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Introduction générale

Introduction générale

Les bases de Schiff sont des composés contenant le groupe azomethine (-
HC=N-) connus comme imines. Elles ont été rapportées pour la premiére fois par Hugo
Schiff en 1864 et sont produites de la condensation des cétones ou des aldéhydes avec
des amines primaires [1]. La formation de la base de Schiff a lieu généralement sous
I'effet catalytique d’'un acide, d’'une base ou avec la chaleur. Les bases de Schiff les plus

communes sont des solides cristallins faiblement basiques [2-3].

Vu leurs propriétés physico-chimiques trés variées, ces composés sont utilisés dans
différents domaines de la chimie, a savoir, la catalyse, I'extraction liquide-liquide et en

corrosion, ou ils sont utilisés comme inhibiteurs [4-7].

Depuis quelques années, la résistance des bactéries aux antibiotiques et la toxicité
des antioxydants synthétiques posent de sérieux problemes en thérapeutique. Ceci a

pousse les chercheurs de développer de nouveaux agents antibactériens.

L’étude des composés bases de Schiff a connu un développement considérable, dl
a la mise en évidence de leurs activités biologiques. L’utilisation de ces composés
chimiques dans la synthese de nouveaux produits biologiquement actifs contribuerait par
ailleurs au développement de la recherche et a la découverte des nouveaux médicaments
[8,9].

Dans les dérivés de l'azomethine, la liaison C=N est essentielle pour l'activité
biologique, plusieurs azomethine ont été rapportées possédent des activités

antibactériennes, antifongiques, anticancéreuses et diurétiques remarquables [10-12].

Les données de la littérature indiquent que les bases de Schiff possédent un large
champ d’activité biologique et plus particulierement dans le domaine anti-inflammatoire

et analgésique [13,14].

Dans ce contexte, notre travail est consacré a la synthése des ligands base de
Schiff ; a la détermination de leurs structures a I'aide des méthodes spectroscopiques et

la diffraction des rayons X. ainsi qu’a I'évaluation de leur activité biologique.

Aprés une introduction générale visant les objectifs du travail réalisé, la présente

thése compris trois parties décrites ci-dessous.
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Dans la premiere partie, nous avons effectué une étude bibliographique portant
sur les bases de Schiff en se basant sur les bases de Schiff dérivés d’hydroxyles
aromatiques. Le comportement des bases de Schiff en vue de la tautomérie et leurs

formes céto-énolique ainsi que l'intérét biologique ont été décrit dans cette partie.

La deuxieme partie expérimentale, englobe la synthése, I'analyse spectroscopique
infrarouge et U.V visible et I'étude cristallographique par diffraction des rayons X des

nouveaux composeés obtenus. Elle est constituée de trois chapitres.

» Le premier chapitre est consacré essentiellement a la synthése et la caractérisation
de la (E)-2-((2,4-dichlorobenzylidene) amino)phenol et la (E)-2-((4-nitrobenzylidene)
amino)phenol dérivé de 2-aminiphenole et la (E)-2-((2,6-dichlorobenzylidene)
amino)-4-tertbutylphenol dérivé de 5-tert-butyl-2-hydroxyaniline.

» Le deuxieme est consacré a la synthese et caractérisation des composés bases de
Schiff dérivé de : (2-Amino-4-chlorophenol) a savoir la (E)-2-((4-nitrobenzylidene)
amino)-4-chloro phenol, la (E)-2-((2-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phenol et la
(E)-2- ((2,6-dichlorobenzylidene) amino)-4-chloro phenol.

= Le troisieme chapitre est réservé a une imine préparée a partir de la condensation
de I'amine aromatique primaires 3’-aminoacetophenone a savoir la 1-{3-[(E)-(2-

hydroxybenzylidene) amino] phenyl}ethanone.

La troisieme partie inclut une étude bibliographique concernant I'évaluation de
I'activité antibactérienne et une partie expérimentale biologique qui met en évidence
I'évaluation de I'activité antibactérienne des dérivés ortho hydroxybases de Schiff contre
quatre bactéries a savoir une Gram(+) la (Staphylococcus aureus) et Gram(-)

(Escherichia Coli, Proteus mirabilis et Salmonella typhii).

Enfin, cette thése sera terminée par une conclusion générale qui résume les

principaux résultats obtenus ainsi que les perspectives envisagées.
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Premiére partie
Etude bibliographique sur les bases de Schiff et les dérivés hydroxylés aromatiques.

l. Introduction

Les bases de Schiff (imines) ont été rapportées et nommees pour la premiere fois
par Hugo Joseph Schiff, chimiste allemand naturalisé italien (1834 — 1915) [1].

En Italie, Schiff a d'abord obtenu un poste a Pise, ou, en 1864, il étudie I'action de
l'aniline sur les aldéhydes, l'acétaldéhyde, le valéraldéhyde, le benzaldéhyde et le
cinnam-aldéhyde, et il a découvert que les imines étaient formées [2].

Les bases de Schiff sont des composés de formule générale RIR2C=NR3 dont les
radicaux R1, R2 et R3 peuvent étre des groupements alkyles, cyclo-alkyles ou des
noyaux aromatiques [3]. Le plus souvent, R1 ou R2 est un atome d’hydrogéne.

L'étude de ces composés a connu un essor considérable durant les trois dernieres
décennies, suite a la mise en évidence de leurs diverses applications dans plusieurs
domaines, et a la mise en évidence de leurs activités pharmacologiques [4,5]. De méme
ils se sont avéré d'excellents agents antimicrobiens et antiviraux [6], conduisant
plusieurs chercheurs a entreprendre des recherches dans ce domaine.

Certaines bases de Schiff portant des groupes aryle ou un résidu hétérocyclique, et
possédant d'excellentes activités biologiqgues ont attirés l'attention de nombreux
chercheurs ces derniéres années [7-10].

Les bases de Schiff dérivées d'amines aromatiques et d'aldéhydes aromatiques ont une
grande variété d'applications dans de nombreux domaines, par exemple, la chimie
biologique, inorganique et analytique [11].

Les bases de Schiff ont un certain nombre d'applications, a savoir la détection
d'aldéhydes ou de cétones, la purification de composés carbonyle ou amino, ou la
protection de ces groupes lors de réactions de complexation. lls forment également des
unités de base dans certains colorants [12].

Les bases de Schiff sont utilisées dans les capteurs optiques et €lectrochimiques, ainsi
gue dans les méthodes chromatographiques permettant de donner une sélectivité et
une sensibilité accrues [13,14].

Ces composés occupent une place importante dans la chimie de coordination des
meétaux de transition [15-19], en particulier, les ligands appartenant a la famille des
composeés qui contiennent dans leur sphére un dérivé carbonylique. En 1933 Pfeiffer et
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ses collaborateurs [20] ont réalisé la premiere synthése des complexes bases de Schiff

avec des ligands tétra-dentés portant un pont éthylidene.

[I. Geénéralités sur les bases de Schiff

I.1. Définition d’un ligand base de Schiff

Ligand vient du verbe latin (“ligare” qui veut dire lier). Les ligands base de Schiff sont
des composés ayant toujours un doublet libre d'électrons porté par I'atome d’azote qui
lui confere un caractére nucléophile tres fort, qui permet d’attaquer facilement les
centres actifs de faibles densité électronique [21].

Une base de Schiff est définie comme tous produits issus de la réaction entre un

composé carbonylé et une amine primaire [1] (figure 1).

R r | K,
IH\\(-- o 4+ INH-E _./‘_.. \\I'=NR3
i 1 3 & — /-'
RQf Ry

Figure 1: Synthése des bases de Schiff

Comme cité précédemment, les bases de Schiff au sens large ont une formule générale
de type R1R2C=NRs3, ou R est une chaine organique. Dans cette définition, la base de
Schiff est synonyme d'azomethine. Certains restreignent la définition
aux aldimine secondaires (azomethine ou le carbone n'est lié qu'a un seul hydrogéne),

et ont donc pour formule générale RCH=NR’ (figure 2).

R' RS
L r
R” H r U g2
aldimine azométhine

Figure 2 : Structure générale d'une base de Schiff.

1.2. Protocole générale de synthese d’une base de Schiff :

Les bases de Schiff constituent une classe importante dans la chimie organique,
elles sont formées par une réaction de condensation d’'un aldéhyde ou d’'une cétone sur
'amine primaire qu’elle soit aliphatique ou aromatique accompagnée par I'élimination
d’'une molécule d’eau [22-26] comme cela est illustré par le schéma suivant :

~ 15~
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R, / o R, H
\ | |
/

R
. |
C—0 . R- NH —Cc— R — = R—(|3— <R
|
0

i) N

R R

NAN

.
HO - C=—N - R—C—

/ |
R Lo,

Schéma 1 : Réaction de formation d'une base de Schiff [27].

Les bases de Schiff issues de la condensation des aldéhydes aliphatiques sont moins
stables et facilement polymérisables [28-31]. D’ailleurs les aldéhydes aromatiques
ayant une véritable conjugaison sont plus stables. En général, les aldéhydes réagissent
plus rapidement que les cétones dans les réactions de condensation, car le centre de
réaction des aldéhydes est stériquement moins géné que celui de la cétone [32]. De
plus, le carbone supplémentaire de la cétone donne une densité électronique au
carbone d'azomethine et rend ainsi la cétone moins électrophile comparée aux
aldéhydes [33].

Les bases de Schiff les plus étudiées, sont obtenues par condensation de
salicylaldéhyde ou de ses dérivés avec une diamine en raison de leurs caractéristiques
photochromiques intéressantes et thermo-chromiques a I'état solide [34]. Il existe de
nombreuses études publiées rapportant les caractéristiques liées aux bases de Schiff
[35-38].

11.3. Synthése d’une base de Schiff

Les bases de Schiff peuvent étre synthétisées a partir d'amines aromatiques et
d'un composé carbonylé par addition nucléophile formant un hémiaminal (ou

hémiaminoacétal ), suivi par une déshydrations pour former une imine.

Mécaniquement, la synthése d’une imine est tres proche de celle d’'un acétal. La

différence entre les deux réactivités est une élimination intramoléculaire dans le cas des


https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_carbonyl%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Addition_nucl%C3%A9ophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9miaminal
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=R%C3%A9action_de_d%C3%A9shydration&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Imine
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imines, alors que c’est une substitution nucléophile qui se produit avec les alcools. Le
résultat de cette réaction final est un composé dans lequel le groupe C=0 est remplacé
par un groupe C=N.
La formation d'une imine comporte deux étapes principales :
e Lapremiére étape : consiste en une addition nucléophile d'une amine primaire
sur la fonction carbonyle d’un aldéhyde ou d’une cétone, suivie d’'un transfert de

proton entre I'azote et 'oxygéne conduisant a un carbinolamine. (schéma 2) [39].

H R- R H
R, 77X () R (% l@) 22
%QH' H — )=Cl\ - R_._N\ — O

carkinolamine

Schéma 2 : Etape (1) Formation du carbocation.

(1) : Activation du caractere électrophile du dérivé carbonylé par protonation de

'atome d’oxygene.

(2) : Attaque nucléophile de 'amine sur le dérivé carbonylé protoné.

e La deuxiéme étape : consiste en la protonation de l'atome d’oxygéne de
carbinolamine qui transforme I'hydroxyle (-OH) en un groupement partant (-
OH2+) qui peut étre éliminé par le basculement du doublet électronique libre de
'azote. L’ion iminium ainsi formé conduit a I'imine par simple déprotonation.
(schéma 3) [39].

Ry H Ry H
Rz, fu H Rz—; '/ @
P—g. @ /L.,o ‘4 H (4) Rz’”)Qé
R, _ - —_—
Hm—m =  HTN =~ =N H
H' R i \

R

E

ion iminium

Schéma 3 : Mécanisme réactionnel général de formation des imines [39].
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(3) : Déprotonation ;.(4) : Protonation de l'atome d’oxygéne. ;(5) : Elimination
intramoléculaire d’eau. ; (6) : Déprotonation de I'iminium.

Remarque :

1) Lors la formation d'une imine la stéréochimie peut étre soit trans "Z" [40, 41] ou "E"
[42, 43]. La réaction se fait avec catalyse acide et en enlevant I'eau du milieu.

2) Pour les composés ayant une liaison azométhine HC = N, la configuration "E" est la
plus stable thermodynamiquement [44].

3) Les amines primaires et secondaires, en raison de leur caractere nucléophile,
peuvent s’additionner sur la double liaison C=0 des cétones et des aldéhydes pour

donner un a-aminoalcool.

R' R'
AN ® | o |
R— NH; + /C=O —» R—NH,— C— & —» R—NH— C—OH
R"
R” Ru

> Si I'amine est primaire, I'a-aminoalcool se déshydrate spontanément et il se

forme une imine que 'on appelle « base de Schiff » :

R' R'

R—NH— C—OH —» R—N=C + H0

R" Imine R"

> Si l'amine est secondaire, I'a-aminoalcool ne se déshydrate que s'il existe un H
en plus de l'alcool sur un des groupements fixé sur le carbonyle et il se forme

une énamine.

R' R'
|

RsN— C—CHs—R" — g RN— C=CH —R" 4+ H,0

5H Enamine

» Exemple : Quelques exemples de mécanismes réactionnels de la synthése
d’'une base de Schiff.
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1. Bases de Schiff aliphatique dérivée de I'éthylamine et le propane-aldéhyde [45].

HTI—CH;
O HO H HO\ /‘“‘“\
N + N (2) %& H , y
c—H —H C—H —H CHIH  + HTI—CH;
/
(1)
H.C, Hf,t.{ H:,Ci HiC, H
(3)

. H—D_H HD H

e N—ru “H - (5) : (4) l
HyC; C N CHy —— H:Ca_iE_T_EHJ *HO = HgCg—C—N—CH; H.),E.—C‘_N— CH
| (6) ) ’ | !

H H H H H H o4

Figure 3 : Mécanisme de la réaction de condensation de I’éthylamine sur le propan-
aldéhyde.

2. Bases de Schiff aromatique dérivée de la 2-amino pyrimidine et le benzaldéhyde [46].

N
H
“H

(o
A

E—H

o

-

@g H* ’©m |
ot

Pl"r' 'DH/

e e

~

o
sHok Svine

Figure 4 :

: Mécanisme de la réaction de condensation de la 2-amino pyrimidine et le

benzaldehyde [46].
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I1l.  Aromatiques Hydroxylées bases de Schiff :

Au cours des 50 dernieres années, un grand nombre d'études structurales sur
les bases de Schiff dérivées d'hydroxy-aryle-aldéhydes et de leurs composés de
coordination ont été entreprises.

Les bases de Schiff, en particulier les bases de Schiff ortho-hydroxy, ont attiré
l'intérét des chimistes et des physiciens en raison des réactions de photoconversion
réversible (photochromisme) présentées par les composés du type salicylidene-aniline,

soit a I'état solide, soit en solution rigide a basse température [47-52].

La présence du groupement hydroxyle aromatique (figure 5), induit une plus grande
stabilité du systéme, du fait de I'établissement de liaisons hydrogéne intramoléculaires.
[53]. Cette imine a une grande efficacité contre la mycobactérie tuberculose H37RV
[54].

Figure (5)

Plusieurs base de Schiff hydroxylées ont été préparé et presntent des propriétés
phisiques, chimiques ou biologiques interessantes [55- 61].

En effet, les bases de Schiff dérivées de composés aromatiques substitués par un
groupement hydroxyle ont des propriétés complexantes et biologiques. M. S. Hossain
et ces collaborateurs [62], ont exploré un nouveau ligand dérivé de la réaction de
condensation de la 2-amino pyridine avec la 4- Hydroxy benzaldéhyde. L'activité
biologique a révélé que le ligand et ses complexes métalliques ont une bonne activité

antibactérienne par rapport a l'antibiotique standard (Ampicilline) (figure 6).

X

( OH

{Ep4-({(pyridin-2-ylimino)methyl)phenol

Figure (6)
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Durant 'année 2002, M. Saidul Islam et coll. ont préparé deux bases de Schiff,
issues de la condensation de I'ortho-hydroxybenzaldéhyde sur I'aminophénol [63].
Des complexes ont été élaborés avec différents métaux de transition dotés d’activités
antibactérienne, antifongique et toxicologique remarquables.

En janvier 2005, une série de six nouvelles bases de Schiff a été préparé en faisant
réagir I'aniline et les anilines 4-R-substitués (R = CH3, OCH3, Br, Cl, NO2) avec du 3-
hydroxy-4-pyridinecarboxaldéhyde par Dionisia Sanz et coll. [64]. lls ont trouvé que
dans tous les cas (en solution ou a l'état solide), I'hydroxy-imino neutre avec la

configuration « E » est plus stable que la forme oxo / enamino (schéma 4).

o

o e A, B
e N

~v& o—H

R = H, CHy, OCH3, Br, GL NO,

Schéma 4

En 2010, M. Jesmin et coll. ont synthétisé trois bases de Schiff o-hydroxy (figure 7), a
savoir, la PDH [N-(1-phenyl-2-hydroxy-2phenyl ethyledine)-2' 4 ' dinitrophenyl
hydrazine], PHP [N-(1-phenyl, 2-hydroxy-2-phenyl ethylidine)-2' hydroxy phenyl imine]
et la HHP [N-(2-hydroxy benzylidine)-2' hydroxy phenyl imine] [65]. Ces imines peuvent

étre considérées comme des agents anti tumoraux puissants.

Figure 7

Mohammad A. EI-Nawawy et coll. En 2011 ont par ailleurs réussi a synthétiser la base
de Schiff «Ethyl4-(2-hydroxy-benzylideneamino) benzoate » avec son complexe de
cuivre [66]. Les deux composés montrent une activité biologique sur les bactéries et les

champignons plus forte que le médicament de base (benzocaine) (schéma 5).
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)

o |
e | o (CH,C00), CuH,0 g 2,0
| N Ref 3hr \ OH:
/ 0—— cyy-OCOCH;

H0' 'OCcOCH,
Schiff base (I} Complex (la)

Schéma 5 : Synthése du complexe de Cu.

Différents travaux ont été évoqués dans la littérature et qui relatent la synthése, et
'étude des propriétés spectroscopiques et théorique issues de la salicylidénylene-
aniline et ses dérivatives, en vue de leur utilisation dans différents domaines
d’application [67-70].

R,
R "
1 Oy R, R, 0.,
~N R; B _N R4
3
R, R, ; R,
R2 R3
-a- -b-
HO O
NH
N.
< X N
Ny SN
X OH %
s Br g .
Figure 8

En 2016, Jing Ling et coll. ont publié : “Crystal structure of ethyl 4-[( E )-(4-
hydroxy-3-methoxybenzylidene)amino]benzoate: a p -hydroxy Schiff base”, dont
la synthése a été réalisée par la réaction de condensation de la benzocaine avec

de la vanilline [71](figure 9).

OH

Figure 9
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1. Bases de Schiff Orthohydroxylées

En 1963, Kumar K. Chatterjee et coll. ont préparés en condensant I'aldéhyde et I'amine
appropriés les bases de Schiff suivantes: N-benzplidene-o-hydroxy-aniline (I), N- (4-
meéthoxybenzylidene) -o-hydroxyaniline (Il), N-salicylidénananiline (111), N -salicylidene-
p-anisidine (IV), N- (2-hydroxy-3-méthoxybenzylidene) -p-anisidine (V) et N- (2-hydroxy-
3-méthoxybenzylidene) -aniline (VI). Les points de fusion mésurés de toutes les imines
synthtisées ainsi que les analyses élémentaires ont été raportées [72].

Aleksander Filarowski et coll. En 1998, ont déterminés la structure des deux bases
de Schiff N-méthyl ortho-hydroxy, ainsi que le produit de I'auto-condensation de « 2- (N-
methyliminomethyl) —phénol » par cristallographie aux rayons X et par ab initio DFT. Le
couplage électronique entre les centres acides et basiques des molécules et les
conséquences de ce couplage sur la liaison intramoléculaire et le processus de transfert

de protons sont discutées [73] (schéma 6)

TH’ .a"H\IC,h e"""\:cug

e
-—

——-
- —

Schéma 6

A. Bhaw-Luximon [74] et ses collaborateurs ont mis au point en 2000 une nouvelle
base de schiff, par la condensation de éthylenediamine et le 2-hydroxyacétophénone

dans un milieu acide (figure 10).

& %
N N
OH HO

Figure 10 : Imine de 2-hydroxyacétophénone.

En 2001, J.M Fernandez-G et coll. ont synthétisé et caractérisé par analyse chimique,
spectrométrie de masse, spectroscopie RMN 1H et 13C, neuf ligands ortho-hydroxy (1)-

(9). Les structures cristallines et moléculaires des composés (1), (3), (5), (7), (8) et (9)
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ont été déterminées. Les études de diffraction des rayons X a |'état solide montrent que
les composés (5) et (8) sont sous la forme tautomere de la céto-amine tandis que (1),

(3), (7) et (9) sont considérés comme des tautomeres phénol- imine [75].

Figure 11 : Les Schiff (1, 3, 5, 7-9) élaborées par J.M Fernandez-G et coll. [75]

Wen Tao Gao et Zhuo Zheng [76] en 2002, ont préparé trois autres ligands de base

de Schiff optiguement actifs par condensation de 2-hydroxyacétophénone et des

(4]

diamines chirales (Schéma 7).

Q. QP aPe

C=N N=C \ f

W,
@ —C=N N=C—
OH HO
Gl Gl

2 4

<

Schéma 7: orthohydroxy base de Schiff optiguement actifs.
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En 2003, D.A. Garnovskii et coll. [77] ont publié la synthése électrochimique des imines

et leurs complexes a partir de 2-aminopyridine.

XH and YH = S0,CeHaCHs-)NH, OH or SH M = Cu, Ni, Co, Zn

Figure 12

Ali-asghar Jarrahpou et coll [78], en 2004, ont réalisé une réaction typique entre I'éther

de 4,4'-diaminodiphenyle et I'o-vanilline (schéma 8).

OCH, 4
o, w Vv
1
HaoM MNH

] 2 CHO OH HO
CH5 CHaq

Schéma 8

En 2008 ; Dong-PoSong et coll [79] ont synthétisé une série de Salicylaldimines (a-j)
avec un fragment N-aryle fluoré avec un bon rendement. Les complexes Ni (Il) & base
de salicylaldimine ont présenté de grandes activités catalytiques pour la polymérisation

vinylique du norbornéne (schéma 9).

OH OH |N—Ar

CHO i
+ Ar-NH, —*

Ar = a, -CgH5 e, -CgHaF5(2,4) i, -CgHoF5(3,4,5)
b, -CgH4F(0) f, -CgHaF2(2,5) |, -CgFs
¢, -CgHsF(m) g, -CgH3F,(2,6)
d, -CgH4F(p) h, -CgHsF»(3,5)

Schéma 9
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En 2010, Zhaoa et Ng [80] ont publié la base de Schiff aromatique 1-(4-{[(E)-5-Chloro-
2-hydroxybenzylidene] amino}phenyl) ethanone oxime (Les dimeéres 'inversés sont liés

par des paires des liaisons hydrogene de type O-H...N) (figure 13).

o)
/@:/N
C o

Figure 13 : O-hydroxy Schiff base dérivés de 4-Aminophenylethanone oxime.

