.1597 (4) 0.6177 (2) 0.01110 (18) 0.0249 (5)
H5 1.2672 0.5846 —0.0211 0.030*
O1W 1.0702 (4) 0.0432 2) 0.4099 (2) 0.0769 (9)
H1W 1.0585 —-0.0183 0.4437 0.115*
H2W 0.9980 0.0523 0.3653 0.115*
O2W 0.4367 (4) 1.0001 (2) 0.4117 2) 0.0701 (9)
H4W 0.5147 0.9873 0.3653 0.105*
H3W 0.4933 0.9667 0.4610 0.105*
C16 0.7171 (8) 0.5326 (3) 0.60562 (19) 0.0310 (6)
H13 0.7060 0.5633 0.6626 0.037*
C9 0.9148 (4) 0.7771 (2) 0.03274 (19) 0.0273 (5)
H7 0.8561 0.8527 0.0165 0.033*
Cl4 0.6946 (3) 0.3796 (2) 0.51961 (18) 0.0238 (5)
C5 11633 (3) 0.43490 (19) 0.12109 (16) 0.0187 (4)
(o7 13237 (3) 0.3725 () 0.08181 (18) 0.0244 (5)
H4 1.3850 0.4049 0.0295 0.029*
C6 1.0839 (3) 0.55498 (19) 0.08623 (16) 0.0193 (4)
C19 0.8585 (4) 0.7562 (2) 0.4268 (2) 0.0299 (6)
H15 0.8839 0.8273 0.4224 0.036*
s 1.0742 (4) 0.7299 (2) ~0.01558 (19) 0.0283 (5)
H6 1.1238 0.7731 —0.0657 0.034*
C15 0.6809 (4) 0.4297 (2) 0.60601 (19) 0.0304 (6)
H12 0.6466 0.3907 0.6634 0.036*
C3 1.3910 (3) 0.2615 (2) 0.1215 (2) 0.0276 (5)
H3 1.4992 0.2188 0.0967 0.033*
C2 1.2964 (4) 0.2148 (2) 0.19796 (19) 0.0263 (5)
H2 1.3401 0.1406 0.2261 0.032*
C20 0.8714 (4) 0.7023 2) 0.3451 (2) 0.0264 (5)
H16 0.9071 0.7389 0.2869 0.032*
Cl 1.1348 (3) 0.2805 (2) 0.23200 (17) 0.0227 (5)
H1 1.0690 0.2482 0.2824 0.027*
CI17 0.77223) 05954 (2) 051883 (18) 0.0254 (5)
Cil 0.7159 (4) 0.3020 (2) 0.3453 (2) 0.0286 (6)
H9 0.7192 0.2763 0.2865 0.034*
C21 0.7867 (3) 0.54848 (19) 0.43356 (17) 0.0206 (5)
C13 0.6555 (3) 02742 (2) 05143 (2) 0.0284 (6)




H11l 0.6231 0.2306 0.5696 0.034*

C10 0.8437 (4) 0.7097 (2) 0.10584 (19) 0.0257 (5)

H8 0.7342 0.7406 0.1374 0.031*

C12 0.6654 (4) 0.2361 (2) 0.4276 (2) 0.0307 (6)

H10 0.6386 0.1669 0.4235 0.037*

C18 0.8082 (4) 0.7034 (2) 05129 (2) 0.0307 (6)

H14 0.7979 0.7387 0.5675 0.037*

C22 0.7471 3) 0.43937 (19) 0.43384 (17) 0.0209 (5)

C24 1.1410 (4) 0.9396 (2) 0.1469 (2) 0.0323 (6)

H20 1.1549 1.0118 0.1615 0.039*

H21 1.1246 0.9463 0.0790 0.039*

C23 1.3048 (5) 0.8483 (4) 0.1738 (4) 0.0643 (11)

H17 1.4099 0.8645 0.1368 0.096*

H18 1.2873 0.7768 0.1615 0.096*

H19 1.3228 0.8447 0.2405 0.096*

Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (A2).
ull u22 u33 ul2 ul3 u23