S.Menatia et ses collaborateurs [81] durant la méme année 2010, ont présenté trois
nouveaux ligands bases de Schiff asymétriques a partir de 2-hydroxy-3-
methoxybenzaldehyde, 3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyde et 3-hydroxy-4-
methoxybenzaldehyde (schéma 10).

MH

NH
i ) ShH, zH HH
CS,, NH,OH N HC1 Ma(SO))
—_ f — g8 —
&h, 0°C iz cooling below 20°C SMe

Shie MH
NH(CHz)2NH;

2dh \\

She
Heden
v‘_\-\‘ .
NH N
. /
X
]
Y W Mas
¥ W
Fd

1:X=OH, Y=OCH,, Z=H, W=H
2: X=OH, Y=C(CH,);, Z=H, = W=C(CH)),
3:X=H, Y=OH,  Z=OCH,, W=H

L]

SH

Schéma 10 : ortho hydroxy asymétriques Schiff bases.
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Un nouveau ligand base de Schiff est préparé par condensation de 5-(phenylazo)
salicylaldehyde et 2-amino pyridine [82] (figure 14).

]
Al
;%9
? 2
F) @ "‘ @ @
J"‘" l" ’ "‘JJ
) $ 9
j“ . J o
o E
Figure 14

Sunita Bhagat et coll [83] en 2013 ; on décrit une nouvelle procédure efficace et
protectrice de I'environnement pour la synthese d'une série de bases de Schiff a base

salicylaldéhyde sous irradiation micro-ondes (schéma 11).

CHO R, Rs H(Z\s\7
@ g Water < :
Heating/microwave g R, Rg
()H R), R.‘ g/
Rs R; R,
1 PN =
2 R,

3(a-e)
(3a)R; =F,R, =H,R; =F,R; =H,R; =H
(3b)R, =H,R, =H,R; =CLLR; =H,R; =H
(B3c)R, =F,R, =F,R;=F,R; =F,Rs =H
(3d)R, =H,R, =H,R; =Br,R; =H,R; = H
(3¢)R; =H,R, =H,R; =F,R; =H,R; =H

Schéma 11

B. M. Kalshetty [84] et ses collaborateurs ont synthétisé quelques bases de Schiff par

la condensation de 3-Aldehydosalicylic acide et de différentes amines (figure 15).
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COOH

OH

N

)
b
= can CHy
H \ /
N

2-(5-methyl pyridine-2-yl aming)-methyl-2-hydroxy-
Benzoic acid (Scheme 1)

COOH
OH HC
|
oy N
H V=N
KS

3-[(3-methyl-5-mercapto-[1.2 4] triazoile-4-yl amine)_
methyl] 2 hydroxy Benzoic acid (Scheme 7)

COCH
OH 8
W\
Y
\
MNH
—N—WN
ﬁ \
Y N
CaHs

3-[(3-phenyl-5-mercapto-[1,2 4] triazole-4-yl aming)-
methyl] -2-hydroxy-Benzoic acid (Scheme 4)

COH
[
O
\
‘ A
N
0 0

3-[(4-Ethyl-Coumarin-7-yl aminc)-meathyl] -2-hydroxy-

Benzoic acid (Scheme 11)

Figure 15 : Condensation de 3-Aldehydosalicylic acide.

et coll le « (2)-1-(((3-acetyl-2-hydroxyphenyl)

réaction de 2-hydroxy-

Gang. Li [85] ont synthétisé

amino)methylene) naphthalen-2(1H)-one » avec une
naphthalene-1carbaldehyde avec 1-(3-amino-2-hydroxy-phenyl)- ethanone dans

I'éthanol (figure 16).

N7

o OH Z
0]

Figure 16

Les composés oxime ont été largement étudiés. Ces composés sont une classe
importante de composés organiques en raison de leurs applications dans de nombreux
domaines de la chimie organique, biologique, analytique et de la science des matériaux.
Shan-Shan 2016 [86] (E)-2,3-
dihydroxybenzaldehydeO-(2-((((E)-1-(2,5-dihydroxyphenyl) amino)oxy)

ethyl) oxime monohydrate a partir de 1,2-bis (aminooxy) ethane et le 2,5-

Zheng et coll en ont préparé [imine

ethylidene)

dihydroxyacetophenone (figure 17).
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);r*ﬁm

Figure 17

Durant la méme année 2016, A. L. Amrutha Kala [87] et ses collaborateurs ont
synthétisés deux imines a partir de 2-hydroxy-4-methoxy benzaldehyde. Les études
expérimentales et théoriques montre la présence d’une liaison hydrogéne

intramoleculaire (type enol-imine) dans les deux molécules. (Figure 18)

1"

=N 10
T—NH~ ®

(2
(n o

Figure 18 : O-hydroxy Schiff base dérivés de 2-hydroxy-4 methoxy bezaldehyde.

Dans la méme année, M. Prabhuswamy et ses collaborateurs [88] ont publié un papier
intitulé : “Synthesis, characterization, and crystal structure analysis of 2-(2-hydroxy-3-

methoxyphenyl)-1-(4-chlorophenyl)-4,5-diphenyl-1h-imidazole”.

Durant 'année 2013, Sofian S. Mohamed et coll. [89] ont obtenus une série de bases
de Schiff (1-15) dérivées de sulfanilamide qui ont congus comme agents biologiquement
actifs (schéma 12). Les dérivés de sulfanilamide-imine 4, 8 et 13 se sont avérés étre les
composeés les plus actifs de cette étude sur les cellules de cancer du sein et du poumon,
alors que les dérivés de sulfanilamide-imine 2, 3, 5, 6, 7, 9 et 12 ont actifs seulement

contre le cancer du sein par rapport au cisplatine, un médicament standard.


http://www.tandfonline.com/author/Prabhuswamy%2C+M

Premiere partie
Etude bibliographique sur les bases de Schiff et les dérivés hydroxylés aromatiques.
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R = aromatic or substituted aromatic
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Schéma 12

2. Formes tautomeéres des bases de Schiff

Les bases de Schiff représentent une contribution importante dans la chimie organique
et en particulier hétérocycliques [90-94], et le probleme de leur structure est a chaque
fois une question particuliere pour certains cas spécifiques (cas des dérivés du
salicylaldéhyde dont le groupement OH est en ortho (0) par rapport au groupement
carbonyle de I'aldéhyde) [95]. En effet, elles pourraient théoriquement exister sous des

formes tautomeres différentes imines et enamines [96] (figure 19).

Figure 19 : Tautomérie cycle-chaine dans le cas de des bases de Schiff du (1S, 2S)-p-

nitrophénylsérinol. [97]

On note aussi que la forme enamine peut se trouver sous forme de deux isomeéres

géométriques autour de la double liaison (figure 20).
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H-0 H--0O
W Ve
C C

H

Figure 20 : Equilibre tautomére dans les bases de Schiff dérivées de salicylaldéhyde.

Popovic et coll en 2001 [98] ont donné le premier exemple de coexistence des formes
céto-amine ou énol-imine de diamines avec des bases Schiff du composé naphtalimine
de N, N'-bis- (1-naphtalimine) o-phénylenediamine chloroforme (1 / 1) & 200 K. Dans
ces composes, les liaisons H courtes entre le groupe -OH sur la position ortho sur le
groupe imino et I'azote imine ont joué un réle important en raison de la stéréochimie des

composeés de l'imine (figure 21).

% 0 0 \1 —
A = TR S SR W

Figure 21

Abdullah M. Asiri et Khadija O. Badahdah [99] ont synthétisé des nouvelles bases de
Schiff dérivées du 2-aminopyridene et de la 2-aminopyrazine (Scheme 13). L’analyse
structurale utilisant les différentes méthodes spectroscopiques montre que les aniles
préparées a partir de pyridine et pyrazine 2-amino substituées existent dans des formes
enol et un mélange a la fois énol et keto tautomere dans certains cas dans des solvants

polaires et non- polaires.

ﬂ o o
2o olo o

-a- -b- -C-

Schéma 13
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La tautomérie de Keto-enol et la liaison d'hydrogene intramoléculaire dans les
salicylaldimines et les naphtalimines sont discutées par Anita Blagus et ses
collaborateurs [100], et ils ont donné un commentaire sur les erreurs les plus courantes

dans la détermination de la forme tautomérique correcte (schéma 14).

N
|
R
enol-imino keto-amino
tautomer tautomer
(benzenoid form) (quinoid form)

Schéma 14 : bases de Schiff dérivé de hydroxyaryl aldehydes.

Exemples des deux types d’erreurs les plus courants résultant de la non-détection de I'effet
guinoide dansnaphtalimines : (a) « enol-imino » [101] et (b) «zwitter-ion» [102]. Dans les deux
cas, la longueur des liaisons C — O indique clairement que C = O est en fait une double liaison,

tandis que les longueurs des liaisons C — N montrent que les liaisons C — N sont simple.

G) 1.27A ) /b) 1.28A R

/ 7

1.33A 1.32A

C%Lw CLﬁ SON

NH NH
& & /J\~
3 Q| O
COOM COOH
reported correct reported correct
K'enol-imino' keto-amino w, N ‘Zwitter-ion’ keto-amino

Figure 21 : Exemples des deux types d’erreurs les plus courants résultant de la non-
détection de I'effet quinoide dansnaphtalimines : (a) 'enol-imino' [101] et (b) «zwitter-
ion» [102].
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Les ligands d'ortho-hydroxyles sont d'un intérét primordial principalement en raison de
la présence d'une liaison hydrogéne de type (O-H... N et N-H...O) dans le tautomérisme
entre les formes enol-imine et cétone-énamines.

A. SHAH et ASIF A. SHAH ont publié un papier intitulé “Spectroscopic Studies and
Keto-Enol  Tautomeric  Effect of Newer  Schiff Bases of ortho-
Hydroxybenzaldehyde/naphthaldehyde” with 1, 2-Phenylenediamine and 4-
Aminophenyl Ether” [103] (Schéma 15).

R R
SN
CH=N N=HC S e CH_T/ \TTI —H
H H
OH OH 0 0

Schéma 15

Marija Zbacnik et ses collaborateurs (2017) ont synthétisé quatre o-hydroxy imines
dérivées de a-amino-diphényle-méthane. Les résultats montrent que les quatre imines
sont thermo chromiques et une des imines est sous la forme tautomérique keto-amine
[104].

R
JOGAS
H
-~
Rz 0 R, R, R,

oOHsaladpm OH H
mOHsaladpm H OH H

' pOHsaladpm H H OH
O mvanadpm H OCH, H
pOSAS
S M
R2 0‘
R

' Keto-amine

Enol-imine

Schéma 16
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3. Intéréts biologiques

Les bases de Schiff sont les composés organiques les plus utilisés. lls ont montré
gu'ils présentent un large champ d'activité biologique, pharmacologique et de toxicité.
Ces activités ont été beaucoup étudiées dernierement. La majorité des composés
rapportés ont démontré des propriétés antimicrobiennes sur certaines souches telles
qgue : I'Eschérichia colis, la Proteus, StaphyloCoccus aueur.

Nair et coll. en 2006 ont étudié la synthése et l'activité antibactérienne de certaines
bases de Schiff et leurs complexes avec le Cu ; Fe, Ni et Zn. Les bases de Schiff ont

montré une plus grande activité que leurs complexes métalliques (schéma 17). [105]

OH

HO

HO OH H,N

+ R — \

Z

HsC3 ¢
CH,

R = m-NO,, 0-NO,

Schéma 17

Les bases de Schiff synthétisées par la réaction du naphta [1,2-d] thiazole-2-amine avec
divers aldéhydes aromatiques substitués par Faizul Azam et coll en 2007 [106] ; ont
une activité inhibitrice maximale. Les résultats obtenus valident I'hypothése selon
laquelle les bases de Schiff ayant une substitution avec des halogénes, un groupe
hydroxyle et un groupe nitro au noyau phényle sont nécessaires pour l'activité
antibactérienne, tandis que le groupe méthoxy en différentes positions dans le cycle

aromatique a un réle minimal dans I'activité inhibitrice (schéma 18).

§ R
NH, :
NH, )L ,_< N cn@
. HN”™ “NH, N== ‘,_—-<
i S

OO KSCN/HCI 1. Bro/CH;COOH : CHyCOOH 1y
OO 2. NH,OH g Oe
e CHO
1-14

Schéma 18

F. Shabani et coll [105] ont synthétisés des nouvelles bases de Schiff a partir de
la condensation du 1- (2-pyridyl) -3-thia-5-aminopentane avec les dérivés du
salicylaldéhyde. Ces nouveaux composés ont montré une activité anti-tumorale contre
deux types de cellules cancéreuses qui sont K562 (leucémie myéloide chronique
humaine) et Jurkat (carcinome lymphocytaire T humain) (schéma 19).



Premiere partie
Etude bibliographique sur les bases de Schiff et les dérivés hydroxylés aromatiques.

HO Reflux
\ / / \ ” _—— 1\ HO X
N S NH, OHC X ethanol N
\_/

pythsalHX
X=I, Br

Schéma 19

En 2011, Une série de bases de Schiff dérivées de 2-aminopyridine et de
benzaldéhydes substitués ont été rapportées par C. U. Dueke-Eze et coll [108]. Les
résultats du ciblage in vitro des composés sur certaines bactéries indiquent que les
composeés ont la capacité d'inhiber la croissance de S. aureus et E. coli a différentes
concentrations. La capacité inhibitrice a été influencée par le solvant et le groupe

substituant sur le fragment de salicyldene (schéma 20).

HO
N NH N N @\
= - HO Ethanol, H N \\C Ri
| P + RT, 24 h | JF
O=c R R,= H,NO,, Br, OCH,

H 1

Schéma 20

Durant la méme année ; Muhammad Aqeel Ashraf et coll. ont synthétisé trois
nouvelles séries de bases Schiff substituées biologiquement actives, par réaction de
trois différents composés amino substitués et des aldéhydes substitués dans I'éthanol.
Tous les composés ont montré une activité significative contre tous les microorganismes
testés (Test antibactérien: B. subtilis, S. aureus et E. coli. Test

antifongique : Asperigillus niger et de Chalara corda) (Figure 23) [109].

L3 R

R3 R Fa

oH
- CooH
R, H, OH,
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8 N=—gH "

(=)

L=

Figure 23
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L’imine dérivé de 2-hydroxy-1— naphthaldehyde et butylenediamine, a été synthétisée
par H. N. Aliyu, U. Sani en 2012 [110] cette base de Schiff et ses complexes
métalliques divalents montre une activité antibactérienne sur Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris et Salmonella typhi ainsi que sur des espéces
antifungique Rhizopus nigricans et Mucor specie. lls ont constaté que tous les

complexes présentent une activité plus élevée que le ligand libre (figure 24).

"H=NCH,CH,CH,CH,N=CH

Q2L <00

M =Mn’*, Fe®*, Co®, Ni** or Cu®*

Figure 24 : la structure des complexes d’une o-hydroxy imine.

En 2013, V. GOMATHI [111] et ses collaborateurs ont synthétisé deux complexes d’une
imine dérivé de 2-hydroxy-1-naphthaldehyde. Les résultats montrent que les nouveaux
complexes possédent une activité biologique remarquable sur S. aureus, E.coli,

Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus Niger et Mucor. (schéma 21).

CHjy
P
‘ | OH;
| 1)
HC=—N o—K A~
A
)
“Nr—o0 “N=—CH
[ J |
oH, [
CHj
M=Mn(ll) & Zn(ll)

Schéma 21 : complexes d’une o-hydroxy imine.

Prasad [112] et ses collaborateurs ont synthétisé des imines et testé leur aspect
biologique. Les résultats expérimentaux suggerent que les ligands base de Schiff sont

plus puissants dans les activités anti bactériennes et antifongiques (schéma 22).
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Des nouvelles bases de Schiff ont été préparées par la réaction entre le salicylaldéhyde
et l'aniline substituée par Widad Salih [113] et ses collaborateurs. Les études
biologiques ont montré que toutes les bases Schiff préparées ont donné un test positif
sur Staphyl Cocus arueus et une seule base présente un test positif sur la E.Coli
(schéma 23).

HO

S o e N = .
| 2drop H'
} —’
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Cl Cl
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MNH,
OH
I 2drop H' N I
/ /o EtOH, wce path 2h b \\
il HO
salicylaldehyde 3-chloro-2-methyl aniline salicylidened-chloro-2-methy] aniling

Schéma 23 : Imines de salicylaldéhyde et I'aniline substituée.

Il a été reporté que les bases de Schiff démontrent une bonne activité anti-inflammatoire
[114]. Et de plus les bases de Schiff préparé avec le thiazole, le benzo [d] isothiazole,
le benzothiazole et ses dérivés présentent un grand intérét biologique sur C. tropicalis,

Bacillus subtilis et B. subtilis (schéma 24).

A
NH, R, r>OZ'N Rs
(/CNHNH, ¢ OHCQRZ—n - /S)—NH-N=(‘||QR3

H
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Schéma 24
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Geronikaki et coll [115] ont effectué la condensation de la 2-amino thiazole substitue,

sur le para hydroxy benzaldéhyde,

le 4-hydroxy-3-méthoxy-benzaldéhyde et le 4-

hydroxy-3,5-méthoxy-benzaldéhyde a reflux. Le test biologique sur 'enzyme (soybean

lipoxygenase) a montré que certaines bases de Schiff possédent une activité anti-

inflammatoire élevée. Seuls deux composés inhibent la LO in vitro du soja. (schéma

25).

N 0
2
@:;‘}—NHE + H/c

oo Qe
OH —— >—N—CH OH

R4

2

Schéma 25 : bases de Schiff dérivés du thiazole

Une série de thiazol / benzothiazole -2yl (arylidéne) et les benzo (d)

isothiazole -3-yl (arylidéne) amine a été synthétisée par condensation avec I'ortho

hydroxy benzaldéhyde et des autres aldéhydes aromatiques. Les composeés

synthétisés ont été évaluée comme agent antibactérien par Paola Vicini et coll

[116]. Les résultats ont montré une bonne activité antibactérienne contre les

bactéries Gram positives.

Ces composés ont aussi montré une activité antiproliférative contre les cellules de la

leucémie T- lymphoblastique et B—lymphoblastique et comme étant de puissants agents

anti-inflamatoire (schéma 26).
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Schéma 26
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V. Classification des bases de Schiff

On peut classer les ligands bases de Schiff selon plusieurs structures : monodentées,
bidentées, tridentées, tétra dentées...etc. comme on peut les classer selon la nature
des radicaux aliphatiques, aromatiques ou mixtes, et dans le présent travail on va
donner la classification selon la nature des radicaux.

Les bases de Schiff de formule générale R-CH=N-R’, d’'ou R et R’ sont des radicaux
peuvent étre aliphatique (alkyle) ou aromatique (aryle).

Pour cela on va suivre 'organigramme ci-dessous. (Schéma 27)

Base de Schiff

Aliphatique Mixte Aromatique

Aldehyde ) i
aromatique et Am"‘f. a|';°'l"1'athue
I'amine etl‘ ah ehyde
aliphatique aliphatique |

Schéma 27 : Classification des bases de Schiff.

1. Les bases de Schiff aliphatiques :

Les bases de Schiff aliphatiques de formule générale R-CH=N-R’, ou R et R’ sont des
radicaux de nature aliphatique, adoptent une forte basicité qui affirme qu’ils sont les
moins stables [117-121].
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Nous signalons que les bases de Schiff aliphatiques constituent une partie minoritaire
dans les imines étudiés vu qu’elles sont généralement trop instables pour étre isolées
et facilement décomposés par l'eau [122].

Diverses bases de Schiff ont été synthétisées dans un but de recherche dans la chimie
inorganique. Les bases de Schiff ont joué un réle influent dans le développement de la
chimie de coordination. D. A. House et coll ont été publié un papier intitulé “Transition
Metal Complexes with Aliphatic Schiff Bases” [123] (figure 25).

Me H

H >:/

\c H
Et—" J

H2C —NH —CH2

H2C —NH2 H2N—CH2

Figure 25

En principe, la base de Schiff, existe sous deux formes tautoméres : formes aldéhydique
(Imine), et quinone-méthinique (enamine). En 1963, Gerald O. Dudek et coll ont publiés
un papier intitulé “Nuclear Magnetic Resonance Studies of Keto-Enol Equilibria. V.
Isomerization in Aliphatic Schiff Bases [122]. lIs ont trouvés que I'entropie de la liaison
hydrogene dans les molécules est compensée par des réactions bipolaires. Ainsi que,
les solvants et les substituants peuvent affecter I'équilibre cis-trans dans un sens ou

dans l'autre (figure 26).
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N
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Figure 26
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Les bases de Schiff ont été considérées comme point crucial dans le développement

de la biochimie inorganique et des matériaux optiques [125] (schéma 28).

O 0
J\/ H:N
H H \%L NHPr Scmrent
OTBS
(S)- (2)-7

TBSOJ\/ TJ\HHPr

Taso’l\/ \/U\NHPr

b

Schéma 28

Les bases de Schiff formées a partir du groupement sulfonamide représentent une

nouvelle classe de ligands chiraux. La base N-{2-[(E)-(2, 2-Dimethylpropylidene)

aminolethyl} ébutane-1-sulfonamide a été préparé par S. St John-Campbell et coll [126]

(figure 29).

of H

A K
NA“‘”N

Figure 27

2. Les bases de Schiff aromatiques :

Les bases de Schiff ayant des substituants aryle sont appelé base imines

aromatique, de formule générale Ar-CH=N-Ar.

Les bases de Schiff qui contiennent un substituant aryle sont sensiblement plus stables et

plus facilement synthétisées que celles qui contiennent des substituants alkyle. [127-131]

La présence d’un ou de plusieurs noyaux aromatiques (figure 28) a pour effet de diminuer

la basicité du systeme, mais lui confére par contre une stabilité plus élevée [132].

QN

MY, N/

4-{(2-(2 4-dinitrophenyl jhydrazonomethyl)- N N-dimethylaniline

Figure 28



Premiére partie
Etude bibliographique sur les bases de Schiff et les dérivés hydroxylés aromatiques.

Les bases de Schiff sont des composés importants en raison de leur large
éventail d’activités biologiques, ils ont aussi des propriétés anti-tumorales
antimicrobiennes, antituberculeuses, antimalariales, et antibactériennes. En 2014 S.
Kocer et coll ont publié un papier intitulé : “The synthesis, characterization, antimicrobial
and antimutagenic activities of hydroxyphenylimino ligands and their metal complexes
of usnic acid isolated from Usnea longissima” [133]. Les ligands synthétisés et leurs
complexes de Cu (ll), Co (II), Ni (I) et Mn (Il) ont été caractérisés par les différentes
techniques spectrales et testés contre dix microorganismes pathogeénes importants. Les
résultats montrent que les complexes métalliques des ligands étaient plus actifs contre
tous les microorganismes testés a large spectre que les ligands et que certains
complexes métalliques peuvent étre utilisés comme agents antimicrobiens et

anticancéreux (figure 29).

OH
oM o o ’
0 “CHy
Figure 29

Durant la méme année, M. Zbacénik et coll [134] ont rapport “Ex situ and in situ
monitoring of the syntheses of thermochromic Schiff bases”. Les propriétés thermo
chromiques réversibles a I'état solide ont également été étudiées dans l'intervale de
températures allant de 298 a 110 K. Les raisons d'un tel comportement structural ont
été parfaitement raisonnées (figure 30).

OH

=
N

Figure 30
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Mouayed Y. Kadhum [135], a publié: “Synthesis, identification and study of some schiff
bases as inhibitors for brass corrosion and bacterial growth”. Les bases de Schiff
synthétisés ont été identifiées par microanalyse (CHN), infrarouge, 1H-RMN, 13C-RMN
et GC-spectroscopie de masse. L'étude comprenait également l'utilisation de ces bases
de Schiff comme inhibiteurs de la corrosion du laiton dans des milieux acides (0,5 M
HCI) (figure 31).

X—CH=N

-1-

NGO
2

HyC P ‘H e O~ I A HiC ,r"'“.*l‘_r-._:._qzr‘_,-’"
NNe [ CHy ' | /J L N~ _,_,_.'J

e
e
T

I‘-:ll:l_-

Figure 31

Hekmat B. Hassib et coll [136] ont publié un papier intitulé " Kinetic Study of the
Hydrolysis of Schiff Bases Derived from 2-Aminothiophenol”. La cinétique de I'hydrolyse
des bases de Schiff dérivées du 2-aminothiophénol a été étudiée dans un milieu aqueux
d'hydroxyde de sodium contenant 40% (v / v) de méthanol dans lintervalle de
température compris entre 22 et 45 ° C. La relation de réactivité hydrolyse-structure
moléculaire de la base de Schiff a été étudiée et discutée et les mécanismes de réaction
appropriés ont été suggérés. A partir de l'effet de la température sur la constante de

vitesse, divers parametres d'activation ont été évalués (figure 32).

— N
\ C//
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Figure 32

3. Les bases de Schiff mixtes :

Dans ce cas ou les bases de Schiff sont mixtes ; il y a deux possibilités de les
former. Soit 'aldéhyde est aromatique et 'amine aliphatique ou I'amine est aromatique

et 'aldéhyde aliphatique.
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Les hydrazones sont une classe importante de composés de base de Schiff qui
possédent des applications pharmacologiques comme agents antimicrobiens,
anticonvulsivants, analgésiques, anti-inflammatoires, antiplaquettaires, antituberculeux
et antitumoraux [137, 138] (figure 33).

Figure 33
3.1. Aldéhyde Aromatique :

Dans le cas ou la base de Schiff est mixte avec la partie aldéhydique est

aromatique, la formule générale de la base est Ar-CH=N-R, ou R est un radical de
nature aliphatique.
Les oximes est une classe tres importante dans les imines. « Lorsque R est un groupe
hydroxyle (OH), on appelle cette imine oxime». Un grand nombre de bases de Schiff,
d'oximes et de leurs complexes ont été étudiés pour leurs propriétés intéressantes et
importantes, telles que leur capacité a lier de maniéere contraignante I'oxygene [139,
140] (figure 34).
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Figure 34

Les bases de Schiff et en particulier dans le cas des dérivés du salicylaldéhyde, dont le
groupement hydroxy (OH) est en ortho (0) par rapport au groupement aldéhyde,
représentent une participation importante dans le domaine de la chimie organique et
surtout hétérocycliques. Plusieurs imines ont été synthétisées a partir des amines
aliphatiques [141-143] (figure 35).
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Figure 35

En 2014, Jan Vesely et Ramon Rios ont publié “Enantioselective methodologies using
N-carbamoyl-imines”. La base de Schiff étudiée est dérivée de benzaldehyde et le tert-
butyl carbamate [144] (figure 36).

Figure 36

La base de Schiff « (S)-(+)-2-(Nbenzylideneamino) butan-1-ol » a été synthétisée a
partir de (S) - (+) - 2-aminobutane-1-ol [145], un important Intermédiaire de I'Ethambutol
antimycobactérien et du benzaldéhyde (schéma 29).

H,C
H,C

S -H,0 _5—\
_>—\ + o . —N Hon
H,N H on toluene d

Schéma 29

Des bases de Schiff dérivées de l'aldéhyde salicylique ou du benzaldéhyde
substituées et de polyamines aliphatiques ont ainsi été synthétisées. Ces composés

possedent des propriétés chimiques et biologiques importantes [146-149] (figure 37).
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Plusieurs imines dérivés des diamines aliphatiques linéaires ou cycliques ont été

synthétisés, ces imines ont une grand habilité de coordination avec les métaux de

-

transition [150, 151] (figure 38).
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Figure 38

Les bases de Schiff des diamines 1,3-diaminopropane avec du pyridoxal

phosphate ou du pyridoxal, se produisent dans I'urine humaine, comme le montrent les

techniques de surveillance des ions ioniques sélectionnées par chromatographie en

phase gazeuse / spectrométrie de masse. En utilisant des normes synthétiques, des

procédures ont été concues pour la conversion des bases de Schiff en dérivés stables

susceptibles d'étre analysés par spectrométrie de chromatographie en phase gazeuse

/ masse. [152] (figure 39)
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Les bases de Schiff macrocycles ont été d'une grande importance dans la chimie
macrocyclique et supramoléculaire. Les réactions des composés de dicarbonyle avec
des diamines sont beaucoup plus compliquées et peuvent produire un large éventail de
produits.

Les bases de Schiff macrocycles ont été aussi connues par Pradip Bag et coll [153]
Qui ont montré par la suite de larges applications dans la chimie supramoléculaire.

Le traitement des dérivés de 2,6-diformylanisole 2 (R = Br, Cl, Me, OMe) avec de la

diéthylénetriamine donne des bases Schiff [2 + 2] —macrocycliques (figure 40).
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Figure 40

3.2. Amine Aromatique :

Les bases de Schiff mixtes dans le cas ou I'amine est aromatique et I'aldéhyde est
aliphatique sont de formule générale R-CH=N-Ar, avec un radical R de nature

aliphatique.
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La nouvelle base de Schiff a été synthétisée a partir de cinnamaldéhyde et P- Toludine.

La base synthétisée a été caractérisée par des techniques spectrales (UV et IR). Elle
est de couleur jaune solide et a un point de fusion bien précis (165°C) et insoluble dans

les solvants organiques [154] (figure 41).
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Figure 41

Les bases de Schiff avec un atome de soufre sont une classe de composés importants
dans les domaines médicinal et pharmaceutique. F. Benachenhoua et coll [155] Ont

préparé par reflux des amines aromatiques avec du 3,3'-bithiophene-2,2' (figure 42).
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Une base de Schiff résine chitosan-thioglyceraldehyde (CSTG) a été préparée et
caractérisée en utilisant diverses méthodes instrumentales. Ensuite, la résine préparée
a été utilisée pour des études comparatives sur I'élimination des ions métalliques

toxiqgues comme : Hg?*, Cu?* et Zn?* a partir de solutions aqueuses [156] (figure 43).

Chit-TG Shiff's base

OH

Figure 43
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Appareillages et techniqgues utilisés

. Point de fusion

Les points de fusion ont été mesurés a laide des tubes capillaires sur un
appareil HEIZBANK (Banc Kofler Wagner & Munz type WME, point de fusion entre 50°
et 260 °C) avec un four électrique. La détermination du point de fusion d'un composé

permet de s'assurer de la pureté du produit.

[I. Techniques Spectroscopiques

I.1. Spectroscopie d'absorption infrarouge

Les spectres FT-IR ont été enregistrés sur un spectrophotometre thermo scientifique
Nicolet 5700 FT-IR dans le domaine de fréquences de 400 cm a 4000 cm™*. L'échantillon
a été mélangé avec du KBr et la technique des pastilles a été utilisée pour enregistrer le

spectre.

1.2. Spectroscopie UV-visible

Les spectres UV-visible ont été réalisés sur une spectrophotométre Cary 4000 Varian
UV-Visible en utilisant le DMSO comme solvant. La cellule étant en quartz de 1cm

d’épaisseur.

[1l. Diffraction des rayons X

Les collectes des intensités diffractées par les monocristaux relatifs a nos composés ont
été réalisées sur un diffractométre a 4 quatre cercles Oxford Supernova équipé d'un
détecteur CCD Atlas avec la radiation Ka du molybdéne et du cuivre. Cette derniére
radiation a été utilisée pour la majorité des composés a cause de la qualité des cristaux
et leur faible diffraction.

L’utilisation de la chaine des programmes disponibles dans linterface OLEX2 [1]
notamment le SHELX [2] a permis la localisation des différents atomes et I'affinement de

la structure.
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Chapitre 1 : Synthese et caractérisation de trois
bases de Schiff dérivées de I'ortho-aminophenole

et le 2-Amino-4-tert-butylphenol

e (E) -2 - ((2, 4-dichlorobenzylidene)-amino)-phénol
e (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino) phénol
e (E)-2-((2,6-dichlorobenzylidene) amino)-4-tertbutylphenol



2°mepartie (Chapitre 1)
Synthése et caractérisation de bases de Schiff dérivées de (Ortho-aminophenole et le 2-
Amino-4-tert-butylphenol

l. INTRODUCTION

L’ortho-aminophénol est un composé organique de formule CeHa(OH) NH2, son
isomere est le 4-aminophénol, c’est un intermédiaire dans la synthése des colorants.
Il est particulierement utilisé pour produire des complexes métalliques des colorants
lorsqu'ils sont diazotés et couplés a un phénol, un naphtol ou a une autre espéece de

colorant aromatique ou résonnante [3].

L’o-aminophénol est utilisé pour la teinture des fourrures et des cheveux ainsi que pour
le développement en photographie et comme intermédiaire dans [lindustrie
pharmaceutique. Le p-aminophénol est employé pour la teinture des textiles, des
cheveux, des fourrures et des plumes. Il trouve une application pour le développement
des photographies et la fabrication de produits pharmaceutiques, d’antioxydants et

d’additifs pour huiles.

OH OH OH
NH,

NH,
NH-

Schéma 1: Les trois isomeéres de I'aminophénol

Cette famille de composés joue aussi un réle important en tant que matiére premiere
dans la préparation de la benzoxazolinone qui a connu un grand développement di a

la mise en évidence de son activité pharmacologique [4,5].
Divers travaux portant sur des bases de Schiff synthétisées par réactions de
condensation de I'amine primaire "2-aminophénol” ont été publiés [6-13].

Nous nous intéressons dans ce chapitre a la synthése et la caractérisation de trois
nouveaux ligands bases de Schiff a savoir la (E) -2-((2, 4-dichlorobenzylidene)-
amino)-phénol, (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino) phénol dérivées du 2-
aminophénol et la (E)-2-((2,6-dichlorobenzylidene) amino)-4-tertbutylphenol.
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. Synthése des ligands L1, L2 et L3:

Les trois bases de Schiff, (E) -2 - ((2, 4-dichlorobenzylidéne)-amino)-phénol
(C13H9CI2NO), (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino) phénol (C13H10N203) et (E)-2-((2,6-
dichlorobenzylidene) amino)-4-tertbutylphenol (C17H17CI2NO) ont été synthétisées par

la méthode de condensation entre un aldéhyde et une amine décrite dans la littérature
(Schéma 1) [14-18].

La réaction a été effectuée sous reflux a une température de 78° et une durée de 3

heures. Les mélanges réactionnels ont été obtenu par dissolution de (0.055g, 0.5

mmole) du 2-hydroxyphénylamine pour "L1" et "L2" et (0.48 g, 2 mmole) de 2-Amino-

4-tert-butylphenol pour "L3" dans 15 ml d’éthanol absolu auquel est rajouté (0,09 g,

0.5 mmole) du 2,4-dichlorobenzaldéhyde pour le composé "L1" et (0.076 g ; 0.5

mmole) du 4-nitrobenzaldéhyde pour "L2" et (0,35 g, 2 mmole) de 2,6

dichlorobenzaldéhyde pour "L3". La solution obtenue dans les deux premier cas, de

couleur jaunatre et orange pour "L3", est refroidie, aprés reflux, dans un bain de glace

et laissée a température ambiante pendant quelques jours, permettant ainsi

I'évaporation du solvant et I'obtention de monocristaux sous forme d’aiguilles et de

couleur jaune et orange.

Le schéma réactionnel est présenté ci-dessous :

R,
COH oH
Ry NH, Ry Ry Reflux y R,
+ > N +
EtOH / 3h
OH R
4
R, Ry

R,=H, R,=H, R, =CL, R, = Cl : (E) -2-((2,4-dichlorobenzylidéne)-amino)-phénol
R,;=H, R,=H, R, =NO2, R, =H: (E) -2-((4-nitrobenzylidéne)-amino)-phénol

R,=t-Bu, R,= Cl, R, = H, R, = Cl: (E)-2-((2,6-dichlorobenzylidéne)-amino)-4-tertbutylphénol

Schéma 2 : Le schéma réactionnel des ligands "L1", "L2" et "L3".
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II.1. Propriétés physiques des trois composeés "L1", "L2" et "L3" :

Le tableau ci-dessous montre les propriétés physiques des trois composés préparés
n Llll , n L2II et " L3ll .
Tableau 1 : Propriétés physiques des bases de Schiff "L1", "L2" et "L3"

Couleur Rendement | T fusions (°C) | M (g/mole) | Formule chimique
L1 Jaune 70% 118 266.11 C13HeCl2NO
L2 Jaune 80% 158 242.23 C13H10N203
L3 Orange 30% Tf>260 340.2 Ci7H17CI2NO

[I. Propriétés spectroscopiques

.1.

La premiére bande caractéristique de nos composés est celle caractéristique de

La spectroscopie infrarouge :

I'azométhine qui confirme que la réaction de condensation a bien eu lieu et que la base
de Schiff s’est formée.

Sur le spectre de notre composé, on remarque la présence d’'une bande de vibration
a 1612, 1593 et 1624 cm, respectivement, et qui correspond justement a ce
groupement azométhine U (C=N) caractéristique des trois bases de Schiff (figure 1,
annexe Al, B1 et C1) [19-24].

Une autre bande d'absorption importante est aussi observée sur ce spectre, elle
apparait a 3420 cm™ pour "L1", 3433 cm™ pour "L2" et 3406 cm™ "L3", elle est
attribuée a U (O-H). Cette bande est assez forte et assez large par l'effet de
'engagement de ce groupement dans une liaison hydrogéne de type O-H...N [25-29].
En outre, la bande avec la valeur de 2923, 2927 et 2958 cm respectivement, est
caractéristique des -CH aromatiques.

L’absorption enregistrée a 1477, 1458 et 1589 cm™, respectivement, est attribuée a la
vibration de la liaison (C=C) [30]. La fréquence observée a 856 et 771 cm<,
respectivement, montre la présence de la liaison C-Cl dans les bases de Schiff "L1"
et "L3" [31].
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Dans la base "L2", on note la présence d’'une bande d’absorption a 1307 cm™ qui

correspond a N-O nitro [32]. Toutes les bandes caractéristiques sont réesumées dans

le tableau suivant (tableau 2)

Tableau 2 : Principales bandes d’absorption de I'IR attribuées aux composeés

"L1","L2" et "L3" (cm™).

Groupement fonctionnel L1 L2 L3 Intensité
NH, OH 3420 3433 3406 Large moyennement, forte
CH aromatic 2923 2927 2958 faible
O-H (alcohols, phenols) 1384 1392 1373 Forte
C=N 1612 1624 1624 Moyenne
C=C (aromatique) 1477 1458 1589 Forte
C-N 1145 1134 1191 faible
C-ClI (halogénures aromatiques) 856 - 771 Moyenne
N—O (nitro) - 1307 - Moyenne
-C(CH3)3 - - 1226 Forte

1l.2. Spectroscopie Ultraviolette - Visible (UV/Vis) :

Les spectres UV-vis des bases de Schiff (E)-2-((2,4-dichlorobenzylidene)-amino)-

phénol "L1", (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino) phénol

et (E)-2-((2,6-

dichlorobenzylidene) amino)-4-tertbutylphenol "L3" sont enregistrés dans le domaine

200 — 900 nm dans le DMSO.

L’étude de la spectrophotométrie ultraviolette a montré une bande d’absorption large

de groupe azomethine (C=N) a 340 nm pour la base "L1" et "L3", et 350 nm pour

"L2" attribuée a la transition n—1* [33-35], qui caractérise les ligands "L1", "L2" et
"L3" (figure 2, annexe Al, B1 et C1).
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Deux autres bandes d’absorption large a 244 nm et 299 nm pour "L1" et trois bandes
a 220, 255 et 298 nm pour "L2" et deux a 220 et 255 nm pour "L3" qui sont attribué

aux transitions TT—1* des bandes C=C et C=N [36-38].

La totalité des bandes d’absorption de ces composés sont ressemblés dans le tableau
suivant :

Tableau 3 : Valeurs numériques de (Amax,) pour les bases de Schiff "L1", "L2"
et "L3".

Amax (nm) Attribution

244 mT—TT*

Composé "L1" 299 T
350 n—1r*

220, 255 mT—T1*

Composé "L2" 296 T
340 n—1r*

220 T—T*

Composé "L3" 255 1"
340 n—1T™

Etude structurale par diffraction RX du ligand "L1", "L2" et "L3"

IV.1. Condition d’enregistrement et affinement de la structure :

La synthese des deux bases de Schiff obtenues "L1", "L2" et "L3" a partir de I'ortho-
aminophénol a permis I'obtention des monocristaux convenables pour la diffraction
des rayons X. Le tableau 4 résume les données cristallographiques, la collecte de
données et I'affinement des trois bases de Schiff. Tous les atomes d’hydrogéne ont
eté localisés sur des cartes de Fourier differences et leurs facteurs d’agitation
thermique ont été définis isotropes telle que C-H = 0,95-0,98 A’ avec Uiso(H) =
1,2Ueq(C) etOH=0,84 A" a
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Tableau 4 : Données cristallographique et condition d’enregistrement

Composé "L1" "L2" "L3"
Données cristallographique
Formule Ci13HoCI2NO Ci13H10N203 Ci13H10N203
Masse moléculaire (g/mole) 266.11 242.23 239.26
Systeme cristallin, Monoclinique Orthorhombique | Orthorhombique
groupe d'espace P2i/c. P2,2:2; P2:2:24
a = 10.8559(2) a =4.6905(2) a=4.8637 (3)
Paramétres de maille (A, °) b = 3.8085(1) b = 9.5678(2) b =14.6601 (10)
c =27.5190(4) c = 25.3032(6) ¢ = 16.6512 (9)
B =99.993(1)
Volume (A3) 1119.915(19) 1135.55(6) 1187.27(13)
4 4 4 4
Dx (Mg m=) 1.578 1.417 1.339
M (mm) 0.558 0.103 0.72
0 (°) 33-375 2.92 —30.04 40—385
F (000) 544 504 504

Conditions d’enregistrement

Radiation utilisée (A)

Ka(Cu) (A=1.54051)

Ka(Mo) (A= 0.71073)

Température de mesure (K) 100(2)
h=-6—-6 h=-4—-5 h=-5—-6

Limites en h, k, | k=-16 — 16 k=-11—->12 k=-18 - 18

| =-46 — 47 =-31— 31 I=-20 - 20
Réflexions mesurées 28804 21699 10738
Réflexions indépendantes 2888 2257 2461
Réflexions avec 1> 20 (1). 2722 2167 2222

Données d’affinement
Nombre de paramétres 158 164 163
Rint # 0.0279 0.0267 0.1019
R1[I>20 (1)]° 0.036 0.029 0.046
WR2 (all data) 0.089 0.077 0.131
S 1.197 1.059 1.07
Aprin, Apmax (€.A%) - 0.234, 0.406 -0.120, 0.166 -0.36, 0.33

2 R(int) = £(Fo2 — <Fo02>)] /£(Fo2)
‘WR2 = [Zw(F02-Fc2)2] /[xw(F02)2]1/2.

®R1 = Z||Fo|-|Fc|| /Z|Fo|.
4 Goodness-of-fit S = [Zw(Fo2 — Fc2)2/(n - p)]1/2
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V.2. Unités asymétrigues :

Les trois composeés cristallisent dans les groupes d’espace P2i/c du systéme

monoclinique pour "L1" et P212121 du systéme orthorhombique pour "L2" et "L3".

Les trois unités asymétriqgues sont baties sur la base du méme squelette formé de
deux cycles benzéniques liés par un pont azométhine, avec un cycle monosubstitué
par un groupement hydroxyle en position 2. Dans le cas de la base "L3", l'unité
asymetrique comprend deux molécules (A et A’) cristallographiguement
indépendantes, Il faut noter aussi que dans le cas de "L3" en plus du groupement
hydroxyle on retrouve un tert-butyle en position 5. La différence entre les trois
structures réside dans les substituants du deuxieme cycle qui sont deux atomes de
chlore en position 2 et 4 pour "L1", un groupement nitro en position 4 pour "L2" et

deux atomes de chlore en position 2 et 6 pour "L3" (Figure 1).
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Figure 1 : ORTEP [32] de I'unité asymétrique des deux composés "L1", "L2" et "L3".



2¢m¢partie (Chapitre 1)
Synthése et caractérisation de bases de Schiff dérivé de (Ortho-aminophenole et le 2-Amino-
4-tert-butylphenol

La molécule des trois composés est généralement plane a cause de la présence de la
liaison hydrogéne intramoléculaire entre le groupement hydroxyle et 'azométhine
(angle diedre entre les deux cycles 1.14°, 4.38° et pour "L1" et "L2" respectivement,
et 11,02° et 5.25°, respectivement pour "L3" (A et A’)). Cette propriété a été observée

dans les molécules similaires [39-42].

Dans les trois composeés, toutes les valeurs des distances de liaison et des angles sont
en bon accord avec celles rapportées pour des bases de Schiff similaires (tableau "5")

[43-47].

Tableau 5 : Longueurs de liaison expérimentales sélectionnées (A, °)

mposé omposé
_ L1 L2 L3 L1 L2 L3
Distan Angle
O(1)-C(2) | 1.361(3) | 1.3602(17) | 1.3628(20) | C7-N1-C1 | 120.97(19) | 120.98 (11) | 120.97 (19)
N(1)- C(7) | 1.279 (2 1.2731(17) | 1.2594(23) | c8-C7-N1 | 120.20 (20) | 121.61 (12
(1)- C(7) (2) 17) 1 2654( 23) (20) (12) | 120.2 (2)
C(7)-C(8) | 1.468(2) | 1.4684(19) | 1.4682(24) | C6-C1-N1 | 127.10(17) | 126.89(12) | 127.10 (17)
C(1)-N (1) | 1.415 (2) 1.4123(17) | 1.4129(22) | C9-C8-C7 | 1216(2) |121.78(12) | 121.6 (2)
C8-C9-Cl1
C9-Cl1 |1.736 (3) _ 1736 (3) | cro.cpy. | 120-4919) ) 120.49 (15)
C11-Cl2 | 1.7386 (17) 1.7386 (17) b 118.73(19) 118.73(19)
N2-02 1.2286 (15)
- - 03-N2-02 - 123.28 (12) -
N2-03 1.2279 (15)
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Les molécules des trois bases de Schiff "L1", "L2" et "L3" (A et A’) adoptent la
conformation (E) par rapport a la liaison imine N1=C7 avec un angle de torsion C8-
C7=N1-C6 de 179, 04 (10)° pour "L1", 179.05(12)° pour "L2" et (179.14(16)et
179.33(15)) ° pour "L3". Cette conformation est la plus stable Pour les composés

ayant une liaison azométhine HC = N [48-50] (figure 5).

a "L1"=179.04 (10) °
a "L2"=179.05 (12) °
a “L3" =(179.14(16)et 179.33(15)) °

.............