Cul 0.02608 (16) 0.01692 (14) 0.01999 (16) ~0.00421 (11) 0.00493 (11) ~0.00171 (10)
CI1 0.0277 (3) 0.0359 (3) 0.0226 (3) ~0.0103 (2) 0.0013 (2) ~0.0049 (2)
S1 0.0276 (3) 0.0182 (3) 0.0250 (3) —0.0028 (2) 0.0011 (2) ~0.0046 (2)
01 0.0285 (9) 0.0169 (8) 0.0318 (10) ~0.0030 (7) 0.0007 (8) ~0.0020 (7)
04 0.0354 (11) 0.0331 (10) 0.0286 (10) ~0.0018 (8) ~0.0062 (8) 0.0016 (3)
03 0.0494 (13) 0.0289 (10) 0.0484 (13) ~0.0006 (9) ~0.0067 (11) ~0.0216 (9)
02 0.0351 (11) 0.0391 (11) 0.0461 (13) ~0.0092 (9) 0.0138 (10) ~0.0009 (9)
N4 0.0196 (9) 0.0200 (9) 0.0229 (10) ~0.0030 (7) ~0.0003 (8) ~0.0036 (7)
N2 0.0261 (10) 0.0173(9) 0.0210 (10) —0.0051 (8) 0.0010 (8) ~0.0018 (7)
N1 0.0231 (10) 0.0183(9) 0.0170 (9) —0.0055 (7) ~0.0020 (8) ~0.0030 (7)
N3 0.0243 (10) 0.0170 (9) 0.0232 (10) ~0.0025 (7) 0.0070 (8) ~0.0031 (7)
C7 0.0274 (12) 0.0272 (12) 0.0231 (12) —0.0130 (10) 0.0011 (10) ~0.0033 (9)
OIW | 0.05%4 (18) 0.103 (3) 0.0622 (19) 0.0045 (17) ~0.0272 (15) ~0.0169 (17)
O2W | 0.0569 (17) 0.092 (2) 0.0517 (16) —0.0126 (15) 0.0251 (14) ~0.0029 (15)
C16 0.0257 (13) 0.0452 (16) 0.0192 (12) —0.0007 (11) ~0.0032 (10) ~0.0062 (11)
C9 0.0377 (14) 0.0186 (11) 0.0272 (13) ~0.0093 (10) ~0.0092 (11) 0.0004 (9)
Cl4 0.0155 (10) 0.0269 (12) 0.0235 (12) 0.0024 (9) 0.0009 (9) 0.0012 (9)
C5 0.0225 (11) 0.0196 (10) 0.0165 (10) —0.0075 (9) —0.0025 (9) ~0.0046 (8)
C4 0.0223 (12) 0.0272 (12) 0.0255 (12) —0.0087 (9) 0.0016 (10) ~0.0060 (10)
C6 0.0237 (11) 0.0192 (10) 0.0169 (10) —0.0076 (9) ~0.0025 (9) ~0.0035 (8)
C19 0.0268 (13) 0.0245 (12) 0.0412 (15) —0.0046 (10) —0.0085 (11) —0.0112 (11)
C8 0.0380 (14) 0.0274 (12) 0.0240 (12) —0.0188 (11) ~0.0035 (11) 0.0022 (10)
Ci5 0.0231(12) 0.0435 (15) 0.0190 (12) —0.0010 (11) ~0.0008 (10) 0.0021 (10)
C3 0.0205 (12) 0.0274 (12) 0.0350 (14) —0.0015 (9) ~0.0017 (10) —0.0107 (11)
C2 0.0286 (13) 0.0193 (11) 0.0293 (13) 0.0003 (9) —0.0084 (11) —0.0036 (9)
C20 0.0257 (12) 0.0219 (11) 0.0319 (13) —0.0048 (9) ~0.0015 (10) —~0.0060 (10)
C1 0.0285 (12) 0.0210 (11) 0.0186 (11) =0.0062 (9) ~0.0030 (9) =0.0011 (9)
CI17 0.0173 (11) 0.0339 (13) 0.0236 (12) =0.0001 (9) =0.0049 (9) =0.0065 (10)
Cl1 0.0340 (14) 0.0205 (11) 0.0296 (13) —0.0048 (10) 0.0081 (11) ~0.0061 (10)
c21 0.0137 (10) 0.0218 (11) 0.0240 (12) 0.0005 (8) —0.0013 (9) ~0.0036 (9)
C13 0.0239 (12) 0.0254 (12) 0.0293 (13) ~0.0014 (10) 0.0060 (10) 0.0059 (10)
C10 0.0282 (13) 0.0193 (11) 0.0277 (13) -0.0025 (9) —0.0014 (10) | —0.0020 (9)
C12 0.0318 (14) 0.0193 (11) 0.0380 (15) ~0.0053 (10) 0.0091 (12) ~0.0015 (10)
C18 0.0275 (13) 0.0353 (14) 0.0325 (14) —0.0048 (11) —0.0081 (11) | -0.0150 (11)
C22 0.0152 (10) 0.0210 (11) 0.0225 (12) 0.0024 (8) 0.0000 (9) ~0.0012 (9)
C24 0.0247 (13) 0.0282 (13) 0.0436 (16) ~0.0065 (10) 0.0024 (12) ~0.0050 (11)




[C23 [ 0033618 [ 006I(2 [ 0088(3) [ 00058(16) | —0.0060(19) [ -0.003(2) |
Paramétres géométriques (Distances interatomiques (A) et angles de liaisons (°)).
Cul—N2 1.974 (2) C14—C15 1.435 (4)
Cul—N3 1.984 (2) C5—C4 1.389 (3)
Cul—N1 2.083(2) C5—Cb6 1.476 (3)
Cul—N4 2.123(2) C4—C3 1.383 (4)
Cul—Cl1 2.3099 (7) C4—H4 0.9300
S1—02 1.441(2) C19—C18 1.362 (4)
S1—04 1.441(2) C19—C20 1.402 (4)
S1—03 1.443(2) C19—H15 0.9300
S1—01 1.5973 (18) C8—H6 0.9300
01—C24 1.452 (3) C15—H12 0.9300
N4—C20 1.328 (3) c3—C2 1.377 (4)
N4—C21 1.364 (3) C3—H3 0.9300
N2—C10 1.341(3) C2—C1 1.383 (3)
N2—C6 1.345 (3) C2—H2 0.9300
N1—C1 1.341 (3) C20—H16 0.9300
N1—C5 1.352 (3) Cl1—H1 0.9300
N3—C11 1334 (3) Ci7—C21 1.399 (3)
N3—C22 1.355 (3) C17—C18 1.405 (4)
C7—C8 1.382 (4) Cil—C12 1.397 (4)
C7—C6 1.385(3) C11—H9 0.9300
C7—H5 0.9300 C21—C22 1.439 (3)
OIW—HIW 0.8500 Cl3—C12 1.368 (4)
O1W—H2wW 0.8501 C13—H11 0.9300
02W—H4W 0.8498 C10—H8 0.9300
02W—H3W 0.8501 C12—H10 0.9300
C16—C15 1.354 (4) C18—H14 0.9300
C16—C17 1437 (4) C24—C23 1.490 (4)
C16—H13 0.9300 C24—H20 0.9700
C9—C8 1.377 (4) C24—H21 0.9700
C9—Cl10 1.382 (4) C23—H17 0.9600
C9—H7 0.9300 C23—H18 0.9600
Cl4—C22 1402 (3) C23—H19 0.9600
C14—C13 1.406 (4)
N2—Cul—N3 173.99 (9) C9—C8—C7 119.4 (2)
N2—Cul—N1 80.28 (8) C9—C8—H6 120.3
N3—Cul—N1 96.77 (8) C7—C8—H6 120.3
N2—Cul—N4 96.40 (8) Cl6—Cl5—C14 121202
N3—Cul—N4 80.49 (8) C16—C15—H12 119.4
N1—Cul—N4 120.10 (8) C14—C15—H12 119.4
N2—Cul—CI1 93.17(7) C2—C3—C4 1194 (2)
N3—Cul—CI1 92.80 (7) C2—C3—H3 120.3
N1—Cul—CI1 125.57 (6) C4—C3—H3 120.3
N4—Cul—CI1 114.33(6) C3—C2—C1 1186 (2)
02—S1—04 113.99 (14) C3—C2—H2 120.7
02—S51—03 114.65 (14) C1—C2—H2 120.7
04—S1—03 112.58 (13) N4—C20—C19 1230 (2)
02—S1—01 101.85 (11) N4—C20—H16 118.5
04—S1—01 106.79 (11) C19—C20—H16 118.5
03—S1—01 105.67 (12) NI—C1—C2 122.3(2)
C24—01—S1 115.89 (16) N1—C1—H1 118.6