Figure 2 : La conformation "E" du ligand "L1", "L2" et "L3".

IV.3. Réseau de liaisons hydrogéene dans les trois composés :

La structure cristalline des composés "L1", "L2" et "L3" est assurée par un réseau
de liaisons hydrogéne modérées de type O-H...O et O-H...N, et faibles de type C-
H...Cl et C-H...O. Les deux liaisons de type C-H...X sont assurées par 'atome de
carbone C7 du groupement azométhine. L'ensemble de ces liaisons est regroupé et

détaillés dans le tableau 6.
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Tableau (6) : Liaisons hydrogéne dans "L1", "L2" et "L3" (Distances(A) et angles (°)).

Composé | Type D-H..A D-H H...A D...A D-H...A
Intra | O(1)-H(1)..N(1) |0.82| 2.19 2.664(2) 117
Inter | O(1)-H(1)...0(1)" |0.82| 251 3.008(2) 120
LD | inter | O(1)-H@)..0M) i |082| 257 3.008(2) 115
Intra C(7)-H(7)...Cl(1) | 0.93 2.72 3.066(2) 103
Code de symétrie : (i) -x,-1/2+y, 1/2-z ; (i) -x,1/2+y,1/2-z
Intra | O(1)-H(1)...N(1) |0.82| 221 2.6795(15) 117
ter O(1)-H(1)...0(1)" |0.82| 2.28 2.9408(14) 138
(L2)
Inter | C(13)-H(13)...0(1)' | 0.95 2.44 3.3858(16) 157
Inter C7 -H7..02" 0.93 2.636 3.386(2) 138
Code de symétrie : (i) -1/2+x, -1/2-y,-z ; (ii) -x-2, +y-1/2,-z-1/2
:; Intra O1-H1...N 0.82 2.16 2.632(2) 117
% Intra C7-H7...CI1 0.93 2.60 3.003(2) 106
(&]
é Inter C11-H11..01'0® 0.93 2.696 3.464(2) 140
L3
2 Intra O1' -H1T..N’ 0.82 2.21 2.677(2) 117
;E Intra Cr-H7...ClIT 0.93 2.704 2.994(2) 99.01
o
é Inter C11'-H11'..01® 0.93 2.702 3.507(2) 145
Code de symétrie : (i) x+1/2, +y,-z+1/2+1.
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Les quatre molécules des composeés "L1", "L2" et "L3" sont stabilisées par la méme
liaison hydrogene intramoléculaire due a la présence du groupement OH en position
2. Cette liaison forme un cycle de motif S(5) [51,52] et implique I'atome d’azote du
groupement azométhine en tant qu’accepteur. Ce type de liaison est souvent observé
dans les molécules similaires [53-55]. La présence d’'un atome de chlore en position 2
sur I'autre cycle dans le cas de "L1" et "L3", génére une autre liaison intramoléculaire
avec le méme motif que la précédente, mais impliquant 'atome de carbone du
groupement azométhine.

La comparaison des caractéristiques géométriques les plus importantes du motif de la

liaison hydrogéne intramoléculaire est présentée sur la figure 3.

010.82H1

n Llll 1] L2II

- 3-

Figure 3 : Représentation du systéme de liaison hydrogéne intramoléculaire dans les

composés "L1","L2" et "L3" avec des valeurs de longueurs des liaisons

sélectionnées.
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Le groupement hydroxyle assure principalement la cohésion cristalline dans les trois
structures. Ce dernier a la faculté d’étre accepteur et donneur en méme temps. Dans
les deux ligands "L1" et "L2", on retrouve les liaisons O-H...O intermoléculaires qui
forment des chaines infinies se développant suivant 'axe b. La différence entre ces
chaines, c’est qu'on observe dans le cas du ligand "L2" des chaines simples avec des
motifs C(3), alors que la présence d’un centre d’inversion dans le cas de "L1"
transforment ces chaines simples en chaines de cycles de motif C [R?2(4)] (figure 4).

Dans le cas du composé "L3" Les chaines infinies sont formées des deux molécules
A et A’ donnant naissance a des doubles chaines infinies avec un motif de C(8)
formées par les liaisons hydrogéne de type C-H...O. Ces doubles chaines sont

générées par le plan de glissement « b » en (1/2, y, 1/4) (figure 4).

L1 L2

(a) (b)
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-L3-
(c)

Figure 4 : Liaisons hydrogénes O-H...O. (a) Chaines de cycles pour la base "L1"
(b) chaines infinies pour la base "L2".
(c) Chaines infinies formés par les liaisons hydrogenes C-H...O pour la base "L3".

Les molécules dans les deux chaines sont en zigzag et forment entre eux un angle de
51.81° dans le cas de "L1", 88.44° dans le cas de "L2" et 72.33° dans le cas de "L3".
La présence des atomes de chlore dans le cas de la premiere base de Schiff "L1",
permet de générer d’interactions halogene CI...Cl qui assurent la jonction entre ces
chaines simples et infinies d’'une part et les renforcent d’autre part (figure 5). Les

valeurs de ces interactions intra-chaine sont de 3.8060(6) A (tableau 7).

Tableau 7 : Interactions intermoléculaire Cl...Cl dans le composé "L1"

C-X1...X2-C X1...X2 | £C=X1...X2° | £X1...X2-C° Code de
A (e1) (82) Symmetry
C9-CL1...CL1-C9 3.8060(6) | 113.37 66.63 X, -1+y, z
C11-CL2...CL2-C11 | 3.8060(6) | 102.06 77.94 x, 1+y,
C9-CL1...CL2-C11 | 3.8044(9) | 139.52 90.84 1-x, 1-y, 1-z




2¢mepartie (Chapitre 1)

Syntheése et caractérisation de bases de Schiff dérivées de (Ortho-aminophenole et le 2-
Amino-4-tert-butylphenol

Cl...Cl
inter-chaines

Cl...Cl
intra-chaine

Cl.-.

intra-chaine intra-chaine

Figure 5: Les interactions intermoléculaires Cl... Cl dans "L1"

Dans le cas du ligand "L2", la présence du groupement NO2 assure la liaison entre
ces chaines par le biais de liaisons hydrogene de type C-H...O entre le cycle

benzénique et ce groupement (Figure 6). Ce méme groupement assure la

tridimensionnalité de notre structure.

S XIS & —SRAk

2l :
:@‘ : 5

chaines O-H...0 chaines O-H...0 chaines O-H...O

Figure 6 : Jonction entre les chaines dans le composé "L2".
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Alors que dans le cas de composé "L3" et selon 'axe ¢ ~, la cohésion entre ces
chaines est assurée par les interactions de type -1, dont les plus courtes sont
représentées dans la figure 5, elles sont de 3.8807(10) A et 3.8806(10) A pour les
distances Cgl-Cg2 et Cg2-Cgl, respectivement, et égale a 3.8805(10) A pour la
distance Cg2-Cg3 qui assurent ainsi 'enchainement de la structure. Ces interactions
sont de type chevauchement et contribuer aussi a la stabilité de la structure

tridimensionnelle du composé (figure 7).

Cg(1) : C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) C(6)

Cg(2) : C(8) C(9) C(10) C(11) C(12) C(13)

Figure 7 : Représentation de l’interaction m-1r paralléle dans le composé "L3"
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V. Conclusion :

Des monocristaux sous forme de plaguettes du (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino)
phénol, (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino) phénol et (E)-2-((2,6-dichlorobenzylidene)
amino)-4-tertbutylphenol ont été obtenus par une évaporation lente a l'aire libre d’un
meélange équimolaire de la 2-phénol amine et 2-Amino-4-tert-butylphenol avec trois

aldéhydes aromatiques.

Les trois composés obtenus ont été préalablement caractérisés par spectroscopie
IR et UV-Vis. L'obtention de monocristaux nous a permis d’étudier leurs structures en

détail par DRX sur monocristal.

L’étude structurale a montré que le composé "L1" cristallise dans le systeme
cristallin monoclinique avec le groupe d’espace P 21/c et que les deux bases "L2" et "L3"

cristallisent dans le groupe d’espace P 212121 du systéme cristallin orthorhombique.

Cette étude a fait ressortir 'empilement cristallin de ces trois composés ainsi que
les différentes interactions qui sont présentes et qui assurent ce dernier. Ces interactions

vont des liaisons hydrogenes aux interactions halogene (Cl...Cl) et aux «... © stacking.
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Chapitre 2 : Synthese et caractérisation des
ligands bases de Schiff dérivées de : (2-Amino-

4-chlorophenol)

» (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phenol
» (E)-2-((2-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phenol

» (E)-2- ((2,6-dichlorobenzylidene) amino)-4-chloro phenol
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.  INTRODUCTION

Les dérivés Ortho-hydroxy des bases de Schiff présentent un intérét particulier du fait

d'une liaison hydrogéne intramoléculaire asymétrique formée entre les atomes
d'oxygéne et d'azote via un atome d’hydrogéne [1].
Dans ce chapitre, au cours de notre investigation sur les composés bases de Schiff,
trois nouvelles imines a base de 'amine 2-Amino-4-chlorophenol, a savoir la (E)-2-((4-
nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phénol "L4", la (E)-2-((2-nitrobenzylidene) amino)-4-
chloro phenol "L5" et la (E)-2- ((2,6-dichlorobenzylidene) amino)-4-chloro phénol "L6",
ont été isolées.
La structure a base de cette amine a déja été étudiée en présence des autres aldéhydes
tel que 5-(Dimethylamino)-2-hydroxybenzaldehyde [2], le 2-hydroxy-acetophenone et 2-
chloro-benzaldehyde [3] ; 4-chlorobenzaldehyde, 4-dimethylaminobenzaldehyde et 2-
hydroxy-1-naphthaldehyde [4] ; Méthyl-isobutylcétone [5], 5-bromosalicylaldehyde [6] et
5-diethylamino-2-hydroxybenzaldehyde [7].
R, Ry
cl y | R1 R2 RS3
N L4:NO, H H
@: Rs L5:H NO, H
OH

L6 : H cl cl

Schéma 1 : Schéma des bases de Schiff étudiées.

[I. Synthése des bases de Schiff :

Les trois bases de Schiff utilisées ont été obtenues par la réaction de condensation de
'amine de départ sur I'aldéhyde approprié, selon la méthode classique décrite dans la
littérature. On fait réagir 'amine 2-Amino-4-chlorophenol (0.14 g, 1mmol) avec le 4-nitro
benzaldéhyde (0.15g, 1 mol) pour le composé "L4", 2-nitro benzaldéhyde (0.17 g, 1
mmol) pour le "L5" et 2,6 dichlorobenzaldéhyde (0.15g, 1 mmol) pour le "L6" dans 15
ml de I'’éthanol. Aprés trois heures d’agitation sous reflux, les réactions conduit a des
solutions jaune et orange. Des cristaux de couleur jaune et orange sont obtenus apres

quelques jours d’évaporation a l'air et a la température ambiante de la solution mére.
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Ry R,

COH

cl NH, & ‘.
L
OH

R,

Reflux I

+ H20

EtOH/3h

Cl

"L4" : R1=H, R2 = NO,, R3=H : (E) -2-((4-nitrobenzylidéne)-amino)-4-chloro phénol
"L5" : R1=NO2, R2 = H, R3= H: (E) -2-((2-nitrobenzylidéne)-amino)-4-chloro phénol
"L6" : R1=Cl, R2 = H, R3=CI: (E) -2-((2,6-dichlorobenzylidéne)-amino)-4-chloro phénol

Schéma 2 : Le schéma réactionnel des composés "L4", "L5" et "L6".

[1.1. Propriétés physigues des composés

Le tableau ci-dessous rapporte les propriétés physiques du composé préparé et le point
de fusion.
Tableau 1 : Propriétés physiques des bases de Schiff "L4", "L5" et "L6".

Composé Couleur | Rendement | T fusions (°C) | M (g/mole) | Formule chimique
"L4" Jaune 80% 110 276.70 C13H9N203Cl
"L5" Jaune 30% Tf>260 276.67 C13H9N203Cl
"L6" Orange 30% 136 300.55 C13HsCIsNO

[1l. Propriétés spectroscopiques

.1.

Les spectres IR des composés synthétisés "L4", "L5" et "L6" ont été enregistré dans

La spectroscopie infrarouge :

un domaine de fréquences allant de 400 a 4000 cm™.
L’absence de la bande de vibration v (C=0) des aldéhydes de départ attendu a 1680

cm? et celle de I'amine a 3275 cm corrélée a la présence d'une bande d'intensité
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moyenne a 1600, 1634 et 1626 cm”, respectivement, attribuable a v (C = N) montre
gue la condensation a bien eu lieu [8-12].

Une large bande d'absorption aux alentours de 3354, 3373 et 3397 cm™ pour "L4", "L5"
et "L6" respectivement est attribuée a la présence de la liaison hydrogéne
intramoléculaire O-H...N entre le groupement phénolique et la fonction azomethine [13].
Sur les spectres IR, on observe la présence d’'une large bande d'absorption d'intensité
moyenne a 1341 cm?, 1373 cm™? et 1377 cm, respectivement, qui sont
correspondantes a la liaison O-H phénolique [14-17]. (Figure 1, annexe D1, E1 et F1).

On observe également une bande a 1520 cm™ pour "L4", 1513 cm™ pour "L5" et 1577
cm? pour "L6" relative a la vibration de valence des doubles liaisons C=C du cycle
aromatique [18, 19].

En outre, la présence des bandes a 685 cm, 681 cm et 655 cm, respectivement,
sont attribuées a v (C-Cl) pour les trois bases de Schiff [20].

Une bande moyenne située a 1481 cm? et 1440 cm?, pour "L4" et "L5",
respectivement dans les spectres des bases de Schiff qui sont caractéristiques de la

vibration du groupement nitro (NO2), [21].

Tableau 2 : Bandes principales d’absorption IR (cm') des composés "L4", "L5" et
"L6" (cm™).

Bande "L4" "L5" "L6" Intensité
NH, OH 3354 3373 3397 Large moyenne
CH aromatique 2900 2935 2950 faible
C-OH (alcools, phénols) 1341 1373 1377 Forte
C=N 1600 1634 1626 Moyenne
C=C (aromatique) 1520 1513 1577 Moyenne
C-N 1198 1249 1483.75 faible
N-O (Nitro) 1481 1440 - Moyenne
C-Cl(halogénures

aromatiqes) 685 681 655 Moyenne
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[l.2. Spectroscopie Ultraviolette - Visible (UV/Vis) :

Les spectres électronique des bases de Schiff "L4", "L5" et "L6" montrent trois
principales raies qu’on a attribué a la transition n — ™ (A max = 384, 363 et 350 nm,
respectivement) de la bande d’absorption du groupe azomethine (C=N) [22-24] (Voir
(Figure 2, annexe D1, E1 et F1)).

La deuxiéme bande environ 280, 292 et 299 nm, respectivement, attribuée a la transition
™ — 1* de la bande C=N. La troisiéme bande a 230, 240 et 244 nm, respectivement,
attribué aux transitions T — 1* dans les noyaux aromatiques (tableau 3). Ces bandes
d’absorptions en dega de 400 nm caractérisent une structure purement énolique dans
la base de Schiff [25].

Tableau 3 : valeurs numériques de (A max) pour les bases "L4", "L5" et "L6"

A max (nm) Attribution
230 mT—T*
Composeé L3 280 T
384 n—Tr*
240 T—TT*
Composé L4 292 1"
363 n—TT*
244 T—TT*
Composé L5 299 1"
350 n—Tr*
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V. L’étude structurale des bases de Schiff "L4", "L5" et "L6"

IV.1. Condition d’enregistrement et affinement de la structure :

Les données cristallographiques, les conditions de la collecte des intensités et les
résultats de I'affinement final des trois composés sont consignées dans le tableau 4.
Les positions atomiques et les facteurs d’agitation thermique sont confinés dans les
tableaux 1 et 2 des annexes D2, E2 et F2.

Malgré la localisation des différents groupements de la structure "L6" plusieurs
anomalies ont été observées : facteurs de reliabilité élevées (R = 0,21 et Rw = 0,47).
Ces anomalies sont interprétées comme signe de macle dans le cristal étudié.
L utilisation de l'instruction TWIN mise en ceuvre par le logiciel SHELXL 2017 a confirmé
cette hypothese avec un coefficient BASF = 0.3707(17). L’affinement de ce modele
structural a permis d’éliminer toutes les anomalies déja citées [R =0.0529, Rw =0.1472,
Apmax = 1.03 e.A3, Apmin = -0.63 e.A3 et GOF = 1,044].
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Tableau 4 : Données cristallographique et condition d’enregistrement

Composé L4 L5 L6
Données cristallographique
Formule C13HoN203Cl C13H9N203ClI C13HgCIsNO
Masse moléculaire (g/mole) 276.70 276.70 300.55
Systeme cristallin, Orthorhombique Monoclinique Monoclinique
groupe d'espace P 212124 P2 P 2i/c
a=4.6272 (4) a=11.9599(3) a=16.4890(3)
) b =10.6149 (7) b =3.81150(10) | b =7.4530 (2)
Paramétres de maille (A, °)
c =24.8778 (19) c = 13.3437(4) ¢ = 20.6910 (4)
a=B=y=90 B =103.652 (2) B =101.393(2)
Volume (A3) 1221.93 (2) 591.09 (3) 2492.67(10)
4 4 2 4
Dx (Mg m™3) 1.50 1.55 1.60
u (mm?) 0.317 0.328 0.719
0 (°) 1.6 -26.7 1.6 -26.6 2.0-257
F (000) 568 284 1216

Conditions d’enregistrement

Radiation utilisée AKa(Cu) = 1.54051 A

Température (K)  100(2)

h=-5-5 h=-15—-15 h=-20—- 20
Limites en h, k, | k=-13 - 13 k=-4 -4 k=-8—>8

[=-31— 31 |=-16 — 16 |=-8 > 25
Réflexions mesurées 18948 11096 5164
Réflexions indépendantes 2554 2327 4703
Réflexions avec 1> 20 (1). 2219 2285 4245

Affinement

Nombre de parameétres 176 175 328
Rint 2 0.1159 0.0317 -
R1[I>20 (1)]° 0.075 0.032 0.0529
wR2 (all data) ° 0.206 0.079 0.1472
Sd 1.046 1.047 1.044
DPmin, Apmax (€.A3) -0.551, 1.534 -0.142, 0.227 -0.63, 1.03
@ R(int) = Z(Fo2 — <F02>)] /Z(Fo2) ®R1 = X||Fo|-|Fc|| /Z|Fo|.

cWR2 = [EwW(F0o2—-Fc2)2] /[Ew(F02)2]1/2.¢ Goodness-of-fit S = [Ew(Fo2-Fc2)2/(n - p)]1/2
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IV.2. Unité asymeétrigue :

L’étude des résultats obtenus par diffraction des rayons X montre que l'unité
asymétrique des trois composés contient un noyau benzénique di-substitué par un
atome de chlore et un groupement hydroxyle lié & un noyau aromatique 4-nitro et 2-nitro
benzénique pour les bases "L4" et "L5" et 2, 6 dichloro-benzénique pour "L6", via un
pont azomethine. Pour le composé "L6", I'unité asymétrique est formée de deux entités
organiques (A et A’) chimiquement identiques et cristallographiquement indépendantes
(Figure 1).




2¢Mepartie (Chapitre 2)
Synthése et caractérisation de bases de Schiff dérivées de (2-amini-4-
Chlorophenole)




2¢Mepartie (Chapitre 2)
Syntheése et caractérisation de bases de Schiff dérivées de (2-amini-4-

Figure 1 : L’unité asymétrique des composés "L4", "L5" et "L6" avec la numérotation

d’atomes.

Les structures cristallines révélent que les trois bases de Schiff "L4", "L5" et "L6"
existent sous forme de molécules distinctes avec des distances interatomiques qui sont
en accord avec celles observées dans les bases de Schiff contenant les fragments
similaires [26- 38].

La distance C(7)-N(1) dans la base de Schiff "L4" [1.281(3) A] est compatible avec une
double bande C = N [39]. Alors que dans les deux composés "L5" et "L6", les valeurs
de cette méme liaison sont de 1.272(2) A pour "L5" et 1.266(4) A et 1.274(4) A pour les
molécules A et B du composé "L6", respectivement, et sont inférieures a celles
observées pour la précédent composé, ceci est di a la forte résonance présente dans
la structure & cause des deux atomes de chlore en positions 2 et 6 [40-42].

Tableau 5 : Longueurs de liaison expérimentales sélectionnées (A)

Composé
_ L4 L5 L6

distance

0(1)-C(2) 1.358(5) 1.358(2) 1.347(4)
1.357(4)

N(1)- C(7) 1.281(3) 1.272(2) 1.260(4)
1.274(4)

C(7)-C(8) 1.462(6) 1.477(2) L472(4)
1.472(4)

C(1)-N (1) 1.412(6) 1.411(2) 1.409(%)
1.405(4)

C(5)-CI(1) 1.752(5) 1.748(2) 1.7353)
1.733(3)

Dans les molécules des bases de Schiff "L4" et "L6", les molécules sont quasi planes
avec des valeurs de I'angle diédre entre les deux cycles aromatiques variant de 4° a 9°
(figure 2). Cependant dans le cas de "L5", les deux cycles sont distordus avec un angle
diédre de 41.18°. Cette distorsion est due en premier lieu aux répulsions engendrées

par le groupement nitro en position 2 d’une part, et a la liaison hydrogéne entre le
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groupement hydroxyle et la fonction imine d’autre part et qui sera détaillée plus loin [43].
(Figure 2).

@ Lg=4.38°
@ L5=41.18°
@ L6=9.44° (A), 6.67° (B)

Figure 2 : L’angle diédre formé entre les deux cycles aromatique dans les trois bases.

Les bases de Schiff synthétisées se trouvent soit sous la forme « E » ou « Z » en raison
de la stéréochimie de la double liaison carbone-azote (C=N). La forme E serait plus
stable pour des raisons stériques [44, 45].

Les valeurs de I'angle de torsion C-N1-C7-C8 sont de 178.6(4), 177.5(2) et (178.4(13)
et 177.9(14)) °, respectivement, confirment la stabilité des composés par I'adoption

d’'une conformation « E » (figure 3) [46-54].

a "L4" = 178.6(4)° ce
a "L5"=177.5(2)°

a "L6" =((178.4(13)et 177.9(14)) °

.............

!
P
74

Ccé6
H7

Figure 3 : La conformation « E » des composés L4, L5 et L6.