C20_N4—C21 1172 2) C2_CL HI 1186
C20_N4—Cul 131.90 (18) C21_C17—C18 117.0 )
C21_N4—Cul 110.85 (15) C21_Ci7—Cl6 118.7(2)
C10_N2_C6 119.4 2) C18_Ci7_Cl6 1243 (2)
C10—N2—Cul 12368 (17) N3—C11_C12 12212)
C6_N2_Cul 116.89 (15) N3—C11_H9 118.9
CI_NI_C5 1184 (2) C12—CI1_H9 118.9
Cl_NI_Cul 128.76 (16) N4—C21_C17 1236 (2)
C5_NI_Cul 112.80 (15) N4—C21—C22 116.3 (2)
CII_N3_C22 1185 2) Cl7—C21—C22 1201 (2)
CII_N3_Cul 125.96 (18) Cl2_Ci3 Cl4 1198 (2)
C22—N3—Cul 115.49 (16) Cl2—C13 Hil 120.1
C8_C7—Cb 119.4 2) Cl4—C13_Hil 1201
C8_C7—H5 120.3 N2—C10—C9 12210)
C6_C7—H5 120.3 N2—C10_H8 1189
HIW_OIW_H2W 1045 C9_CI10_H8 1189
HAW _O2W_H3W 104.6 Cl3_Cl2_Cil 1195 (2)
Cl5_Cl6_Ci7 1213 (2) CI3_C12_H10 120.2
C15_C16 HIi3 119.4 C11—_C12_H10 1202
C17—C16_H13 119.4 Cl9_Cl18 C17 119.7 )
C8_C9_C10 1187 ) C19_C18 _Hi4 120.1
C8_C9 _H7 120.7 Cl7—Cl8_Hi4 120.1
C10_C9_H7 120.7 N3_C22_Cl4 1230 )
C22_C14C1I3 117.0 2) N3_C22—C21 116.9 )
C22_Cl4 Ci15 1186 (2) Cl4—C22—C21 1201(2)
Cl3_Ci4 Ci5 1244 2) 01 _C24_C23 107.3(3)
NI_C5 C4 121.6 ) O1_C24—H20 110.2
NI_C5 C6 1151 (2) C23—C24—H20 110.2
C4—C5 Cb 1233 () Ol _C24_H21 110.2
C3_C4C5 1191 (2) C23_C24—H21 110.2
C3_C4 _H4 120.4 H20_C24_H21 1085
C5_C4 _H4 120.4 C24—C23_H17 1095
N2—C6_C7 121.0 ) C24—C23_H18 1095
N2—C6_C5 114.9(2) H17—C23 Hi8 1095
C7—C6_C5 1241 (2) C24—C23 _H19 1095
C18_C19C20 119.4 (2) H17—C23 H19 109.5
C18_C19 _HI15 120.3 HI8_C23 H19 1095
C20—C19_HI5 120.3
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Abstract: In this study, we report the synthesis of two new copper complexes:
[Cu(C11H702)(SCN)(C10H8N?2)], denoted as (C-1), and [Cu(C11H702) (C12HgN2) Cl]-H20, denoted
as (C-2). They are based on 2,2'-bipyridine or 1,10-phenanthroline and 2-hydroxy-1-naphtaldehyde
ligands. The obtained complexes were characterized by FT-IR, UV-visible spectroscopy, and single-
crystal X-ray diffraction analysis. Molecular docking was employed to predict the binding mode
involved in the interaction between the two synthetic copper (II) complexes and HIV-1 protease
enzyme. The X-ray structural analysis revealed that the crystal structures of both complexes are
mainly stabilized by several intra- and intermolecular hydrogen bonds. The fingerprint plots associ-
ated with the Hirshfeld surfaces of both complexes clearly show that H---H interactions provide the
largest contributions. According to the docking results, the synthesized complexes exhibit promising
features which enable them to be bound to the HIV-protease enzyme.

Keywords: copper (II) complex; synthesis; HIV-1 protease enzyme inhibitor; crystal structure;
non-covalent interactions; Hirshfeld surface; molecular docking

1. Introduction

In recent years, there have been several reports dedicated to the development of
transition metal complexes that are based on the 2-hydroxy-1-naphthaldehyde C11HgO2
ligand [1]. Indeed, 2-hydroxy-1-naphthaldehyde ligands can be used as a starting block
for the synthesis of new ligands [2,3], or as a potential chelating agent for ions; however,
only a few studies were focused on the synthesis of copper (II) complexes of bidentate
ligands [4,5].