IV.3. Réseau de liaisons hydrogéne :

Les structures cristallines des trois bases de Schiff "L4", "L5" et "L6" sont assurées

par un réseau tridimensionnel de liaisons hydrogéne modérées de types N-H...O et O-
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H...O, et de liaisons faibles de type C-H...O. Le tableau 6 regroupe les liaisons
hydrogene présentes dans la structure.

Tableau 6 : liaisons hydrogene dans les composés "L4", "L5" et "L6".

NI D-H..A D-H H...A D..A D-H..A
O(1) -H(L)...N(1) 0.82 221 2679(5) |116
% O(1)-H(1)...0(1) 0.82 2.28 2.934(5) |137
S |C(7)-H(7)..0@2) " 0.93 258 3.417(7) |150
§ C(10)-H(10)...0(3) i |0.93 253 3.292(8) |139
C(13)}-H(13)..0(1)!  |0.93 2.44 3.321(7) |157

Code de symétrie : (i) x-1/2,-y+1/2+1,-z+1 ; (ii) =X, +y-1/2,-z+1/2 ; (iii) -x-1,+y-1/2,-z+1/20.

O(1) -H(1)...N(1) 0.82 2.20 2.663(3) |116
S O(1)-H(1)...0(1)' 0.82 2.36 29643  [131
g C(7)-H(7)...0(2) 0.93 2.39 2.722(3) |101
§ C(6)-H(6)...0(3) 0.93 2.57 3.461(3) |160

C(13)-H(13)...0(1) !  |0.93 2.53 3.404(3) |157

Code de symétrie : (i) -x, +y-1/2,-z ; (ii) -x, +y+1/2,-z+1.

< |O()-H(®)..N() 0.82 2.18 | 2.653(17) 117
. % C(7)-H(7)...CI(2) 0.93 2.67 | 3.014(14) 103
§ 2 [c(12)-H(12)..01) 0.93 2.720 | 3.606(20) 159
é o |O@)-H(1Y ...N(1) 0.82 2.23 | 2.706(16) 117
S % C(7")-H(7)...CI(2) 0.93 2.68 | 2.989(15) 100

2 [c(12)-H(12)..0(1"i 0.93 2.741 | 3.549(21) 146

Code de symétrie : (i) -x+2, +y-1/2,-z+1/2 ; (ii) -x+1, +y+1/2,-z+1/2.

Dans les trois composés on note la présence de liaisons intramoléculaires dues a la
conformation chimique des structures d’'une part et a la nature et la position des

substituants d’autre part. Cette conformation fait que I'atome d’oxygéne du groupement
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phénol soit du méme c6té que I'atome d’azote de la fonction imine donnant ainsi lieu a
une liaison hydrogéne forte entre ces deux atomes de motif S(5) pour les trois bases.
Cette méme liaison est caractéristique des bases dérivées de phénols [2, 55]. La nature
et la position des substituants fait que pour le cas du composé "L4" ou I'on a présence
du groupement NO:2 et pour le cas du composé "L5" ou I'on a présence d’'un atome de

chlore et tous les deux en position 2, on observe une liaison intramoléculaire entre ces

deux atomes accepteurs et 'atome de carbone du groupement imine avec deux motifs
S(6) et S(5) (figured).

s .
< 2.196(5)

'H1

"L4" "L5"

<
L
.
a®

2.67051(5) *+. _J
Nl X H ] g H"
’ = 2.63623(4)

.
......

°
.

s
5o
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Figure 4 : Représentation de liaisons hydrogene intramoléculaires dans les trois

composés.

Dans les deux composés similaires contenant le groupement nitro ("L4" et "L5"), le
groupement hydroxyle est engagé dans des liaisons hydrogene intermoléculaires de
type O-H...O avec un groupement similaire ou il est a la fois donneur et accepteur. Ce
méme groupement forme aussi des liaisons type C-H...O impliquant 'atome de carbone
du cycle benzénigue en position ortho. Ces deux liaisons donnent naissance a des
chaines infinies de cycle de motif C[R2%(10)] (figure 5) qui se développent suivant I'axe
a pour "L4" et 'axe b pour "L5". Dans le cas du composé contenant le dichloro "L6",
la liaison hydrogene de type O-H...O impliquant le groupement hydroxyle est inexistante
ne laissant que la liaison de type C-H...O qui forme une chaine infinie pour la molécule
A et une autre pour la molécule B de motif C(10) se développant en zigzag suivant I'axe
b.

Les molécules liées sont en zigzag dans ces chaines infinies et forment un angle de
89.64° pour "L4", 33.15° pour "L5", 42.96° et 44.76° pour les deux molécules A et B

dans la bases "L6".

L4 L5
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Chaine C-H...O

Chaine C'-H'...O"

L6

Figure 5 : Chaines infinie de liaisons hydrogéne dans les trois structures.
En plus de ces liaisons, on observe pour "L6" que les chaines infinies de motifs C(10)
sont liées entre elles par des interactions électrostatiques 1r-1r staking, elles sont
observées avec les cycles aromatiques dont les centres de gravité sont ; Cgl, Cg2, Cg3
et Cg4 respectivement. Ces interactions sont de type chevauchement paralléle. Les
distances Cg2...Cg3 et Cg1...Cg4 sont égales a 3.720(2) et 3.866(2) A, respectivement,

renforgant le lien de ses chaines (figure 6).

Cg(1) : C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) C(6)
Cg(2) : C(8)C(9)C(10)C(11)C(12)C(13)
Cg(3) : C(1)C(2)C(3')C(4")C(5)C(6)
Cg(4) : C(8")C(9)C(10C(11)C(12')C(13")

Figure 6 : Représentation des interactions m-m dans la base "L6"
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Dans les trois structures les chaines formées par les groupements hydroxyles ne sont
pas linéaires et forment entre eux un angle de 89.65° dans le cas de "L4", 32.99° dans
le cas de "L5" et 42.92° dans le cas de "L6".

Les chaines infinies de motifs C[R21(10)] dans les deux bases "L4" et"L5" interagissent
par des liaisons d’hydrogéne de type C-H...O formés entre les oxygenes O2 et O3 des
groupements nitro et les atomes d’hydrogéne H7 et H6 des autres molécules

adjacentes, conduisant a des couches paralléles au plan (011).

Chaine O-H...O Chaine O-H...O Chaine O-H...O

n L4ll

Chaine O-H...O

Chaine O-H...O

n L5ll

Figure 7 : Jonction entre les chaines dans les composés "L4" et "L5".
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La présence des atomes de chlore dans le cas de la troisieme base de Schiff "L6",
permet la création d’interactions halogéne CI...Cl qui assurent la jonction entre ces
doubles chaines simples et infinies d’'une part et les renforcent d’autre part (tableau 7,
figure 8).

Tableau 7 : Interactions halogéne (CI...Cl) intermoléculaire dans le composé "L6"

C-X1...X2-C X1..X2 A | 2C=X1...X2° | 2X1...X2—-C° Code de
(01) (02) Symmetry

C5-CL1...CL2-C9 3.3116(12) | 156.57(11) | 142.83(11) | 1-x, 1/2+y, 1/2-z

C9-CL2...CLT-C5 |3.2565(12) | 162.02(13) | 171.38(13) | 2-x,-1/2+y, 1/2-z

C13-CL3...CLT-C5 |3.4513(12) | 161.53(12) | 111.67(11) |2-x, 1/2+y, 1/2-z

~ cl.cl
inter chaine

CI.[.CI 3
inter chaine

Figure 8 : Les interactions intermoléculaires CI... Cl dans "L6"

La succession de ces couches est assuré par des interactions de type Van Der Waals
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V. Conclusion

Au cours de travail dans ce chapitre, nous avons synthétisé et caractérisé trois

nouveaux composes de type bases de Schiff :

e (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phenol.

e (E)-2-((2-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phénol.

e (E)-2- ((2,6-dichlorobenzylidene) amino)-4-chloro phénol).
Ces composeés ayants comme unités asymétriques deux cycles benzéniques substitués
liées a une fonction azomethine.

Les bases de Schiff obtenues ont été caractérisées par des techniques
spectroscopiques et structurales qui ont confirmé la formation de la fonction azomethine
(N=C).

L’étude structurale par diffraction des rayons X nous a permis de voir I'effet des
substituants sur 'empilement cristallin via les interactions intermoléculaires.

Le composé "L4" cristallise dans le systéeme cristallin orthorhombigque avec le
groupe d’espace P 212121, alors que les deux autres composés "L5" et "L6" cristallisent
dans le systéeme cristallin monoclinique avec les groupes d’espace P 21 et P 21/c,
respectivement.

Dans les trois structures, la liaison hydrogéne intramoléculaire de type O-H...N a
été observée, cependant, dans les composés "L5" et "L6" une deuxieme liaison
intramoléculaire de type C-H...O et C-H...Cl, respectivement, ont été observées.
D’autres interactions intermoléculaire de type C-H...O, CI...ClI et - 1 viennent
stabilisées les structures.

La présence d’un groupement OH, en potion 2 dans les trois structures donne
naissance a des chaines infinies de liaisons hydrogéne unidimensionnelles de motif
C[R21(10)] dans "L4" et "L5", et de motif C(10) dans le cas de "L6".

En plus de ces liaisons, la présence d’'un groupement nitro dans le cas des "L4" et
"L5" et les atomes de chlore dans le cas de "L6" transforme ces chaine

unidimensionnelles en bidimensionnelles.
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Chapitre 1ll : Synthese et caractérisation d’une
nouvelle base de Schiff dérive de

salicylaldéhyde

e 1-{3-[(E)-(2-hydroxybenzylidene) amino]phenyl} ethanone
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.  INTRODUCTION

Des dérivés de salicylaldéhyde, ont montré une variété d'activités biologiques assez

vaste telles des activités antibactériennes et antifongiques [1,2].

Dans ce chapitre nous rapportons la synthése et la structure cristalline d’'une nouvelle
base de Schiff dérivée du benzaldéhyde « salicylaldéhyde », et qui est la 1-{3-[(E)-(2-
hydroxybenzylidene) amino]phenyl} ethanone "L7" qui est une imine entrant dans
I'objectif de notre recherche qui est orienté vers la synthese de nouveaux ligands de
cette famille.

La recherche dans la banque de données (CSD version 2.39. Groom et al. 2016 [3]) a
mis en évidence l'existence d’une structure similaire a la nétre qui est a base du 3-
aminoacetophenone. Cependant les deux structures cristallisent dans deux systemes
différents, orthorhombique pour le nétre et monoclinique pour De et ses collaborateurs
[4]. Cette différence est directement liée a la position du groupement acto et son impact
sur 'empilement cristallin qui seront mis en exergue dans la partie structurale de ce

chapitre.

. Synthese:

La base de Schiff "L7" a été synthétisé selon la méthode la plus courante de préparation
des imines qui consiste en la condensation d’aldéhydes (ou de cétones) et d'amines

primaires [5- 10].

On dissout 0.13g (1 mmole) de 3’-aminoacetophenone dans 20 ml d’éthanol absolu.
Cette solution est soumise a une agitation magnétique. Ensuite, on ajoute 0.12 g
(Immole) d'aldéhyde salicylique. Dés que le contact des deux solutions est réalis€, on
observe une coloration jaune pour le mélange qui est porté au reflux pendant trois

heures.

Aprés repos et refroidissement, le produit a été filtré et laissé a L’évaporation a
température ambiante pour donner des cristaux convenables a la diffraction de rayons
X.

Le schéma réactionnel est présenté ci-dessous :
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reflux

3 £1OH @(
OH

Schéma l: Le schémaréactionnel du ligand "L7".

[I.1. Propriétés physiques du compose "L7"

O§

+ H20

Le tableau ci-dessous montre les propriétés physiques de la base de Schiff préparée.

Tableau 1 : Propriétés physiques de la base de Schiff L7.

. T tusions M .
Composé | Couleur | Rendement Formule chimique
(°C) (g/mole)
L7 Jaune 60% 96 239.26 C15H13NO2

[1l. Propriétés spectroscopiqgues

[11.1. La spectroscopie infrarouge :

Parmi les bandes caractérisant les bases de Schiff est celle correspondantes aux

groupements imine, la vibration de la valeur de la fonction imine est caractérisée par

une bande aigué et intense a 1624 cm [11, 12].

Outre cette absorption, une bande qui est large avec une intensité moyenne a 3426 cm-

1, est corréspendante a la liaison intramoléculaire (OH...N) [13, 14].

En plus de de ces deux bandes importantes, on retrouve d’autres absorptions relatives

a la structure dont ;
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e Une bande de déformation unique relativement forte a 3080 cm, reflétant les
vibrations des groupements C-H adjacents dans les noyaux aromatiques substitués
[15].

e Une bande d’élongation de moyenne intensité, située a 1484 cm*, qui caractérise
la vibration des C=C aromatique [16, 17].

e Une bande large centrée al1292 cm, caractéristique de la vibration du
groupement hydroxyle [18, 19].

e Une forte bande centrée en 1681 cm™, qui est attribuée au groupement cétone
[20].

Le tableau "2" résume les bandes les plus caractéristiques des bases de Schiff

correspondantes.

Tableau 2 : bandes de vibration caractéristiques de la base "L7" (cm™).

bande L7 Intensité
N-H, O-H 3426 Large, F
C-H aromatique 3080 F
C-0 (alcoal) 1292 F
C=N 1618 F
C=C

(aromatique) 1484 M
C-N 1177 F
C=0 (cétone) 1681 F

[11.2. Spectroscopie Ultraviolette - Visible (UV/Vis) :

Les valeurs de pics Amax d'absorption ultraviolet-visible (UV-VIS) des bases de Schiff
sont généralement observées a 250-450 nm en fonction des structures. Ces pics
proviennent des transitions T—1 * et n—1 * qui correspondent aux groupes HC=N et

C=C aromatiques dans la molécule [21-24].
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Dans le spectre, on observe quatre bandes ; trois a 220, 255 et 298 nm, correspondent
aux bandes de la transition T—HT* des systemes aromatigue C=C et HC=N,
respectivement. Et la derniére situé a 340 nm correspondante a la transition n—1r * de

la fonction azomethine.

Tableau 3 : bandes d’absorption UV-vis caractéristique de la base "L7"

Amax nm Attribution
220 T
255 T
Ligand L7
298 T
340 n—Tr*

IV. Etude structurale par diffraction RX

IV.1. Condition d’enregistrement et affinement de la structure :

L’affinement des paramétres de la maille de la base "L7" a été effectué aprées la collecte
a 100 K d’intensités diffractées par un monocristal de taille moyenne. Les données

cristallographiques et les conditions d’enregistrement figurent dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Données cristallographique et condition d’enregistrement

Paramétres de maille (A, °)

Composé "L7"
Données cristallographique
Formule C13H10N203
Masse moléculaire (g/mole) 239.26
Systéeme cristallin, Orthorhombique
groupe d'espace P2,2:2;
a=4.8637 (3)

b = 14.6601 (10)
¢ =16.6512 (9)

Volume (A?) 1187.27(13)
4 4
Dx (Mg m~) 1.339
g (mm™) 0.72
0 (°) 4.0-385
F (000) 504
Conditions d’enregistrement
Radiation utilisée Ka(Cu)
Correction d’absorption Integration
Température de mesure (K) 100(2)
h=-5—-6
Limites en h, k, | k=-18 - 18
|=-20 — 20
Réflexions mesurées 10738
Réflexions indépendantes 2461
Réflexions avec 1> 20 (1). 2222
Données d’affinement
Nombre de parameétres 163
Rint @ 0.058
R1[I>20 (I)]° 0.046
wR2 (all data) © 0.131
S¢ 1.07
APrin, Apmax (€.A2) -0.36, 0.33

2 R (int) = 5(Fo2 — <F02>)] /%(Fo2)

*WR2 = [Zw(Fo2-Fc2)2] /[Ew(F02)2]1/2.

bR1 = Z||Fo|—|Fc]| /Z|Fo.
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IV.2. Unité asymétrique :

L'unité asymétrique de la base "L7" comprend une seule entité. La structure est formée
par deux cycles phényl liés par un groupe azométhine (C=N). Ces deux cycles phényle
sont monosubstitués par un groupement hydroxyle en position 2 sur le cycle situé du
méme cbté que l'atome de carbone de 'azométhine. Cependant, sur le cycle opposé

on retrouve en positions 3 un groupement acéto. (Figure 1).

Figure 1 : L’unité asymétrique du composé L7 avec la numérotation d’atomes.

Comme il a été déja cité dans l'introduction de ce chapitre, un composé chimiquement
similaire a notre base "L7" a été précédemment rapporté par De et ses collaborateurs
[4]. Les deux composés cristallisent dans deux systéemes différents orthorhombique
pour le présent travail et monoclinique pour De et ses collaborateurs. En regardant de
pres la structure et le squelette des deux bases il est ressorti que les deux groupements
« aceto » occupent des positions opposées dans les deux cas. En effet si on considere
chaque molécule a part, les deux groupements sont en position 3, cependant, dans le
cas de ce travail la position est du cété de I'atome d’azote de 'azométhine, alors que
pour le composé rapporté cette méme position est céte de 'atome de carbone de cette
fonction (figure 2). Cette différence de position génere deux réseaux de liaisons

hydrogéne différents pouvant expliquer la différence de symétrie.
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Position « aceto »
L7 (présent travail)

v Position « aceto »
L7 (De et al.)

Figure 2 : position du groupement acéto dans "L7" et "L7 (De et al)".

Les molécules dans l'unité asymétrique des composés "L7" et "L7 (De et al)" sont
presque planes avec des angles diédres entre les deux cycles aromatiques de 1.78°
pour "L7" et 4.75° pour "L7 (De et al)".

Pour le "L7", I'angle dieédre entre le groupe acétyle et le noyau benzénique est 10,91°.
Il est intéressant de noter qu'il n'y a pas de toute évidence les interactions
intramoléculaires -1 (entre le groupe acéto et le cycle benzénique) bien que
I'ensemble des molécules du composé du titre est presque strictement planes [25].

D 9(°)

¢ 7"=1.88°
@ "L7 (De etal)" =4.75°

Figure 3 : Angle diédre dans "L7" et "L7 (De et al)".

Les angles de torsion des deux composeés, C(1)-N(1)=C(7)-C(8) sont de valeurs
-179.35(18)° pour "L7", et -178.04 (12)° pour "L7 (De et al)", indiguant une
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configuration "E". Ces valeurs sont comparables a celles trouvées dans des ligands de
base de Schiff similaires [26, 27]. (Figure 2).

a "L7"=-179.35(18)°
QA "L7 (De et al)" =-178.04(12)°

Figure 4 : La conformation « E » des composé "L7" et "L7 (De et al)".

Les distances et les angles de "L7" et "L7 (De et al)" sont tres proches aux valeurs
données par la littérature [28- 34]

Dans les molécules, les distances de liaison C7=N1, C8-C7 et C1-N1 sont comparables
dans les deux composés, et typiques pour les Car-C=N-C structures conjugués [35]
(tableau 5). Le seul changement se fait ressentir au niveau de la distance de la liaison
C7=N1 dans (L6) : 1.2594(23) A, plus courte que celle des doubles liaisons C=N dans
d'autres composés, ce qui pourrait étre causé par les effets électroattracteurs des

groupes chloro en position ortho [36].

Tableau 5 : Longueurs de liaison expérimentales sélectionnées (A)

"L7 (De et Composé | "L7 (De et
Comyposé L7 n 7
. al)" Angle al)"
Distance
0O(1)-C(2) 1.342(1) 1.351(3) C7-N1-C1 121.72 (13) 121.3(2)
N(1)- C(7) 1.276(2) 1.292(4) C8-C7-N1 122.2 (1) 120.9(2)
C(7)-C(8) 1.443(2) 1.449(4) C6-C1-N1 124.9(1) 125.3(2)
C(1)-N (2) 1.416(1) 1.415(4) C9-C8-C7 119.8(1) 121.8(2)
C14-02 1.211(2) 1.214(4) C14-C15-C3 119.6(2) 118.4(3)
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IV.3.Réseau de liaisons hydrogéne :

L’étude détaillée des interactions intra et intermoléculaires des deux composés "L7" et
"L7 (De et al)" nous a permis de mettre en évidence la présence de deux liaisons
hydrogene : intermoléculaire de type C-H...O et intramoléculaire de type O-H...N.

L’ensemble des liaisons sont reportés dans le tableau 5.

Tableau 5. Liaisons hydrogéne dans les composé "L7" et "L7 (De et al)" (Distances

mesurées en A, et angles en °)

Composé | Type D-H...A D-H H...A D...A D-H...A
Intra O1-H1...N1 0.82 1.859 2.591 147.85

L7
Inter C7-H7...02 O 0.93 2.425 3.322 161.96

Code de symétrie : (i) 1-x,-1/2+y, 1/2-z.

2.6051(17
Intra O1 -H1...N1 0.82 1.88 147.3
L7 (De et )
al) .
Inter C7-H7...02 0) 0.93 2.59 3.479(2) 160.3
] 3.7054(19
Inter | C7-H7...Cg(2) @ 0.93 2.97 ) 137

Code de symétrie : (i) 1/2-x, 1/12+y,1/2-z, (ii) 1/2+X,3/2-Y,1/2+Z.

Les deux composés ont une forte liaison hydrogene intramoléculaire O-H---N, cette
liaison hydrogene est créée via l'azote imine et l'oxygéne hydroxyle. La liaison
hydrogéne intramoléculaire O-H---N établit le motif S(6) par rapport a la notation de
I'ensemble de graphes dans les deux compose.

Les distances de liaison O1...N1, N1...H1 et O1-H1 sont comparable a celle observées
pour les bases de Schiff ortho hydroxylés [37, 38].
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-L7 (De et al)-

Figure 5 : Représentation du systeme de liaison hydrogene intramoléculaire dans les

composés L6 et L7avec des valeurs de longueurs des liaisons sélectionnées.

Une liaison hydrogéne intramoléculaire a deux centres de type C-H... O est observée
au sein des deux composés. Cette interactions relie les différentes molécules dans les
deux composés "L7" et "L7 (De et al)".

Les structures des deux composés "L 7" et "L7 (De et al) " se présentent sous forme
d’'une succession des chaines infinie. Ces chaines infinies de motif C(8) sont générées
par les liaisons hydrogénes formées entre |'atome de carbone du groupe azométhine
comme donneurs de liaison et I'atome d'oxygéne O2 du substituant méthoxy le long de
I'axe b (figure 4).
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"L 7 (De et al)”

(b)
Figure 6 : Chaines infinie de liaisons hydrogéne dans les trois structures.

Les molécules dans les deux chaines ne sont pas linéaires et forment entre eux un
angle de 85.45° dans le cas de "L7" et 77.13° dans le cas de "L7 (De et al)".

Dans le composé "L7" et selon I'axe ¢ ~, la cohésion entre ces chaines est assurée
par les interactions de type -1 (3,535 A) entre le cycle benzénique C8 - C13 et la
double liaison C=N, Alors que dans le cas du composé "L7 (De et al)", les chaines
infinies sont liées par des interactions C-H...1r (H..Cg = 2.97A) entre le cycle benzénique
C8 - C13 et 'atome de carbone C4 via I'hnydrogéne H4. Ces interactions contribuer aussi

a la stabilité de la structure tridimensionnelle des deux composés. (figure 7).
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b)

(

Figure 7 : Représentation des interactions m-m dans le "L7" et C-H...mr dans le

L7 (De

et al)"

~ 117~



V. Conclusion

Ce dernier chapitreus avons décrit un nouveau composé ortho hydroxy base de
Schiff a savoir le 1-{3-[(E)-(2-hydroxybenzylidene) amino] phenyl} ethanone (L7) a partir
aldéhyde salicylique.