Moreover, the 2,2'-bipyridine C10HsN2 and 1,10-phenanthroline C12HsN2 bidentate
chelating ligands are widely used as complexing moieties to form stable coordination
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complexes with miscellaneous transition metal ions [6]. Transition metal complexes that have
these ligands are recognized in the literature as potent antibacterial and antimicrobial agents
[7-9]. It was also reported that copper complexes are good candidates for the design of novel
types of protease enzyme inhibitors; here, the main goal is to treat the acquired im-
munodeficiency syndrome (AIDS) infection induced by the human immunodeficiency virus
(HIV). Since the protease of the human immunodeficiency virus is key to the replication of the
virus, the enzyme is therefore considered an attractive target for antiviral therapy; thus, the
treatment strategy for AIDS involves the inhibition of HIV-1 protease [10]. To date, real
progress in terms of therapy for AIDS has been achieved by using peptide-based therapeu-
tics; however, the toxicity of peptides reduces the effectiveness of this treatment [11,12]. The
copper complexes, which contain non-peptide ligands that have therapeutic potential, could
be an alternative methodology for the treatment of AIDS-induced diseases.

In this contribution, we describe the synthesis of two new complexes, namely, the [(2,2-
bipyridine-K2N,N) (1-formyl-2-naphtholato-K20,0) (Thiocyanate-KN) copper(Il)], denoted
as C-1, and [(1-formyl-2-naphtholato-K?0,0) (1,10-phenanthroline-K®N,N) chlo- ride
copper], denoted as C-2. FT-IR, UV-visible spectroscopy, and single-crystal X-ray diffraction
analysis were used to characterize and analyze the structure of the two synthe- sized
complexes. DFT calculations using the B3LYP [13-16] functional were conducted on the
molecular structures of C-1 and C-2, and the findings were compared with the X-ray crystal
data. The docking of C-1 and C-2 into the HIV-1 protease active site was assessed through the
calculation of binding energy with the Autodock vina program [17], and the obtained results
were compared with those of the (dimethanol)bis[N-(4-methyl-2-pyridyl)- 2,3,6-
trimethoxybenzamide] copper (II) dimethanol diperchlorate complex as a reference
(complex-ref), which was found to be a non-peptide HIV-1 protease inhibitor with an IC50
of 1.5 yM [18]. It is well known that the most effective inhibitor is the one that forms a
bond deep in the hydrophobic cavity of the HIV-1 protease active site, and is positioned in
the axes of an octahedron with the four subsites S1/S2 and $1/S?2 forming the equatorial
plane. The binding pocket of this enzyme includes the Asp25 (25)-Thr26 (26)-Gly27(27)
catalytic triad and flap regions, which are most likely involved in the binding process of
substrates or inhibitors [19,20].

2. Experimental
2.1. Materials and Instruments

All reagents and solvents were purchased from commercial sources (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MI, USA), and they were used in the form in which they were received.

Infrared spectra were recorded in the range of 4000-400 cm™! on a FT-IR Bruker ATR
Vertex 70 Spectrometer. UV-visible spectra were recorded on a UV-visible Spectrophotome-
ter Optizen 1220. The absorbance of ligands and their metals complexes were measured in
DMSO in a concentration of 107> mol L%, in a wavelength range of 280-440 nm.

Crystals suitable for single crystal X-ray diffraction were selected, and the lattice
parameters were determined using an APEXII Bruker diffractometer.

2.2. General Procedure for the Synthesis of C-1 and C-2
2.2.1. Synthesis of [(2,2-Bipyridine-K2N,N) (1-formyl-2-Naphtholato-K20,0)
(Thiocyanate-KN)-Copper (II)] (C-1)

For the synthesis of C-1, Cu(CH3C00)2. H20 (0.25 mmol) and 2-hydroxy-1-naphthaldehyde
(0.125 mmol) were added and stirred into a DMSO solution containing 0.25 mmol of 2,2 -
bipyridine and 0.125 mmol of KSCN. The mixture was stirred for 1 h at T = 25 °C (Scheme 1a).
After several days of slow evaporation, light green crystals appeared. This complex is stable
in the air and soluble only in DMSO. Yield: 61%. IR (cm™1): 2063.83(s), 1604.77(s), 1577.77(s),
1531.48(s), 1423.47(s), 1392.61(s), 1365.60(s), 1311.59(m), 1184.29(m),

1141.86(w), 1014.56(s), 972.12(w), 948.98(m), 829.39(m), 721.38(s), 636.51(w), 563.21(w),
497.63(w). UV-Vis (DMSO) (Amax, nm): 290, 300 (T1-17*) 305, 315.
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Scheme 1. Synthesis of (a) C-1, (b) C-2.

2.2.2. Synthesis of [(1-Formyl-2-naphtholato-K20,09) (1,10-Phenanthroline-K?N,N
Chloride Copper] (C-2)

A mixture of CuCl2.2H20 (0.167 mmol), 2-hydroxy-1-naphthaldehyde (0.167 mmol),
1,10-phenanthroline (0.167 mmol), and 4-dimethyl aminopyridine (0.167 mmol) was dis-
solved in ethanol. The solution was refluxed for 2 h at 60 °C (Scheme 1b). After the slow
evaporation of the solution, green single crystals were obtained and characterized by X-ray
diffraction. Yield: 68%. IR (cm™): 1608.63(s), 1581.63(s), 1539.20(m), 1423.47(s), 1392.61(s);
1365.60(m), 852.54(s), 825.53(s), 752.24(m), 717.52(s), 543.93(s), 520.78(s), 493.78(s). UV-Vis

(DMSO0) (Amax, nm): 290, 300 (TT-T7*) 310, 325.