Les composés obtenus ont fait I'objet d’'une étude radiocristallographique

détaillée qui a été complétée par I'étude spectroscopique par IR et UV visible.

L’'unité asymétrique dans cette structure est formée par deux cycles phényl

monosubstitués liés par un groupe azométhine (C=N).

Comme il a été déja cité dans lintroduction de ce chapitre, un composé
chimiquement similaire a notre base "L7" a été précédemment rapporté par De et ses
collaborateurs. Les molécules dans I'unité asymétrique des composés "L7" et "L7 (De

et al)" sont presque planes

Dans ce chapitre nous avons fait une étude comparative entre le composé L7 et
une structure similaire a la nétre. Les deux composés cristallisent dans deux groupes
d‘espaces différents ; orthorhombique pour le nbétre et monoclinique pour l'autre
composé. la position du groupement acéto est du coté de l'atome d’azote de
'azométhine dans notre composé, alors que pour le composé rapporté cette méme

position est céte de I'atome de carbone de cette fonction.

La stabilité de I'édifice cristallin dans les deux structures est assurée par des
liaisons hydrogéne intramoléculaires de type O-H...N et intermoléculaire de type C-
H...O.

De plus, deux interactions faibles de type 11...171 dans le cas du notre composé et

de type C-H... 1 dans le cas rapporté.
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|. Etude bibliographique sur I’activité antimicrobienne
1. Introduction

Il'y a de nos jours un besoin urgent de découvrir de nouveaux médicaments pour relever
le défi de la multi résistance dans le traitement des infections bactériennes et du cancer.
Les bases de Schiff sont largement utilisées depuis le 19 siecle dans le domaine
pharmacologique [1], médical [2] et biologigue en agissant comme agents antibactériens,
antifongiques, anti tumeurs, etc... [3,4]. Le groupe imine présent dans de tels composés
s’est révélé étre un élément essentiel pour leurs activités biologiques [5]. Par ailleurs les
bases de Schiff ayants un groupement hydroxyle ont également été rapportées comme
agents antibactériens [6-8].

2. Généralités sur les bactéries :

Les micro-organismes sont étymologiquement des "petits organismes"”, donc des étres
vivants si petits qu'ils ne sont observables qu'au microscope. Ce terme englobe une
variété d'especes trés différentes, qu'elles soient procaryotes ne possédant pas de noyau
(bactéries) ou eucaryotes possédant un noyau (levures, algues). Certains incluent aussi
les virus, bien gu'ils soient a la limite du vivant [9]. lls vivent dans tous les milieux (air,
sol, eau), sur les animaux et les étres humains.

Les micro-organismes sont classés en 5 familles [10] :

e Bactéries : Les bactéries sont les premieres formes de vie ; elles ont une capacité
d’adaptation énorme et I'on en trouve plusieurs millions d’espéces sur terre (seuls
quelques milliers d’entre elles seulement donnent des maladies) [11].

e Virus : sont des acaryotes, ce ne sont pas des cellules. lls ont une structure
beaucoup plus simple que la cellule eucaryote ou procaryote, ils sont dans I'échelle
de I'évolution, a la limite entre le « non vivant » et le « vivant ». Les virus ne peuvent
se multiplier qu’a l'intérieur des cellules gqu’ils infectent, en détournant a leur profit,
grace a l'information génétique portée par leur génome, les systémes cellulaires
[12]

e Champignons microscopiques : Mousses, champignons, levures, moisissures,
Ce sont des « recycleurs », ils décomposent les corps morts d’autres organismes
[13].

e Protozoaires : Regroupent la plupart des organismes unicellulaires. Leur structure
est proche de celle d’'une cellule animale. lls ont évolué a partir des procaryotes
[14].
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e Algues : Organisme Eucaryotes possédant la chlorophylle a et faisant la
photosynthese oxygénée. Elles ne possedent pas de systeme vasculaire et

Possedent des structures de reproductions simples [15].

'-“,"

Virus Algues Protozoaires

Figure 1_: images microscopiques des différents microorganismes [16]

2.1. Définition d’une bactérie :

Les bactéries sont des organismes composées pour la plupart d’'une seule cellule.
Elles mesurent environ 1 milliéme de millimétre et sont donc invisibles a I'ceil nu.
Apparues sur Terre il y a quelques 3.5 milliards d’années, c'est-a-dire bien avant nous,
elles ont fagonné notre planéte en modifiant son atmosphére et sa surface, permettant a
d’autres formes de vie de se développer. On les retrouve partout : dans les océans, sur
la terre, dans le sol au milieu des déserts comme en Antarctique. On en connait qu’'une
infime proportion - c’est un monde plein de surprises encore a découvrir.
Une bactérie est en moyenne 10 a 100 fois plus petite qu’'une cellule humaine. Son
matériel génétique ne se trouve pas dans un noyau comme c’est le cas chez les cellules
animales ou végétales. Pour cette raison, on appelle les bactéries des procaryotes (avant
le noyau). Les cellules a noyau (comme les cellules humaines) sont quant a elles

dénommeées des eucaryotes (vrai noyau) [17].
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- Capsule

Chromosome

Ribosome

— Flagelle

Cytoplasme

Pili

Membrane cytoplasmique

Paroi cellulaire

Figure 2 : La structure des bactéries.

Le monde des bactéries est riche en formes différentes, elles peuvent étre classées selon

leur forme, caractéristique visible au microscope optique [18]. ILy a:

e les bactéries sphériques : les coques et les bactéries regroupées en amas comme

les Staphylocoques de 1 a 2 um de diameétre.
e |Les bactéries sous forme de batonnets, les bacilles de 1 a 10 um.
e |es bactéries a axe incurvé, en forme de virgule : les vibrions.
e |es bactéries en forme de fuseau nommées fusiformes.

e les bactéries spirilles en forme de spirale : les spirochétes.

Non seulement chaque cellule bactérienne présente une forme particuliere (coque,
batonnet, vibrion, filament,...), mais aussi les cellules filles dérivées d’'une cellule mére
peuvent elles s’assembler de maniéres particuliéres (amas, chainettes,...).

Certaines espéces n’ont cependant pas de forme fixe au cours de leur cycle vital et sont
dites pléomorphes (actinomycétes, mycoplasmes, ...). En fait, les formes et assemblages
typiques de chaque genre ou famille de bactéries sont surtout observés chez I'animal.
Lors de culture en milieu liquide, ils pourront parfois étre observés, mais tres rarement
aprés culture sur milieu solide. Ces formes et assemblages varient selon I'espéce et la
souche bactériennes, bien sir, mais aussi selon le milieu, I'age et les conditions de

culture pour la méme espéce bactérienne [19].
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2.2. Structure de la bactérie :

La connaissance des différentes structures des bactéries est nécessaire pour
comprendre leur métabolisme. Certaines de ces structures sont permanentes, d'autres
inconstantes [20].

La paroi cellulaire : les bactéries possedent une paroi rigide au-dessus de la membrane

plasmique qui va conférer la forme aux bactéries et jouer un réle protecteur contre la lyse
osmotique. Cette paroi présente des différences selon qu’il s’agisse de bactéries Gram
(+) ou Gram (-). Elle est beaucoup plus épaisse chez les bactéries Gram (+), 20-80 nm
(Staphylococcus aureus), que les bactéries Gram (-), 10-15 nm (Escherichia coli). Par
contre, la composition de la paroi des bactéries Gram () est beaucoup plus complexe
que celle des bactéries Gram (+). Cette complexité rend la paroi imperméable a la plupart
des substances, a I'exception de celles qui pénétrent par les porines. Les bactéries Gram

(-) sont donc plus réfractaires aux désinfectants que les bactéries Gram (+) [21].

La membrane cytoplasmique : La membrane cytoplasmique entoure le cytoplasme,

elle a la structure lipido-protidique de toutes les membranes cellulaires. Les molécules
qui la constituent sont des protéines, de nombreux enzymes. Certaines bactéries
produisent des bactériocines, substances toxiques pour les bactéries et certaines de

ces bactériocines perturbent le fonctionnement de la membrane cytoplasmique.

Le cytoplasme : Il contient essentiellement les ribosomes et un chromosome fait d’ADN

a double brin.
La capsule : La capsule est une structure extérieure non constante. Elle entoure la
bactérie. Sa constitution est le plus souvent polysaccharidique, parfois protéique. Elle

n'est pas colorable par les techniques bactériologiques.

Structures _inconstantes : Ce sont des constituants inconstants comprenant les

Capsules (le plus superficiel), les Flagelles (de nature protéique), le Pili ou fimbriae (de
la polymérisation d’'une sous-unité polypeptidique) et le Spore bactérien (ertaines
bactéries, entre autres d'intérét médical (genre Clostridium et Bacillus), ont la propriété
de se différencier en formes de survie appelées spores. Elles se présentent sous une
forme végeétative métaboliquement active et potentiellement pathogene ou

métaboliguement inactive et non pathogene (forme sporulée).).
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Figure 3 : structure bactérie a Gram positif (& gauche) / a Gram négatif (a droite) [22].

3. Test de I’Activité antimicrobienne

Prescrire un examen cytobactériologique et un antibiogramme est un acte quotidien et
banal qui va rechercher a confirmer la sensibilité d'une bactérie a un antibiotique donné.
Selon la souche microbienne, les composés testés et I'application choisie, divers milieux
de culture peuvent étre mis en ceuvre.

3.1. Description des bactéries étudiées

Les composés de la famille des bases de Schiff (imines) présentent des activités
biologiques dans de nombreux domaines conduisant a leur large exploitation depuis le
19¢me siécle.

Nous avons sélectionné quatre souches de bactéries différentes afin de donner une
vision large sur I'étendue du champ d’activité biologique de nos produits. Les souches

utilisées sont les suivantes :

- Salmonella thipymurium ou bacille d’Eberth, est une entérobactérie du genre
Salmonella. Ce bacille a Gram(-), mobile et a forte contagiosité, est responsable
de gastro-entérites, de toxi-infections alimentaires et des fievres typhoides.
Salmonella typhimurium est actuellement considérée comme le sérotype le plus
important sur le plan épidémiologique dans les salmonelloses humaines. Cette
bactérie a développé, au cours des dernieres années, une résistance stable contre
les antibiotiques et les antimicrobiens les plus courants : l'ampicilline, le

chloramphénicol, la streptomycine, les sulfamides et la tétracycline [23].
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Figure 4 : photo de la bactérie S. Aureus vue par le microscope optique

- Escherichia coli, ou E.coli autrement appelé colibacille. C’est une bactérie
intestinale présente chez les mammiferes et tres commune chez I'étre humain. E.
coli est devenue I'organisme le plus populaire des laboratoires biologiques et cela
pour sa culture rapide. E.coli est un bacille & Gram négatif et peut se développer
en présence ou en absence d’oxygene et est capable d’utiliser des sources
différentes pour ses besoins nutritifs de la famille des entérobactéries. C’est un
héte commun de la microflore commensale intestinale de 'THomme et des animaux
a sang chaud. Cependant, certaines souches d E.coli peuvent étre pathogénes
(figure) [24].

iy |
/

Figure 5 : Photo de la bactérie Escherichia colis vue par le microscope optique.

- Le staphylocoque (Staphylococcus aureus, ou S. aureus) est I'espece la plus
pathogene du genre Staphylococcus. Elle est responsable d'intoxications
alimentaires, d'infections localisées suppurées, et dans certains cas extrémes de
septicémie. L'espéce S. aureus est commensale de I'homme et se révele étre
pathogene et opportuniste lorsque qu'elle se retrouve au mauvais endroit. S.
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aureus possede des pouvoirs pathogenes dont notamment un pouvoir invasif, une
grande capacité a se multiplier et & se disséminer dans l'organisme, et un pouvoir
toxique avec la capacité d'élaboration d'une toxine par la bactérie qui exerce a la
fois des propriétés toxiques et antigéniques chez I'héte. Staphylocoques aureus
est un coucci a Gram positif appartenant a la famille des Staphylococcus et se
présente comme une coque en amas. Sa teneur en caroténoides lui confere une

couleur dorée a l'origine de son nom (figure 22) [25].

Figure 6 : photo de la bactérie S. Aureus vue par le microscope optique

- Les Proteus vulgaris constituent une variété de Gram(-) tres mobiles
appartenant a la famille des Enterobacteriaceae. Elles fermentent le glucose et on
les retrouve au niveau du tube digestif et dans les selles. Il s'agit de bactéries
opportunistes responsables des infections urinaires (10% des infections urinaires
en ville), et de diverses infections nosocomiales (contractées a l'occasion
d'une hospitalisation). Le diagnostic peut étre confirmé grace a des analyses
d'urine. En laboratoire, la bactérie dégage une forte odeur qui rappelle celle du
poisson pourri. Proteus vulgaris est résistant a I'amoxicilline, a la céfalothine et au

céfamandole, mais sensible a la ticarcilline [26].

Figure 7 : photo de la bactérie S. Aureus vue par le microscope optique
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3.2. Concentration minimale inhibitrice (CMI) :

La concentration minimale inhibitrice représente la plus faible concentration d’antibiotique
ou de produit a tester capable d’inhiber toute croissance visible d’'un organisme bactérien,
aprés 24h d’incubation dans un milieu de croissance spécifique. Cette approche (CMI)
est la plus utilisée pour évaluer in vitro I'activité bactériostatique d’'un systéme, elle est
généralement exprimée en milligramme par millilitre (mg/ml) ou en partie par million
(ppm). La CMI est obtenue généralement en faisant des dilutions a partir des solutions
meres des systémes a tester (dans notre cas, il s’agit des bases de Schiff préparées).
Les mémes tests antibactériens sont effectués pour 'ensemble de ces dilutions. La plus
faible concentration ayant donné une réponse antibactérienne représente la CMI et
constitue une caractéristique importante de 'inhibiteur.
3.3. Méthodes d’étude in vitro

La technique utilisée pour I'évaluation de I'activité antibactérienne de nos bases de Schiff
est celle de l'antibiogramme, identigue a celle utilisé pour tester les antibiotiques.
L'antibiogramme a pour but de déterminer la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI)
d'une souche bactérienne vis-a-vis de divers antibiotiques

3.3.1. Méthodes de dilution :

Les méthodes de dilution sont effectuées en milieu liquide ou en milieu solide. Elles
consistent a mettre un inoculum bactérien standardisé au contact de concentrations
croissantes d'antibiotiques selon une progression géométrique de raison 2.

3.3.1.1. En milieu liquide:

L’inoculum bactérien est distribué dans une série de tubes (méthode de macrodilution)
ou de cupules (méthode de microdilution) contenant l'antibiotique. Apres incubation, la
CMI est indiquée par le tube ou la cupule qui contient la plus faible concentration

d'antibiotique ou aucune croissance n'est visible (figure 8) [27, 28].

3.3.1.2. En milieu solide :

L’antibiotique est incorporé dans un milieu gélosé coulé en boites de Petri. La surface de

la gélose est ensemencée avec un inoculum des souches a étudier. Aprés incubation, la
CMI de chaque souche est déterminée par l'inhibition de la croissance sur le milieu
contenant la plus faible concentration d'antibiotique. La méthode de dilution en milieu
gélosé, réalisée avec une gamme de concentrations en progression géométriqgue de

raison 2 est la méthode de référence [29, 30].
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3.3.2. Méthodes de diffusion antibiogramme standard :

Appelé aussi la méthode de disque, a cause de la simplicité de sa réalisation, cette
méthode est régulierement utilisée pour la recherche préliminaire. La substance
antibactérienne a tester est mise en présence du germe étudié aprés que les boites de
Pétri contenant le milieu gélosé soient ensemencées. L’activité de cette substance est
évaluée a plusieurs concentrations. Apres environ 18 heures de culture a 37°C on
observe s'il y a inhibition dans les boites afin de déterminer si la substance est active ou
non [31,32].
3.3.2.1. Méthode des disques de papier :

On imprégne une certaine quantité de la substance antibactérienne a tester sur des
disques de papier Whatman stériles qu’on dépose ensuite a la surface de la gélose
ensemencée par le germe étudié. Les boites sont alors incubées dans les conditions
optimales en fonction du germe testé. Au terme de l'incubation, si la substance est active
vis- a-vis du germe étudié, on note la formation d’'une auréole d’inhibition autour du
disque. Dans le cas contraire le germe pousse normalement a la surface de la gélose
[33, 34].

Boite de pétri

Ensemencement de la
gélose en nappe par 1
mL de l'inoculum

Gélose Mueller Hinton

Dépot aseptique d’un
fisque imbibé de I'huile
essentielle

Z : zone d’inhibition

Croissance microbienne

Figure 8 : Méthode de diffusion en gélose.
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3.3.2.2. Méthode des puits :

Cette méthode consiste a creuser des puits d’environ 6 mm de diamétre dans la gélose
a l'aide d’'un emporte-piece. Les souches sont ensemencées comme précédemment.
Apres I'étape de pré-incubation, on introduit dans les puits, une quantité de la substance
a tester qu'on laisse diffuser pendant le temps d’incubation. On note alors soit la
croissance, soit I'inhibition de la souche étudiée et on mesure le diamétre d’inhibition des

germes sensibles [35].

Figure 9 : Méthode de diffusion en gélose [36].

4. Les antibiotiques "classification et mode d'action des antibiotiques" :

Un antibiotigue est une substance antibactérienne d'origine biologique, c'est a dire
produite par des micro-organismes (champignons microscopiques et bactéries) ou de
synthese chimique et qui est capable d'inhiber la multiplication ou de détruire d'autres
micro-organismes [37]. Il a la capacité soit de détruire les bactéries (effet bactéricide), ou

d’inhiber leur croissance (effet bactériostatique) [38].

4.1. Mode d'action des Antibiotiques sur les bactéries :

On définit deux concentrations critiques d'antibiotique :

- CMI : concentration minimale inhibitrice (Bactériostase). Arrét du développement
des micro-organismes par inhibition partielle ou totale de leur croissance ex.

Tétracycline, chloramphénicol, macrolide.
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- CMB : la concentration minimale bactéricide (Bactéricide). Arrét du
développement de ces micro-organismes par mort cellulaire avec ou sans lyse ex.

Pénicilline, cephalospirine, aminoglycoside.

4.2, Classification des antibiotigues

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs criteres : l'origine, le spectre
d'action, le mécanisme d'action et la nature chimique (la famille chimique).
Les principales familles chimiques des antibiotiques sont [39] :

» Beétalactamines : Le noyau de base est le cycle 3 lactame. Les antibiotiques de
cette famille sont bactéricides (ex : pénicilline et céphalosporines, ...etc).

» Aminosides : Ce sont des hétérosides naturels formés par un ou plusieurs
glycosides liés a un aminocyclitol. Ce sont des antibiotiques rapidement
bactéricides (ex : streptomycine, gentamycin, ...etc)

» Phenicoles (Chloramphénicol et thiamphénicol) : Le chloramphénicol est un
antibiotique bactériostatique a large spectre. En Algérie, il est réservé au
traitement de la fievre typhoide

» Tetracyclines : Les tétracyclines sont bactériostatiques, elles pénétrent bien
dans les cellules, ces molécules présentent une grande homogénéité (ex :
tétracyclines, doxycycline, ...etc)

» Macrolides et apparentés : Les macrolides sont des antibiotiques fréquemment
utilisés en pratique de ville a cause de leur facilité d'emploi. lls ont un spectre
étroit, et sont parfaitement actifs sur les germes intracellulaires. lls ont une

excellente pénétration tissulaire (ex : érythromycine, oléandomycine, ...etc)

[I. Etude expérimentale :

Les bases de Schiff ont été largement explorées pour des applications biologiques.
Cependant, l'activité biologique de la classe des composés dérivés du 2-aminophénol
mérite un examen plus approfondi. Un certain nombre de rapports décrivant les effets
des bases de Schiff dérivées du 2-aminophénol sur l'intérét clinigue ont récemment
augmenté [40-46]. Ce type de composés de base de Schiff s'est avéré étre des pistes
prometteuses pour la conception d'agents antimicrobiens plus efficaces.

Dans cette partie, on va discuter I'effet de quelques dérivés du 2-aminophénol (bases de

Schiff ortho hydroxylées) qui ont montré des résultats encourageants.
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1. Matériels et méthodes

1.1. Matériels :

1.1.1. Les produits a tester (bases de Schiff) :

Apres élaboration et caractérisation des sept nouveaux composeés par les techniques
d’analyse usuelles, I'activité antibactérienne de quatre bases de Schiff a savoir L1, L2,
L3 et L7, a été testée vis-a-vis de quatre souches référentielles. Les autres composés
n’ont pas pu étre testés a cause du faible rendement de la réaction de condensation.

Tableau 1 : Structure chimique des bases de Schiff a testés.

Composé Structure Masse molaire (g/mole)
L1 & 266.11
(E)-2-((4-

nitrobenzylidene)amino)phenol : Mg,

L2 w02 | 242.23
(E)-2-((4-nitrobenzylidene)

amino)-4-chloro phenol Mg,

L4 (OH 0 276.70
(E)-2-((2-nitrobenzylidene) /,—eru:
amino)-4-chloro phenol N 0

cl
L7 0 239.26

1-{3-[(E)-(2-hydroxybenzylidene)
amino]phenyl}ethanone

1.1.2. Les souches bactériennes

Les tests antimicrobiens ont été effectués sur des souches sauvages. Les souches
sauvages ont été isolées des produits pathologiques au laboratoire d'hygiéne de la wilaya
de Constantine, Algerie (D.S.P.S.). Il s’agit des souches suivantes : Escherichia coli,

Salmonella thyphi, Staphylococcus aureus et Proteus.
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Tableau 2 : Caracteres biologiques des différentes souches utilisées

Souches Familles Pouvoir pathogéne

microbiennes

Esherichia Enterobacteriaceae | Différentes formes de diarrhées, dysenterie,

coli [47] certains de ces facteurs sont également
impliqgués dans des infections des tissus
profonds.

Salmonella Enterobacteriaceae la fievre typhoide, Toxi-infections alimentaires

typhi [48] ou salmonelloses.

Staphylococcus

aureus [49]

Micrococcacea

Staphylococcie cutanée, souscutanée,
mugueuses, osseuses et pulmonaire, toxi-

infection alimentaire, entérocolites aigue.

Proteus Enterobacteriaceae | Infections urinaires, Infections nosocomiales,
mirabilis [50] Responsable des contaminations
1.2. Méthode du test de sensibilité

L’activité antibactérienne a été estimée par la mesure du diameétre d’inhibition autour des

puits. L’étude a été réalisée dans le DMSO qui représente un solvant stérile, ne favorisant

pas la croissance des bactéries. Nous avons utilisé la méthode de I'antibiogramme, qui

représente le protocole international le plus employé et le plus adéquat [51, 52]. Ce

dernier permet de mesurer en mm, le diamétre résultant autour du produit a tester et qui

se définit par la zone d’inhibition.