2.3. X-ray Diffraction

Data collection was performed using MoKa radiation with a BRUKER APEX2 diffrac-
tometer [21]. Cell refinement and data reduction were performed through the SAINT
program. SHELXS and SHELXL [22] were used for structure solution and refinement.
Structure refinement and crystal data details are reported in Table 1. All hydrogen atoms
were refined in geometrically idealized positions, with C-H = 0.93 A for aromatic rings
(2,2-bipyridine, 1,10-phenanthroline), and they were allowed to ride on their parent atoms,
with Uiso(H) = 1.2 Ueq(C). The molecular structures of the two complexes are illustrated in
Figure 1.

2.4. Computational Methodology

The structural optimization of C-1 and C-2 was performed using the framework of the
density functional theory (DFT). The B3LYP hybrid functional was used with a 6-31 + G(d)
basis set for C, H, N, Cl, O, S, and SDD for Cu. The DFT computations were conducted using
the Gaussian 09W software package [23]. The PDB file of the ligand was generatedusing
OpenBabel, version 2.4.1 [24,25]. The HIV-1 protease-ligand interaction properties were
assessed by performing docking studies using AutoDock vina software. The three-
dimensional structure of HIV-1 protease (PDB ID: 3TLH) was retrieved from the Protein
Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb (accessed on 8 March 2022)), and it was used to
prepare the target site for docking calculation. The water molecules and ligand were
removed from the protein, and the missing hydrogen atoms and charge were corrected.
The search grid of the HIV-1 protease was identified as center_x:—6.118, center_y: 23.382,
center_z: 36.63 with dimensions size_x: 62, size_y: 82, and size_z: 76. The best-scoring
conformation was visualized and analyzed using Autodock vina tools.
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Table 1. Crystallographic data and refinement parameters of C-1 and C-2.

Complex C-1 C-2
Empirical formula CuC22H15N302S CuC23H17N203Cl
Formula weight 448.97 468.39
Crystal size (mm) 0.2x0.1x0.01 0.2x0.1x0.01
Temperature (K) 273 296
Crystal system Monoclinic Triclinic
Space group P21/n P-1
a(d) 9.5832(4) 8.5321(8)
b (A) 12.4567(5) 9.5749(9)
c(A) 16.2129(6) 13.6821(14)
x () 90 93.512(5)
B 102.715(2) 106.802(4)
Y () 90 113.281(4)
v (A3) 1887.95(13) 963.13(17)
Z 4 2
Dx (g cm™3) 1.580 1.615
Abs. coefficient (mm™1) 1.29 1.30
Transmission factors (min, max) 0.851, 0.987 0.851, 0.987
0 Range (") 441t027.1 4.5t039.4
Reflections measured 19,345 27,567
Independent reflections; Rint 0.068 0.0147
Reflections with I > 207(I) 3341 5844
Number of parameters 262 271
R(F) [I>20(D)] 0.040 0.025
wR(F?) (all data) 0.1048 0.0681
Goodness-of-fit on F? 1.070 1.044
Apmax, Apmin (e A7) 1.32, -0.77 0.53, -0.29

Figure 1. An ORTEP view of the asymmetric unit of the two complexes. (a) [Cu (C11H702) (SCN)
(C10H8N?2)] (C-1), (b) [Cu(C11H702) (C12HgN2) Cl]-H20 (C-2).

3. Results and Discussions
3.1. Crystal Structure of C-1 [Cu (CuH70:z) (SCN) (CwHsN2)]

The single-crystal X-ray diffraction shows that the [Cu (C11H702) (SCN) (C10HsN2)]
complex crystallizes in the monoclinic space group P21/n with Z = 4. The asymmetric unit
of this structure is formed by a Cu(II) that coordinates with a thiocyanate ligand in an
apical position, together with a nitrogen atom (N3). The coordination sphere of Cu(II) is
completed by one 2,2 -bipyridine molecule acting as a bidentate ligand (through the two
nitrogen atoms (N1, N2)), and one 2-hydroxy-1-naphthaldehyde (through the two oxygen
atoms (01, 02)). The Cu(II) atom has five coordinates, and it displays a square-pyramidal
coordination geometry, as quantified by the value of the structural index [26] Ts = 0.019
(ts = (B - ®)/60, where B = N1-Cu1-02 = 164.11° and « = N2-Cu1-01 = 162.97°. (Perfect
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coordination geometries of square pyramidal and trigonal bipyramidal arrangements are

associated with the Ts values of zero and unity, respectively). The basal plane is formed by
(01, 02, N1, N2) and N3 atoms in the axial site (Figure 2a).

(a)

Figure 2. The copper square-pyramidal environment (a), and the dihedral angle between the two
ligands (b).

The dihedral angle between the two planes that contain ligands is 3.65°. The Cu-N and
Cu-0 distances in the basal plane are [(Cul-N1=2.005 A, Cu1-N2 = 2.001 4, Cu1-01 = 1.908 A,
Cul-02 = 1.943 4], and the apical Cu1l-N3 bond 2.188 A is longer than those of the basal
plane (Table S1); this is in accordance with the data in the literature [27]. These parameters
were also calculated in the gas phase using the B3LYP functional, and the results indicate
that the calculated bond lengths in the copper coordination sphere agree with the corre-
sponding experimental values within a maximum deviation of 2.3% (Table S1). The bond
angles exhibit a maximum deviation of 10%. This discrepancy between the experimental
and theoretical values may be due to environmental effects; indeed, the theoretical values
were obtained from gas-phase DFT calculations, whereas the experimental values were
taken from crystallographic data.