1.2.1. Préparation des dilutions des bases de Schiff

Plusieurs dilutions sont faites a partir de la solution mére en utilisant le DMSO comme

solvant. Les différentes dilutions (C/2, C/4, C/8) ont été préparées par chaque produit

testé.
Composé "L1" "L2" "L4" "L7"
C1 (mg/ml) 26.611 24.212 4611 2.771

1.2.2. Préparation de la suspension antimicrobienne

A partir de jeunes colonies préparées, une suspension bactérienne est réalisée dans

hY

l'eau ultra pure. Les suspensions de micro-organismes sont préparées a partir des
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bouillons d’enrichissement (cceur cerveaux) des différentes souches incubées pendant
24h a 37 °C.

Dans 10 ml d'eau physiologique, on met quelques gouttes de la suspension, jusqu'a
I'obtention une opacité égale a 0.5 Mc. Ferland.

Remarque :

» Le Mc Ferland est une échelle qui relie la turbidité d’'une culture microbienne au
nombre de bactéries (les normes McFarland sont utilisées comme référence pour
ajuster la turbidité des suspensions bactériennes afin que le nombre de bactéries
se situe dans une plage donnée afin de normaliser les tests microbiens).

» Les souches ont été conservées a 5°C dans des tubes stériles contenant 10 ml de
milieu de culture (gélose nutritive).

> L épaisseur de la gélose doit étre strictement de 4 mm repartie uniformément sur

toute la surface.

1.2.3. Protocole expérimental de I’essai d’activité antibactérienne « Méthode

des puits »

La méthode des puits est la technique choisie pour déterminer I'activité antibactérienne
des bases de Schiff a tester. Cette méthode nous permet de mettre en évidence l'effet
antibactérien de nos produits sur les bactéries, ainsi que la détermination de la résistance
ou la sensibilité de ces bactéries vis-a-vis de ces composés.

Selon la technique de l'inondation, on verse la suspension bactérienne dans des boites
de pétri contenant de la gélose Miiller Hinton. Aprés quelgues minutes (de 5 a 10
minutes) les bactéries se fixent a la surface du milieu de culture. On met ensuite les boites
dans le I'autoclave jusqu'a ce qu'elles soient complétement seches a une température de
44°C.

A I'aide d’'un emporte-piéce stérile, des puits d’environ 6mm de diamétre ont été creusés
dans la gélose. Chaque puits a recu 5 pl de la substance a tester a différentes
concentrations. Apres 30 min de pré-diffusion a la température du laboratoire, les boites
de Pétri ont été incubées a 37 °C pendant 24 h. Le diamétre de la zone d'inhibition autour
de chaque puits a été mesuré et enregistrée. La CMI est définie comme la concentration
la plus faible a laquelle le micro-organisme ne présente pas de croissance visible. En tant

gue témoin, le DMSO a été utilisé.
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A< Condition de travail

- Port d'une blouse en coton, fermée.

- Travail dans la zone de stérilité du bec Bunsen.

- Flambage rapide des orifices des tubes a cultures et du matériel de prélévement
et d'ensemencement.

- Immersion de toutes les lames et petit matériel dans l'eau de Javel.

- Nettoyage rigoureux des mains avant et apres le test.

- Nettoyage des paillasses et du matériel éventuellement contaminé.

- Lavage a ébullition des blouses contaminées.

- Au niveau du laboratoire, les boites de Pétri et tubes de culture usagés seront
entierement immergés dans de l'eau de Javel pendant 24 h. Les boites en
plastique seront ensuite incinérées.

- La verrerie et tout le matériel supportant la chaleur seront soigneusement lavés
puis stérilisés dans une étuve a chaleur séche (180°C pendant 30 a 45 minutes)
ou un autoclave (120°C pendant 20 a 30 minutes).

Inoculum Rsol
(108 CFU/ml)

Puits
realisés sur
Milieu CPG

Dépdts des extraits

Calcul des diameétres
des zones
d’'inhibition (mm)
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Figure 10 : Protocole expérimentale de I’essai d’activité antibactérienne.
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2. Résultats et discussion "Evaluation de I’activité antibactérienne"”

La méthode de diffusion des puits nous a permis de mettre en évidence le pouvoir
antibactérien des bases de Schiff vis-a-vis de quatre bactéries.

L'activité antimicrobienne de quelques composés synthétisés (L1, L2, L4 et L7) a été
examinée contre différents Gram-positifs (Staphylococcus aureus) et Gram-négatifs

(Escherichia coli, Proteus et Salmonella typhii).

2.1. Résultats des tests antibactériens :

La lecture se fait par la mesure du diamétre de la zone d’inhibition autour de chaque puits
a l'aide d’un pied de coulisse ou une régle en (mm). Les zones d’inhibition sont indiquées
dans le tableau 3. Les résultats sont exprimés par le diamétre de la zone d’inhibition et
peut étre symbolisé par des signes d’apres la sensibilité des souches vis-a-vis des bases
de Schiff. L'échelle de I'estimation de I'activité antimicrobienne est donnée par PONCE

et al (2003) [53] ; lls ont classé les diametres de zones d'inhibition.

Tableau 3 : Normes utilisées pour I'expression des résultats des tests d'activité

antimicrobienne.

Diamétre de la zone(x) Degrde de sensibilité Exprgssmn des
es germes résultats
Non sensible ou résistante ) 7mm < x < 10mm
Sensible (+) 10mm =x =12mm
Trés sensible (++) 12mm < x = 15mm
Extrémement sensible (+++) > 15 mm.

Plusieurs études ont été réalisées in vitro pour mettre en évidence les propriétés
thérapeutiques et antimicrobiennes des ortho-hydroxy bases de Schiff.
La figure 13 illustre I'aspect de la zone d’inhibition causée par quelques échantillons de

bases de Schiff sur 3 des souches étudiées (figure 11).
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Figure 11 : Effet inhibiteur de quelques échantillons.
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Cette étude expose les résultats relatifs a I'action de quatre bases de Schiff synthétisés
sur quatre souches bactériennes qui présentent un intérét hygiénique pour le
consommateur.

L’évaluation de l'effet inhibiteur de différentes bases de Schiff testés sur les quatre
souches bactériennes est exprimée par le diamétre de la zone d’inhibition. Les résultats
obtenus pour les différentes souches testés sont résumeés dans le tableau 4.

Il est clair d’aprés le tableau de diamétres des zones d’inhibition, qu'’il y a une variabilité
dans les résultats obtenus et la bactérie Gram(+) était moins sensible au composé
analysé par rapport aux bactéries Gram(-).

L’évaluation de l'effet inhibiteur de différentes bases de Schiff testées sur la souche
bactérienne Proteus montrent une action nulle pour toutes les concentrations.

Pour S. aureus, les zones d’inhibition obtenues peuvent aller de 0 a 15 mm de diametre.
La valeur maximale a été attribuée aux bases de Schiff (L1) et (L2) testés sans dilution.
Quant aux deux autres souches, toutes les bases ont donné un effet antibactérien. Les
diamétres d’inhibition étaient de 8 a 17 mm et de 8 a 18 mm respectivement pour S. Typhi
et E. coli. L'importance d’inhibition peut étre expliquée par la sensibilité de chaque souche
vis a vis des différentes concentrations en bases de Schiff testées. Les bases de Schiff
(L1), (L2) et (L4) montrent une activité antibactérienne élevée et moyenne contre S.
aureus a toutes les concentrations utilisées, excepté le (L1) et (L4) qui avait une action
nulle a la concentration de C/4. Cependant, la base de Schiff (L7) n’a révélé aucune
inhibition sur cette souche (Figure 14).

La figure 15 résume l'action inhibitrice des échantillons de composés testés sur la
croissance bactérienne de I'E.Coli. Sans exception, toutes les concentrations en bases
de Schiff étaient notablement inhibitrices. Cette souche s’est avérée trés sensible, surtout

aux concentrations de C et C/2.
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Figure 12 : Effet antibactérien des bases de Schiff sur S. aureus.
Effet sur £ coli
L1l
mL2
mL4
mL7

10
I III III 0 0 O

C1(100%) C2 (50%) C3(25%) C4 (12,5%)

Concentration

Figure 13 : Effet antibactérien des bases de Schiff sur E. coli.
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Tableau 4 : Diamétre des zones d’inhibition en (mm).

Inhibition zone (1Z) (mm)

S. aureus "G(+)" S. Typhi "G(-)"

E. coli "G(-)"

composé

Cl| C12 | C1/4
L1 (mg/ml)

18 | 13 12
L2

12 | 11
L4

11 9
L7

15| 10

Proteus "G(-)"

Cl/8 | C1 | Cl/2 | Cl1/4 | C1/8
<6 | <6 | <6 <6 <6
<6 <6 <6 <6 <6
<6 | <6 | <6 <6 <6
<6 <6 <6 <6 <6

Les concentrations des bases de Schiff testées C1 (L1) : 26.611 mg/ml, C1 (L2) : 24.212 mg/ml, C1 (L4) : 4.611 mg/ml et C1

(L7): 2.771 mg/ml, respectivement.
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Quant a S. Typhimurium, toutes les bases étaient efficaces a toutes les concentrations
testées, excepté a la concentration de C4 (C/8) qui avait une action nulle. Cependant,
la base de Schiff (L7) n’a révélé aucune inhibition sur cette souche. L’action
antimicrobienne la plus faible a été enregistrée par la base de Schiff (L4) a C/2,

montrant ainsi un diameétre d’inhibition de 8 mm (Figure 15).

Effet sur S Typhi

|‘| “I || 0 0 O

1 (100%) C2 (50%) C3(25%) C4 (12,5%)

mL1l

[y
(o]

mL2
mL4

=
)]

L7

Diameétre en mm

N

Concentration

Figure 14 : Effet antibactérien du miel sur S. Typhi en milieu solide

En se basant sur la faible concentration testée (C/4), I'activité inhibitrice des bases de
Schiff contre la croissance de chacune les trois souches, peut étre classée de la plus
efficace vers la plus faible comme suit :

e Base de Schiff (L1) > Base (L2)> Base (L4) = Base (L7) pour S. aureus ;

e Base de Schiff (L1)> Base (L4)> Base (L2) dans le cas de Salmonella ;

e Base de Schiff (L1)> Base (L2) = Base (L4) pour E. coli.
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Gram (-) Gram (+)
Ligand Souche
P. Mirabilis | S.Typhi E.Coli S.aureus
Résultat - +++ +++ ++
L1 | (E)-2-((4-nitrobenzylidene)amino)phenol
CMI (mg/ml) - 3.326 3.326 3.326
L (E)-2-((4-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro Résultat ) T * i
phenol CMI (mg/ml) i 3.027 3.027 3.027
L4 (E)-2-((2-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro Résultat i * * *
phenol CMI (mg/ml) i 1.153 0.576 1.153
| 1-3UE)2-hydroxybenzyiidene) Résultat - - t -
amino]phenyl}ethanone CMI (mg/ml) ) ) 0.346 )
Solvant (DMSO) Zone (mm) <6 <6 <6 <6
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2.2. Discussion :

Les résultats de I'évaluation de l'activité inhibitrice montre que trois des souches
bactériennes testées sont sensibles a 'action antibactérienne des quatre échantillons
de nos bases de Schiff. Des différences d’inhibition ont été notées d’une base de Schiff
a une autre et d’'une souche bactérienne a l'autre. L'effet inhibiteur d’'une base est plus
prononcé avec les échantillons concentrés, mais il a nettement diminué dans le cas de
la faible concentration. Nous remarquons que I'effet antibactérien est proportionnel a la
concentration utilisée.

En faisant une comparaison de I'étude biologique des quatre bases de Schiff (L1), (L2),
(L4) et (L7), il en ressort : que la bactérie E. Coli a montré une importante sensibilité
envers tous les composés testés. En outre, la Protéus n’est pas sensible (résistante)
aux quatre composés bases de Schiff.

Les données indiquent que les souches les plus sensibles aux bases de Schiff testé
sont S. Typhimurium et E. Coli avec respectivement un diamétre de 18 mm et 17 mm
pour (L1), et 12 et 15 mm pour (L2). Par contre a ces deux souches, on a trouvé les
mémes diametres pour S. aureus qui sont 15 mm au deux composés (L1) et (L2).
Concernant le composé (L7), I'effet antibactérien le plus élevé est celui appliqué sur E.
Coli, qui se traduit par un diameétre de 15 mm. Ce dernier n’as aucun effet sur les autres
bactéries.

Concernant le composé (L4), I'effet antibactérien le plus élevé est celui appliqué sur S.
aureus, traduit par un diameétre de 12 mm. Un diamétre de 11 et 10 mm est obtenu
contre E. Coli et S. Typhimurium. On constate que les diamétres obtenus par cette base
de Schiff sont un peu faibles par rapport aux autres bases.

A partir de ces comparaisons on peut dire que les bases de Schiff (L1) et (L2) présentent
une activité antimicrobienne plus élevé que celle des (L4) et (L7). Ainsi, on peut
constater que l'activité antimicrobienne dépend de la qualité des bases de Schiff (leur
substituants) d’une part et dans une autre part de la souche bactérienne elle-méme. La
sensibilité d’'un microorganisme a un composé dépend des propriétés de la base de
Schiff et le microorganisme [54-55].

Lorsqu’'on compare les degrés de sensibilité des souches Staphylococcus aureus, a
Gram(+) avec les autres a Gram(-) : E. coli et S. Typhimurium, on trouve que nos
résultats sont comparables a ceux confirmant que les bactéries a Gram(+) sont plus

sensibles aux bases de Schiff que les bactéries a Gram (-) [56].
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La grande résistance des bactéries Gram (-) et surtout la P. Mirabilis a nos bases de
Schiff est liee a la complexité de I'enveloppe cellulaire de ces microorganismes qui
contiennent une double membrane, contrairement a la structure membranaire simple
des bactéries Gram (+).

En outre, I'étude impliquant 'activité antibactérienne a révélé que les bases de Schiff
ayant le groupe nitro et le groupe chloro en position 6 présentaient des activités
antibactériennes importante ; et avec le dérivé chloro présentant une meilleure activité
gue la contrepartie nitro [57].

Il a été rapporté que le composé portant plusieurs halo-atomes sur le cycle aromatique
a des activités biologiques améliorées, en particulier pour les activités antibactériennes
et antifongiques [58-60]. Rai et ses collaborateurs ont rapporté une série de fluoro,
chloro, bromo et iodo, composés substitués, et ont constaté qu'ils ont des activités
antimicrobiennes importantes [61,62].

Les résultats ont montré que les souches bactériennes testées sont plus ou moins
sensibles vis-a-vis les bases de Schiff Ortho hydroxylées. Donc, on peut déduire que
nos produits sont actifs sur les souches bactériennes testées, sauf P. Mirabilis qui est
une bactérie résistante.

L’étude du pouvoir antimicrobien des bases de Schiff a permis de visualiser une action
inhibitrice plus intéressante des composés ayant un halo-atome par rapport aux autres

bases.
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3. Conclusion

La méthode des puits a permis de mettre en évidence le pouvoir antibactérien des bases
de Schiff ortho hydroxylées, vis a-vis les quatre souches bactériennes testées. Les
bases de Schiff ont montré une activité antibactérienne importante vis-a-vis les
bactéries a Gram(+) plus que les bactéries a Gram (-). Les bases de Schiff substituées
avec un groupement Chloro ont montré une activité antibactérienne plus importante que
ceux de nitro et éthanone.

A la suite de ces résultats, il serait intéressant d'étendre I'éventail des tests
antimicrobiens sur d’autres agents microbiens afin de confirmer leur efficacité. Comme
il est indispensable de chercher de nouvelles substances antibactériennes efficaces et
a large spectre d'action. L’ensemble de ces résultats obtenus ne constitue qu’une

premiere étape dans la recherche de substances biologiqguement active.
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Conclusion générale :

Les études réalisées lors de ce travail de thése ont eu pour objectif essentiel
lingénierie de nouvelles bases de Schiff ortho hydroxylées a base d’amines
aromatiques avec différents aldéhydes aromatiques substitués suivant la stratégie de
condensation. La voie utilisé s’est révélée plus au moins fructueuses et a conduit a
des résultats pour le moins intéressants et porteurs de perspectives variées.

Les résultats obtenus ont été exposés en deux parties : la premiere partie est
consacrée a la préparation des différents bases de Schiff dérivés des amines
aromatiques : 2-aminiphenole, 2-Amino-4-tert-butylphenol, 2-Amino-4-chlorophenol et
le 3’-aminoacetophenone.

On a préparé au cours de ce travail sept ortho hydroxy bases de Schiff asymétriques
originales dérivées d’amines et des aldéhydes aromatiques.

Tous ces composés ont été caractérisés a l'aide de différentes techniques d’analyses
a savoir ; I'infrarouge, l'ultra-violet et I'étude structurale par diffraction des rayons X.
Dans la seconde partie expérimentale de cette thése, nous avons présenté apres une
analyse bibliographique détaillée sur I'étude biologique, une étude comparative de
I'activité antibactérienne de la majorité de ces composés (quatre composes). L'activité
antimicrobienne a été déterminée sur quatre souches bactériennes, selon la méthode
des puits.

Les résultats ont montré que ces produits ont une influence sur les différentes
bactéries. L’effet de nos produits sur Escherichia coli est plus fort que sur
Streptococcus et salmonella alors qu’il est nul sur proteus mirabilis qui manifeste une
résistance pour tous les composés testés.

Notre objectif initial a globalement été atteint, mais ce travail offre tout de méme de
nombreuses perspectives, tant du point de vue de la synthése des complexes de ces
imines avec les différents métaux de transition, que du point de vue des propriétés
physico-chimiques et biologiques en élargissant leur spectre d’application comme

activité anti-inflammatoire, antifongiques et antioxydant.
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A new crystal form and antimicrobial activity of
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The title Schiff base compound, C,sH;3NO,, crystallizes in a new crystal form in
the space group P2,2,2,, which is different from the monoclinic P2,/n space
group reported previously [De et al. (2009). Indian J. Chem. Sect. B, 48, 595—
598]. An intramolecular O—H- - -N hydrogen bond occurs between the hydroxy
and azomethine moieties. In the crystal, molecules are linked by weak C—
H- - -O hydrogen bonds into supramolecular chains propagating along the b-axis
direction with a C(8) graph-set motif. The contribution of these two contacts in
Hirshfeld surface area are around 19 and 21 %, respectively. The title compound
was screened for its antibacterial activity against two gram-negative ( Escherichia
coli and Salmonella typhimurium) and one gram-positive (Staphyloccus aureus)
bacteria. The results of this study reveal that this Schiff base shows good activity
against only one bacterium, i.e. Salmonella typhimurium.

1. Chemical context

Schiff bases (Wang et al., 2008) are versatile ligands synthe-
sized from the condensation of primary amines with carbonyl
groups. These compounds have been shown to exhibit a broad
range of biological activities, including antifungal, anti-
bacterial, anti-malarial, antiproliferative, anti-inflammatory,
antiviral and antipyretic properties (Dhar & Taploo, 1982;
Przybylski et al, 2009). Imine or azomethine groups are
present in various natural, natural-derived and non-natural
compounds and have been shown to be critical for their
biological activity (Bringmann et al., 2004; de Souza et al.,
2007).

OH

O

In this paper, we report the structural characterization using
X-ray diffraction of the title Schiff base derived from salicyl-
aldehyde, including an investigation of the Hirshfeld surfaces
and its antimicrobial activity against two gram-negative
(Escherichia coli and Salmonella typhimurium) and one gram-
positive (Staphyloccus aureus) bacteria. Schiff bases derived
from this benzaldehyde are members of one of the most
commonly investigated classes of compound, and have
attracted the interest of chemists and physicists because they
show photochromism and thermochromism in the solid state.
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Table 1 .

Selected geometric parameters (A, °).

01—-C9 1.349 (3) N1-C1 1.415(3)
02—Cl4 1213 (3) N1—C7 1.293 (3)
C1—-N1-C7 121.25 (18) 01-C9—-C10 119.10 (19)
N1—Cl—C2 115.86 (19) 01—-C9—C8 1213 (2)
N1-C1-C6 1253 (2) 02—-C14—-C15 120.9 (2)
N1-C7-C8 120.8 (2) 02—-C14—-C3 120.5(2)
Table 2 .

Hydrogen-bond geometry (A, °).

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
O1—HI--:N1 0.84 1.84 2.590 (2) 148
C7—H7---02 0.95 240 3.321(3) 162
Symmetry code: (i) —x+1,y =3 —z+1

These photo- and thermochromic features are caused by
proton transfer to the N atom from the O atom under the
influence of light or temperature, respectively. It has been
proposed that molecules showing thermochromism are planar
and those showing photochromism are non-planar (Mousta-
kali-Mavridis et al., 1980; Hadjoudis et al., 1987).

2. Structural commentary

The title Schiff base (Fig. 1) consists of two aromatic phenyl
rings linked via an azomethine (C=N) group. The two phenyl
rings are monosubstituted by a hydroxyl group on the same
side as the azomethine carbon atom and by an aceto group on
the other side. Relevant bond distances and angles are in good
agreement with those reported in similar Schiff base
compounds (Benarous et al., 2016; Chen et al., 2011). The C1—
N1—C7—CS8 torsion angle of —179.4 (2)° indicates an almost
planar E configuration with respect to the imine C=N bond,
as expected for a compound having an azomethine HC=N
bond as this is the most thermodynamically stable configura-
tion (Ciciani et al., 2008). The N1=C7 [1.293 (3) A] and C9—
C10 [1.394 (3) A] bond distances indicate that the compound
adopts the phenol-imine tautomeric form with an N=C

Figure 1

View of the title compound with the atom-numbering scheme.
Displacement ellipsoids for non-H atoms are drawn at the 50%
probability level.

Figure 2
C—H- --O hydrogen bonds (Table 1) in the title compound.

double bond and a C—C single bond (Table 1). Comparable
values are observed in Schiff bases obtained from the same
salicylaldehyde derivative with phenol-imine tautomeric form
(Albayrak et al., 2010; Sahin er al., 2009).

An intramolecular O—H:--N hydrogen bond (Table 2)
occurs between the O-hydroxyl and N azomethine atoms,
forming an S(6) ring motif. Such a hydrogen bond is frequently
observed in Schiff bases derived from salicylaldehyde (Alpa-
slan et al., 2011).

3. Supramolecular features

In the crystal, the molecules are linked vie C—H---O
hydrogen bonds between the carbon atom of azomethine
group and the oxygen atom of the methoxy substituent,
generating infinite chains with graph-set motif C(8) along the
b-axis direction (Table 2, Fig. 2). The chains are linked via m—m
interactions (3.535 A) between the C8-C13 benzene ring and
the C=N double bond (Fig. 3).

4. Hirshfeld surfaces analysis

Hirshfeld surfaces and two-dimensional fingerprint plots were
generated by CrystalExplorer 3.1 (Wolff et al., 2012) to
visualize and explore the intermolecular interactions. These
molecular surfaces reflect intermolecular contacts based on
colour coding distances from the surface to the nearest atom
exterior (d.) or interior (d;) to the surface. In the Hirshfeld

Figure 3
77 interaction between a benzene ring and the C=N double bond.