The crystalline structure of C-1 consists of four hydrogen bond networks (Table 2).
Two intermolecular hydrogen bonds are observed between H7 of C11 with S1 (12 — x,
Y5 +y, Y% zJ; and H14 of C20 with S1(x + 1, y, z). Moreover, two intramolecular hydro- gen
bonds of the C-H O type are established between 2,2 -bipyridine and 2-hydroxy-1-
naphthaldehyde, subsequently generating S(5) ring motifs [28,29]; thus, the presence of
hydrogen-bond networks points to the significant role of intra and intermolecular hydrogen
bonding in terms of the stabilization of complex structures. Indeed, the networks facilitate
intramolecular contact and they hold the chains in a zig-zag arrangement along the a-axis
(Figure 3a).
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Table 2. Hydrogen-bond geometry (4, °) in C-1 and C-2 complexes.
C-1 complex
C11- H7---S11 0.93 2.84 3.729 (3) 161
C20- H14---S1 i 0.93 2.97 3.621 (3) 128
C12- H8---01 0.93 2.46 2.951(3) 113
C21-H15---02 0.93 2.50 3.002 (3) 114
C-2 complex
D-H---A D-H H---A DA D-H---A
03-H (3A)---Cl1 0.85 2.73 3.206 (14) 169
03-H (3B)---c11 ™ 0.85 2.40 3.246 (13) 178
C3-H3---03 1 0.93 2.54 3.436 (19) 162
C4-H4---03 "V 0.93 2.32 3.243 (2) 174
C5-H5---02 0.93 2.54 3.003 (16) 111
C6-H6---CI1 1 0.93 2.82 3.657 (15) 151
C12-H12---Ccl1 v 0.93 2.77 3.475 (18) 133
C19-H19---Cl1! 0.93 2.82 3.597 (15) 142

(a)

(b)

Symmetry codes: (i) —x+1/2,y+1/2, —z+ 1/2; (i) x+ 1L, y,z (): 1 —x, -y, 1 —z (11): =x, 1 -y, —z; (11I): —x,

==z (V)i -1+xy,z (V):1+x,1+y,z

Figure 3. (a) Zig-zag chains of C-1 formed by hydrogen bonds (dashed lines), (b) the aromatic ring

organization with centroid-centroid distances (A).
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In addition, the C-1 complex exhibits three TT--7T stacking interactions; the first is
between the centroid of the 2-hydroxy-1-naphthaldehyde ring Cgl (C4 to C9) and the
centroid of the 2,2 -bipyridine ring Cg2 (N2 and C17 to C21), with a Cgl ... Cg2 distance
0f3.601 A, the second is between the Cg3 (C1/C2/C3/C4/C9/C10) rings of the 2-hydroxy-
1-naphthaldehyde, with a Cg3-Cg3 distance of 3.919 A, and the third is between Cg2 and
Cg3, with a distance of 3.887 A (Figure 3b).

3.2. Crystal Structure of C-2 [Cu(C11H7O2) (C12HsN:z) ClJ-H20

This complex crystallizes in the triclinic system, space group P-1, with Z = 2. The
asymmetric unit in this structure is composed of a copper (II) cation that is coordinated
with the nitrogen atoms of the 1,10-phenanthroline, two oxygen atoms of the 2-hydroxy-1-
naphtaldehyde in the equatorial plane, and a chlorine anion in the axial position. We also note
the presence of a water molecule.

The Cu(Il) atom adopts a square-pyramidal geometry, with a tau value of 0.02
(ts = (B ~)/60, where B =N1-Cu1-02 = 164.59° and & = N2-Cu1-01 = 163.34°). In the
CuN202Cl coordination sphere, the bond lengths of Cui-N1 and Cuz-N: are 2.012 (10)A
and 2.007(10)A°, respectively. The bond lengths of Cui-0O1, Cu1-O2, and Cui-Cl1 are 1.917 A,
1.931 A, and 2.537 &, respectively (Table S2). The apical bond is longer than those of the
basal plane, which is in accordance with the literature [30]. These experimental parameters
were compared with those calculated in the gas phase; the calculated bond lengths in the
copper coordination sphere agree with the corresponding experimental values within a
maximum deviation of 3.4%, whereas the bond angles exhibit a maximum deviation of
7.4% (Figure S1a). The dihedral angle between the two planes containing the ligands is
7.33° (Figure S1b).

The structure of C-2 is stabilized as a result of the occurrence of an extensive network
of C-H 0,.C-H Cl and O-H Cl hydregen bonding interactions. One intramolecular hydrogen
bond is observed between H5 of C5 with 02, between 1,10-phenanthroline and2-hydroxy-
1-naphthaldehyde; this generated S(5) ring motifs and seven intermolecular hydrogen
bonds, as shown in Table 2 and Figure 4a. Moreover, it is worth noting that the cohesion in
the crystal is also ensured by the three weak interactions between the 1 1 stack-
ing type. The first interaction is observed between the centroid of the 1,10-phenanthroline
ring (Cul/N1/C1/C9/N2) (Cgl) and the centroid of the 2-hydroxy-1-naphthaldehyde ring
(C13-C18) (Cg2), with a Cgl ... Cg2 distance of 3.915 A. The second interaction occurs at a
distance of 3.594 A, between Cg1 and the centroid Cg3 (C15/C16/C19/C20/C21/C22). The
third interaction is between Cg4 (C1/C2/C6/C7/C8/C9) and Cg3, with the ring centroids
separated by 3.653 A (Figure 4b).

3.3. FT-IR and UV-Visible Absorption Spectra

Figure 5a shows the FT-IR spectra of the two complexes. Overall, both complexes show
similar IR bands. The strong absorptions at 1604 cm™'and 1119 cm™, correspond to the C=0
and C-O bonds of the aldehyde, respectively. The C-1 complex exhibits a broad band in
the region of 3100-2800 cm™!, which is attributed to the v(C-H) of the aromatic ring. The
bands appearing at 1562 cm™ and 1014 cm™ are due to the v (C=N) and U(C-N) of the 2-2-
bipyridine, respectively. The v (C=N) band of the thieno ligand is observed at 2063 cm™. In
the FT-IR spectrum of C-2, the bands appearing at 3100 cm™! and 2855 cm™! correspond to
the aromatic U(C-H). The spectrum also shows bands at 1434, 1274, and730 cm~L, which
are assigned to the coordinated phenanthroline molecule [31,32].

The two complexes exhibit a d-d transition band at 624-640 cm™l, and a band at
821-833 cm™1, which is typical for square pyramidal geometry [30].

Figure 5b shows the UV-visible spectra in the range of 280-440 nm for C-1 and C-2.
The absorption peaks of these two complexes are very similar. Nevertheless, those of C-2
are very weak. In the UV region, the two complexes show peaks near 290-300 nm due to

the TT — T1* aromatic ring. Moreover, we noticed two intense peaks, or a shoulder, in
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the (305 345 nm) (I)—(310 325-nm) (II) region, which can be assigned to the charge transfer
between the ligand and the metal.

(b)

Figure 4. (a) Diagram packing of hydrogen bonding, parallel to (b,c). Dashed lines (green, black) indicate
intra- and intermolecular H-bonds, respectively. (b) A view of the aromatic ring organization, with
centroid-centroid distances (A) for C-2.

(a) (b)

Figure 5. The FT-IR Spectrum (a) and the overlapping UV-visible spectrum in the DMSO (b) of
complexes C-1 and C-2.
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No d-d bands were observed in the spectra of the two complexes. These bands should
be observed in the region of 500-600 nm. Their absence is due to the low concentration
(107> mol-L™1) of the solutions of the complexes.

3.4. Hirshfeld Surface Analysis

The intermolecular interactions and the packing modes that occur in crystalline struc-
tures can be studied quantitatively using Hirshfeld surface analysis [33]. Hirshfeld surfaces
(HS) and fingerprint plots [34] were carried out using Crystal Explorer software [35].

The HS ofthe C-1 complex was mapped over dnorm in the range of 0:+832 to +1.3833 a.u.,as
shown in Figure 6a. Color coding is used for each specific region to identify the natureof
the occurring intermolecular interactions, wherein contacts that are shorter, equal to, and
longer than the sum of the van der Waals radii, correspond to the red, white and blue areas,
respectively. The major interactions are caused by H--H,H--$/S -H,H CG/C H;C Cand
H N/N-H contact. (Figure 6a).

The shape-index surface (Figure 6b) indicates the presence of blue and red triangles that
are characteristic of Tt T interactions between neighboring molecules, whereas the flat surface
patches in the curvedness plots (Figure 6¢) reveal planar stacking.

The 2-D fingerprint plots for the C-1 complex show the relative contributions of H --- H,
H--§/S-H,H ¢/C H,C Cand H N/N.- H contacts to the Hirshfeld surface; these are
illustrated in Figure 6d. Contact between H H comprise the predominant form of
interactions (33.7%).

The HS of the C-2 complex is depicted in Figure 7a. The dominant interactions
between (water) O-H, C-H, and Cl atoms are represented by the bright-red areas, which
are marked as 1, 2, and 3. The light-red spots denoted as 4, 5, 6 and 7 are due to C-H O
and C-H Cl interactions.

The 11" 1T interactions in the C-2 complex are revealed by the characteristic blue and red
triangles on the shape-index surface (Figure 7b), whereas planar stacking is identified
by the curvedness plots (Figure 7c) that exhibit characteristic flat surface patches.

The relative contributions of the H- H, H--C/C---H, H---0/0 --H, H -€1/Cl -H andH
N/N H contacts to the Hirshfeld surface in the C-2 complex are determined using the2-D
fingerprint plots, as illustrated in Figure 7d. As in the C-1complex, the fingerprint plots of the
C-2 complex show that the H H contacts provide the most significant contributionto the
Hirshfeld surface (45.1%).

3.5. Inhibitory Activity of the C-1 and C-2 Complexes against the HIV-1 Protease Enzyme

To provide insight into the binding mode of C-1 and C-2, a molecular docking investi-
gation was carried out. As shown in Figure 8 (upper panel), the tested complexes occupied
a common cavity in the receptor, suggesting that C-1 and C-2 block access to the active site
of the HIV-1 protease. They are located in the hydrophobic pocket of HIV-1 protease, and they
are surrounded by the Val32, Pro81, and Pro79 residues of the active site, and Gly48, Gly49,
[1e50, I1e84, Ile47, and Leu84 of the subsites Sl/Sl', SZ/SZ', and S3/S3', wherein a strong
hydrophobic interaction was observed, as illustrated in Figure 8 (lower panel). The ligand-
receptor complex indicates that most of the ligand is positioned in the flap region of the
enzyme, as represented by the Ile50, Gly51, Gly52, and Gly49 residues. No hydrogen bonds
were found in the docked structures.

The estimated binding energies were-7.6 kcal/mol for C-1 and-7.1 kcal/mol for
complex-ref, respectively. This result suggests that the tested compounds that were pro-
duced with HIV-1 protease formed stable complexes. The best ligand/receptor complex
was formed by using C-2 with a binding energy equal to —8.3 kcal/mol.
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(d)

Figure 6. A view of the Hirshfeld surface for (I), which is mapped over (a) dnorm in the range of
-0.1832 to +1.3833 arbitrary units. (b) Shape-index, (c) curvedness, and (d) 2-D fingerprint plots for
the C-1 complex, which reveal the contributions of all contacts.
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(d)

Figure 7. A view of the Hirshfeld surface for (II), which is mapped over (a) dnorm in the range of
-0.4175 to +1.3253 arbitrary units. (b) Shape-index, (c) curvedness, and (d) 2-D fingerprint plots for
the C-2 complex, which reveal the contributions of all contacts.
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Figure 8. The upper panel shows the molecular docked model of C-1 (blue color) and C-2 (green
color) in the HIV-1 protease active pocket. The enzyme is shown as a surface; the lower panel shows
the best-docked conformation of C-1 (a) and C-2 (b) in the binding site of HIV-1.

4. Conclusions

Two new copper (II) complexes, based on 2,2 -bipyridine and 1,10-phenanthroline
ligands, were synthesized and characterized using X-ray crystal diffraction, FT-IR, and
UV-visible spectroscopies, as well as DFT calculations.

The crystalline structure of synthesized complexes consists of five coordinated Cu (II)
ions in a square-pyramidal geometric structure, wherein the packing arrangement is mainly
stabilized using hydrogen bonding networks and Tr-Tr stacking interactions. Hirshfeld
surface analysis indicates that H H interactions account for 33.7% and 45.1% of the total
Hirshfeld surface of the C-1 and C-2 complexes, respectively.

Based on computational results, the docking analysis revealed that both C-1 and C-2
Cu (II) complexes were more potent than the inhibitor reference when binding to the HIV-1
protease; the interactions that occurred were hydrophobic, resulting in their stabilization in
the enzyme cavity.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at:
https://www.mdpi.com/article/10.3390/cryst12081066/s1, Figure S1: The copper square-pyramidal
environment (a), and the dihedral angle between the two ligands (b) of C-2; Table S1: Selected
experimental and calculated bond lengths (A) and angles (*) for C-1; Table S2: Selected experimental
and calculated bond lengths (A) and angles (°) for C-2.
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RESUME

Ce travail de thése porte sur la synthese, la caractérisation par des méthodes
spectroscopiques infrarouge et UV-visible, et 1’étude structurale par diffraction des rayons X
de sept nouveaux complexes a base de cuivre et des ligands & base azotée et oxygénée suivants :

Trois complexes a base du ligand 2-hydroxy -1- naphthaldehyde :
e (2,2’-bipyridine-K2N, N’)(1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’)(thiocynate-
KN)- Copper (II)...(I)

e (1-formyl-2-naphtholato-K?0, 0’) (1,10-phenanthroline-K?N, N’)

chloridocopper (IT) monohydrate...(I1)

e Aguabis (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O) Copper (II)....(111)

Trois complexes a base de 1’acide 1-amino-cyclohexanecarboxylique :
e Poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato
k-N) copper(ID)]...(1V)
e Bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(II) monohydrate...(\V)
e Poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (thiocyanato k, N)
copper(ID]...(VI)
Le dernier complexe a base des ligands azotés :
e [(2,2'-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(l1) dihydrate-
hydrogénosulfate d’éthyle]...(\VII)

Pour évaluer leurs propriétés biologiques, deux études, I’une in silico et I’autre in vitro ont été
réalisées.

L’étude in silico a eté effectuée en appliquant la méthode du docking moléculaire, elle nous a
permis de prévoir le pouvoir inhibiteur des trois complexes a base de 2-hydroxy-1-
naphtaldehyde vis-a-vis I'enzyme protéase du VIH-1. Pour la réaliser nous avons eu recours au
logiciel gratuit Autodock Vinav.1.2.0.

L’étude in vitro a permis de tester I’efficacité de nos complexes (1V, V, VI, VII) sur des souches
fongiques (Fusarium Oxysporium et Candida albicans). Les résultats obtenus ont montré que

c’est trois complexes (IV, VI, VII) présentent un effet fongicide et (\/) a un effet fongistatique.

Mots clés : Complexes a base de cuivre, inhibiteur de I'enzyme protéase du VIH-1, activité

antifongique, diffraction des RX, docking moléculaire.



ABSTRACT

This thesis work presents the synthesis, the characterization by infrared and UV-visible
spectroscopic methods, and the structural study by X-ray diffraction of seven new complexes

based on copper and the following nitrogenous and oxygenated ligands :

Three complexes based on the 2-hydroxy-1-naphthaldehyde ligand :
e (2,2-bipyridine-K?N, N”)(1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’)(thiocynate-
KN)- Copper (II)...(I)
e (1-formyl-2-naphtholato-K?0, 0’) (1,10-phenanthroline-K>N, N’)
chloridocopper (IT) monohydrate...(I1)
e Aguabis (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’) Copper (II)....(111)
Three complexes based on 1-amino-cyclohexanecarboxylique acide :
e Poly [agua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato
k-N) copper(ID)]...(1V)
e Bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(II) monohydrate...(V)
e Poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (thiocyanato Kk, N)
copper(ID]...(VI)
The last complex based on nitrogenous ligands :
e [(2,2'-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(ll) dihydrate-
hydrogénosulfate d’éthyle]...(\VII)
To evaluate their biological properties, two studies, one in silico and the other in vitro were
carried out.
The in silico study was carried out by applying the molecular docking method, it allowed us to
predict the inhibitory power of the three complexes based on 2-hydroxy-1-naphthaldehyde
against the protease enzyme of HIV- 1. To achieve this we used the free software Autodock
Vinav.1.2.0.
The in vitro study made it possible to test the effectiveness of our complexes (1V, V, VI, VII)
on fungal strains (Fusarium Oxysporium and Candida albicans). The results obtained showed
that three complexes (IV, V1, VII) exhibit a fongicidal effect and (V) has a fongistatic effect.
Keywords : Copper (I1) complexes, HIV-1 protease enzyme inhibitor, antifungal activity, X-

ray diffraction, molecular docking.
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e Aguabis (1-formyl-2-naphtholato-K?0, O’) Copper (II)....(111)
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e Poly [aqua (1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (pyrazol) (thiocyanato
k-N) copper(I1)]...(1V)

e Bis (1-aminocyclohexane carboxylato N, O)-copper(l1) monohydrate...(V)

e Poly [(1-aminocyclohexane carboxylato N, O) (thiocyanato k, N)

copper(ID]...(VI)
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e [(2,2'-bipyridine)-(1,10-phenantroline)-chloridoCopper(l1) dihydrate-
hydrogénosulfate d’éthyle]...(\VII)
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