Acta Cryst. (2018). E74, 884-888

885

Moussa Slimane et al. = Cy5H3NO,

~ 152~



research communications

Figure 4
Hirshfeld surface of the title compound mapped over d,,, (—0.60 to 0.90
a.u.).

surface mapped over d,om (Fig. 4), red indicates the presence
of short contacts and white represents contacts around the van
der Waals separation, while the blue areas are completely
devoid of close contacts. The intermolecular interactions were
analysed by a combination of 3D Hirshfeld surfaces and 2D
fingerprint plots, showing that the intermolecular H---H
contacts make the largest contribution, corresponding to 46%
of the total Hirshfeld surface area (Fig. 5). The presence of
short intermolecular H- - -H contacts is observed in the vicinity
of 2.30 A. These contacts are manifested as white spots on the
dyorm surface and are considered to be weak interactions. In
the fingerprint plots (Fig. 6), the C-.-H/H.--C contacts,
representing 21.6% of the total Hirshfeld surface, appear as
two short spikes. The red spots on the d,,m, surface in Fig. 4
are due to the CH:--O contacts corresponding to the C—
H---O hydrogen bond. The O---H contacts (19.4% of the
total Hirshfeld surface) show up as a sharp spike in the
fingerprint plots at d. + d; ~ 2.3 A. Finally, the packing
cohesion in this structure is also provided by C---N and C- - -C
interactions, which correspond to m—7 stacking interactions.

5. Database survey

A search for the title compound in the Cambridge Structural
Database (Version 2.39; Groom et al., 2016) revealed that the
crystal structure of the title compound had been previously
been reported in the monoclinic P2,/n space group (De et al.,
2009). The latter differs from the title structure at position 3 of

WHH
l | | ECH
1 HO-H
mcC
4 EN-C
0 20 40 60 80 100 s
Figure 5

Relative contributions of various interactions to the Hirshfeld surface
area.

CII 216%

TSN T T T T I 7T

O-H 19.4% cC 72%

di
L R RCRUR SRR T e Ty 7T

Figure 6
Two-dimensional fingerprints of the compound, showing all interactions
and H---H, C---H, O---H, C---C and C- - -N contacts.

the aceto substituent, which is on the same side of the
hydroxyl group in the title compound and in the opposite side
in the reported one. This difference in position directly affects
the hydrogen-bonding pattern. Similar infinite C—H---O
chains occur in both compounds but the angle between linked
molecules is ca 67.99° in the title compound and 77.61° in the
reported one. The CSD search also found seven hits for
structures containing the title molecule but with additional
substituents (a methoxy or an additional hydroxyl group).

6. Antimicrobial activity

The title compound was screened for its antibacterial activity
against two gram-negative (Escherichia coli and Salmonella
typhimurium) and one gram-positive (Staphyloccus aureus)
bacterial strains by the agar-well diffusion method (Cruick-
shank,1970). The solvent DMSO was used as negative control.
A 0.5 ml spore suspension (107°-10~7 spore ml™") of each of

MICs (ug/ml)

5 K 5 &

Inhibition zone (mm)

e N & o ®

c%t"dme

L] I - li L]

Figure 7
MICs (minimum inhibitory concentrations) antibacterial activity of the
title compound and the standard Cefotaxime
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Table 3
Experimental details.

Crystal data

Chemical formula

M,

Crystal system, space group
Temperature (K)

a, b, c (A)

V(A%

Radiation type

f (mm™")
Crystal size (mm)

Data collection
Diffractometer

Absorption correction

Tirins Tmax
No. of measured, independent and
observed [/ > 20(1)] reflections

Rint 5
(sin 0/A)max (A7)

Refinement

R[F? > 20(F?)), wR(F?), S
No. of reflections

No. of parameters
H-atom treatment

APmaxs APmin (€ A7)
Absolute structure

CisH3NO,

239.26

Orthorhombic, P2,2,2,

100

4.8637 (3), 14.6601 (10),
16.6512 (9)

1187.27 (13)

4

Cu Ka

0.72

0.1 x 0.1 x 0.08

Oxford Diffraction Xcalibur
Sapphire2 CCD

Integration (ABSORB; DeTitta,
1985)

0.966, 0.991

10738, 2461, 2222

0.058
0.632

0.046, 0.131, 1.07

2461

163

H-atom parameters constrained
0.33, —0.36

Flack x determined using 838

quotients [(7")—(I))/[(IN)+(I7)]
(Parsons et al., 2013)

Absolute structure parameter 0.00 (19)

Computer programs: CrysAlis PRO (Rigaku OD, 2015), SIR2004 (Burla et al., 2005),
SHELXL (Sheldrick, 2015) and OLEX2 (Dolomanov et al., 2009).

the investigated organisms was added to a sterile agar medium
just before solidification, then poured into sterile petri dishes
(9 cm in diameter) and left to solidify. Using a sterile cork
borer (6 mm in diameter), five holes (wells) were made in each
dish, and then 5 pL of the tested compound, dissolved in
DMSO with different concentrations (C, C/2, C/4, C/8), was
poured into these holes. Finally, the dishes were incubated at
310 K for 48 h. Clear or inhibition zones were detected around
each hole. DMSO alone (0.5 pL) was used as a control under
the same conditions for each organism by subtracting the
diameter of inhibition zone resulting with DMSO from that
obtained in the study compound. The antibacterial activity of
Cefotaxime was also measured in comparison to the title
compound and used as a standard to reveal the potency of
synthesized derivative.

The results of the antimicrobial screening indicate that the
compound shows significant activity only against Salmonella
typhimurium with an inhibition zone diameter of 15 mm. This
value is close to that observed with the standard used (Cefo-
taxime) against the same bacterium (16 mm). For the two
other bacteria, Escherichia coli and Staphyloccus aureus, the
standard exhibits a higher activity than the study compound,
for which the inhibition zone diameter is under 2 mm. These
results are summarized in Fig. 7, which gives the MICs
(minimum inhibitory concentrations) of the title Schiff base
and Cefotaxime.

7. Synthesis and crystallization

The title Schiff base was synthesized by reacting 3-amino-
acetophenone (0.13 g, 1 mmol) and salicylaldehyde (0.12 g,
1 mmol) in ethanol (20 ml). The resulting mixture was
refluxed for 3 h. Yellow single crystals suitable for single
crystal X-ray diffraction studies were obtained by slow
evaporation of the solution.

8. Refinement

Crystal data, data collection and structure refinement details
are summarized in Table 3. All H atoms were located in
difference electron-density maps and treated as riding on their
parent atoms, with C—H = 0.95-0.98 A with Uio(H) =
1.2U.(C) or 1.5U.(Cmethyl) and O—H = 0.84 A with
Uiso(H) = 1.5U4(O).
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A new crystal form and antimicrobial activity of (E)-1-[3-(2-hydroxybenzyl-

ideneamino)phenyl]ethanone

Nabila Moussa Slimane, Zakaria Bouhidel and Aouatef Cherouana

Computing details

Data collection: CrysAlis PRO (Rigaku OD, 2015); cell refinement: CrysAlis PRO (Rigaku OD, 2015); data reduction:
CrysAlis PRO (Rigaku OD, 2015); program(s) used to solve structure: SIR2004 (Burla et al., 2005); program(s) used to
refine structure: SHELXL (Sheldrick, 2015); molecular graphics: OLEX2 (Dolomanov et al., 2009); software used to
prepare material for publication: OLEX2 (Dolomanov ef al., 2009).

(B)-1-[3-(2-Hydroxybenzylideneamino)phenyllethanone

Crystal data

C15H13N02
M,=239.26
Orthorhombic, P2,2,2,
Hall symbol: P 2ac 2ab
a=4.8637(3)A
b=14.6601 (10) A
c=16.6512 (9) A
V=1187.27 (13) A3
Z=4

Data collection

Oxford Diffraction Xcalibur Sapphire2 CCD
diffractometer

Radiation source: fine-focus sealed tube

Graphite monochromator

¢ and w scans

Absorption correction: integration
(ABSORB; DeTitta, 1985)

Tin = 0.966, Tpox = 0.991

Refinement

Refinement on F?
Least-squares matrix: full
R[F*>20(F?)] = 0.046
WR(F?)=0.131

§=1.07

2461 reflections

163 parameters

0 restraints

H-atom parameters constrained

F(000) = 504

D,=1339Mgm?

Cu Ko radiation, 1 = 1.54184 A

Cell parameters from 10738 reflections
0=4.0-77.0°

£=0.72 mm™

T=100K

Prism, yellow

0.1 x 0.1 x 0.08 mm

10738 measured reflections
2461 independent reflections
2222 reflections with 7> 20(/)
Rin=0.058

Orax = 77.0°, Onin = 4.0°
h=-5-6

k=-18—18

[=-20—-20

w=1/[c*(F,?) + (0.0633P)* + 0.6475P]
where P = (F;2 +2F2)/3

(A/6)max < 0.001

AP =0.33 ¢ A

Apmin=-0.36¢ A

Absolute structure: Flack x determined using
838 quotients [(/")-())/[(I")+(I)] (Parsons et al.,
2013)

Absolute structure parameter: 0.00 (19)
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Special details

Geometry. Bond distances, angles etc. have been calculated using the rounded fractional coordinates. All su's are
estimated from the variances of the (full) variance-covariance matrix. The cell esds are taken into account in the
estimation of distances, angles and torsion angles

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4°)

b5 y z Ui¥*[Us
Ol —0.2016 (4) 0.05562 (11) 0.50631 (9) 0.0218 (4)
02 0.9481 (4) 0.29985 (14) 0.27572 (12) 0.0356 (6)
N1 0.0723 (4) 0.03478 (13) 0.37418 (10) 0.0173 (5)
Cl 0.2784 (5) 0.06549 (15) 0.32063 (12) 0.0175 (6)
€2 0.4217 (5) 0.14349 (16) 0.34432 (13) 0.0202 (6)
C3 0.6303 (5) 0.17989 (15) 0.29616 (13) 0.0201 (6)
Cc4 0.6939 (5) 0.13896 (17) 0.22293 (13) 0.0225 (6)
C5 0.5530 (5) 0.06016 (17) 0.19957 (13) 0.0233 (6)
Cé 0.3462 (5) 0.02425 (17) 0.24763 (13) 0.0225 (7)
Cc7 —0.0656 (5) —0.03891 (15) 0.36008 (13) 0.0183 (6)
C8 —0.2785 (5) —0.06931 (15) 0.41500 (13) 0.0173 (6)
Cc9 —0.3394 (5) —0.02099 (14) 0.48639 (12) 0.0174 (6)
C10 —0.5447 (5) —0.05303 (15) 0.53750 (13) 0.0196 (6)
Cl1 —0.6896 (5) —0.13149 (15) 0.51850 (13) 0.0203 (6)
Cl12 —0.6348 (5) —0.17920 (15) 0.44765 (14) 0.0208 (6)
C13 —0.4307 (5) —0.14870 (15) 0.39705 (13) 0.0199 (6)
Cl4 0.7915 (5) 0.26259 (16) 0.32198 (15) 0.0243 (7)
Cl15 0.7613 (6) 0.29571 (19) 0.40716 (18) 0.0354 (8)
Hl —0.08597 0.06773 0.47038 0.0326*
H2 0.37706 0.17221 0.39377 0.0242*
H4 0.83170 0.16435 0.18922 0.0270*
H5 0.59906 0.03096 0.15045 0.0280*
Hé6 0.25006 —0.02878 0.23072 0.0270*
H7 —0.02712 —0.07358 0.31321 0.0219*
H10 —0.58548 —0.02092 0.58561 0.0235%*
H11 —0.82777 —0.15309 0.55406 0.0244*
HI2 —0.73747 —0.23226 0.43451 0.0250*
H13 —-0.39171 —0.18163 0.34925 0.0239*
HI5A 0.62683 0.25763 0.43540 0.0531*
H15B 0.69811 0.35919 0.40695 0.0531*
H15C 0.93926 0.29186 0.43454 0.0531*
Atomic displacement parameters (4°)

U U2 U U» U Us

01 0.0218 (8) 0.0262 (8) 0.0173 (7) —0.0043 (6) 0.0034 (6) —0.0041 (6)
02 0.0345 (11) 0.0348 (10) 0.0376 (10) —0.0070 (8) 0.0067 (9) 0.0108 (8)
N1 0.0156 (9) 0.0224 (9) 0.0140 (8) 0.0023 (7) 0.0002 (7) 0.0011 (7)
Cl 0.0160 (10) 0.0225 (10) 0.0141 (10) 0.0040 (9) 0.0006 (8) 0.0045 (8)
C2 0.0193 (11) 0.0239 (11) 0.0173 (10) 0.0052 (9) 0.0013 (9) 0.0024 (8)
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C3 0.0181 (12) 0.0220 (10) 0.0202 (10) 0.0032 (8) —0.0003 (8) 0.0057 (8)
C4 0.0174 (11) 0.0333 (12) 0.0169 (10) 0.0035 (10) 0.0011 (9) 0.0103 (9)
€5 0.0212 (12) 0.0349 (12) 0.0139 (9) 0.0035 (10) 0.0016 (9) 0.0015 (9)
C6 0.0182 (12) 0.0337 (12) 0.0155 (10) —0.0008 (10) —0.0008 (8) 0.0002 (9)
C7 0.0196 (11) 0.0217 (10) 0.0135 (9) 0.0035 (9) —0.0005 (9) 0.0011 (8)
C8 0.0173 (11) 0.0206 (10) 0.0141 (10) 0.0021 (8) —0.0011 (8) 0.0014 (8)
c9 0.0183 (11) 0.0188 (9) 0.0151 (9) 0.0027 (8) —0.0033 (8) 0.0015 (8)
C10 0.0201 (11) 0.0239 (10) 0.0147 (9) 0.0016 (9) 0.0001 (8) —0.0002 (8)
Cl11 0.0175 (10) 0.0242 (10) 0.0193 (10) 0.0014 (9) 0.0014 (9) 0.0043 (8)
Cl2 0.0207 (12) 0.0183 (10) 0.0235 (11) —0.0008 (8) —0.0030 (9) 0.0008 (8)
C13 0.0220 (12) 0.0193 (10) 0.0185 (10) 0.0021 (9) —0.0034 (9) —0.0006 (8)
Cl4 0.0210 (12) 0.0200 (10) 0.0320 (12) 0.0013 (9) 0.0027 (10) 0.0066 (9)
¢i5 0.0385 (16) 0.0290 (12) 0.0388 (15) —0.0107 (11) 0.0066 (12) —0.0038 (11)
Geometric parameters (/f, 9

01—C9 1.349 (3) C10—Cl11 1.386 (3)
02—C14 1.213 (3) Cl11—Cl12 1.397 (3)
O1—HI1 0.8400 Cl12—C13 1.377 (3)
N1—Cl1 1.415 (3) C14—C15 1.506 (4)
N1—C7 1.293 (3) C2—H2 0.9500
C1—Ce6 1.397 (3) C4—H4 0.9500
c1—C2 1.396 (3) C5—HS5 0.9500
C2—C3 1.399 (3) C6—H6 0.9500
C3—C4 1.394 (3) C7—H7 0.9500
C3—Cl14 1.507 (3) Cl10—HI10 0.9500
C4—C5 1.398 (3) Cl1—H11 0.9500
C5—C6 1.389 (3) Cl12—HI12 0.9500
C7—C8 1.452 (3) C13—H13 0.9500
C8—C13 1.411 (3) Cl15—HI5A 0.9800
Cc8—C9 1.415 (3) Cl15—HI5B 0.9800
Cc9—C10 1.394 (3) C15—HI15C 0.9800

O1-N1 2.590 (2) C5--HI11* 2.9900
02--C7T 3.321 (3) C5--H10% 3.0200
O1--H15B" 2.7200 C6--H10™ 2.9800
O1--H5' 2.7600 C6--H7 2.5600
02--H4 2.5200 C7---H6 2.6500
02--H6' 2.6900 C7--Hl1 2.4100
02--H7' 2.4000 C9---H5' 2.9700

N1--0l 2.590 (2) C10---H5' 2.8900
N1---C3¥ 3.292 (3) Cl11--H12ii 3.0700

NI1--H1 1.8400 Cl12--H11vi 2.8800
Cl--C3" 3.594 (3) C12---H12vi 3.0400
Cl--C4" 3.448 (3) C13-+H11vi 3.0600
Cl--C7" 3.599 (3) C15---H2 2.6100
C1--C8" 3.320 (3) HI1--N1 1.8400
C1--C9 3.561 (3) HI1--Cl 3.0600
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supporting information

C2:+C9” 3.572 (3) H1--C7 2.4100
C2-C14¥ 3.547 (3) H2--C15 2.6100
C3--NIY 3.292 (3) H2--H15A 1.8800
C3--Cl1¥ 3.594 (3) H4---02 2.5200
C4--Clv 3.448 (3) H4---HI12* 2.6000
C5--C7¥ 3.563 (3) H5--01% 2.7600
C6:--C7" 3.542 (3) H5--C9x 2.9700
C7--C6™ 3.542 (3) H5--C104 2.8900
C7--C5V 3.563 (3) Hé6--C7 2.6500
C7---C11¥ 3.485 (3) Hé---H7 2.0300
C7:-C13v 3.536 (3) H6--02v 2.6900
C7--C12¥ 3.278 (3) H7--C6 2.5600
C7--024 3.321 (3) H7--H6 2.0300
C7-C1¥ 3.599 (3) H7--H13 2.4500
C8--CI1¥ 3.465 (3) H7--02v 2.4000
C8-C1¥ 3.320 (3) H10--C5xi 3.0200
C8:--C12¥ 3.563 (3) H10--Cé6xi 2.9800
C9---C2V 3.572 (3) H10--H15Bxi 2.6000
C9--CI11¥ 3.591 (3) HI1--C5%i 2.9900
C9--C1¥ 3.561 (3) HI1--C12v 2.8800
C11--C8¥ 3.465 (3) H11--C13vi 3.0600
Cl11:-C7¥ 3.485(3) H12--C11v 3.0700
Cl1--C12v 3.565 (3) H12--C12vi 3.0400
Cl11:-C9¥ 3.591 (3) H12--H4* 2.6000
C12--C11vi 3.565 (3) H13---H7 2.4500
C12--C7V 3.278 (3) H15A--C2 2.4700
C12--C8" 3.563 (3) H15A--H2 1.8800
C13--C7V 3.536 (3) HI5A--H15C! 2.4600
Cl14---C2Y 3.547 (3) H15B--0O1% 2.7200
Cl-+Hl 3.0600 H15B-H10™ 2.6000
C2:---HI5A 2.4700 H15C--HI5A" 2.4600
C9—O1—H1 109.00 02—C14—C3 120.5 (2)
Cl—N1—C7 121.25 (18) C1—C2—H2 120.00
N1—C1—C2 115.86 (19) C3—C2—H2 120.00
N1—C1—C6 1253 (2) C3—C4—H4 120.00
C2—C1—C6 118.9 (2) C5—C4—H4 120.00
Cl—C2—C3 120.8 (2) C4—C5—H5 120.00
C2—C3—C4 119.9 (2) C6—C5—H5 120.00
C2—C3—Cl14 121.4 (2) Cl1—C6—H6 120.00
C4—C3—Cl4 118.7 (2) C5—C6—H6 120.00
C3—C4—C5 119.4 (2) N1—C7—H7 120.00
C4—C5—C6 120.5 (2) C8—C7—H7 120.00
Cl1—C6—C5 120.5 (2) C9—C10—H10 120.00
N1—C7—C8 120.8 (2) C11—C10—H10 120.00
C7—C8—C13 119.6 (2) C10—C11—H11 120.00
C9—C8—C13 118.7 (2) C12—Cl11—HI11 120.00
C7—C8—C9 121.742) C11—C12—HI12 120.00
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supporting information

01—C9—C10
C8—C9—C10
01—C9—C8
C9—C10—C11
C10—C11—C12
Cl11—C12—C13
C8—CI13—CI12
02—C14—Cl15
C3—C14—C15

C7—NI1—Cl1—C2
C7—N1—C1—Cé6
C1—NI1—C7—C8
NI—C1—C2—C3
C6—C1—C2—C3
N1—C1—C6—C5
C2—C1—C6—C5
C1—C2—C3—C4
C1—C2—C3—Cl14
C2—C3—C4—C5
C14—C3—C4—C5
C2—C3—C14—02
C2—C3—C14—C15
C4—C3—C14—02
C4—C3—C14—C15

119.10 (19)
119.6 (2)
121.3 2)
1203 (2)
120.8 (2)
119.5 (2)
121.1 2)
120.9 (2)
1185 (2)

-177.1 2)
3.0(3)
~179.4 (2)
179.9 (2)
-0.2(3)
~179.9 (2)
0.1 (4)

1.0 (4)
~178.4(2)
~1.8(3)
177.6 (2)
~171.1 (2)
11.13)
9.5 (4)
~168.4 (2)

C13—CI12—HI12
C8—CI13—HI13
C12—CI13—H13
C14—CI15—HI5A
C14—CI15—HI5B
C14—CI15—H15C
HI5A—C15—HI5B
H15A—C15—HI15C
H15B—CI15—HI15C

C3—C4—C5—Co
C4—C5—C6—C1
N1—C7—C8—C9
N1—C7—C8—Cl13
C7—C8—C9—O0l
C7—C8—C9—C10
C13—C8—C9—01
C13—C8—C9—C10
C7—C8—C13—C12
C9—C8—C13—C12
01—C9—C10—Cl1
C8—C9—C10—C11
C9—C10—C11—CI12
C10—C11—C12—C13
Cl11—C12—C13—C8

120.00
119.00
119.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00
109.00

1.8 (4)
~1.0 (4)
-1303)
178.4 (2)
0.1(3)
~179.7 (2)
~179.6 (2)
0.7(3)
~179.7 (2)
-0.1(3)
180.0 (2)
-03(3)
-0.7(3)
1.3 (4)
-0.9(3)

Symmetry codes: (i) —x+1, y+1/2, —z+1/2; (ii) x—1/2, —y+1/2, —z+1; (iii) —x+1/2, =y, z+1/2; (iv) x=1, y, z; (V) x+1, y, z; (vi) =x+1, y—1/2, =z+1/2; (vii)
x=1/2, =y—1/2, —z+1; (viii) x+1/2, —=y—1/2, —z+1; (ix) —x—1/2, —y, z-1/2; (x) —x, y+1/2, —z+1/2; (xi) =x+1/2, =y, z—1/2; (xii) —x—1/2, —y, z+1/2; (xiii) x-3/2,
—y+1/2, —z+1; (Xiv) —x, y—1/2, —=z+1/2; (xv) x+1/2, =y +1/2, —z+1; (xvi) x+3/2, =y+1/2, —z+1.

Hydrogen-bond geometry (4, )

D—H-4 D—H H-4 DA D—H-4
O1—HI1-NI1 0.84 1.84 2590 (2) 148
C7—HT7--02% 0.95 2.40 3.321(3) 162

Symmetry code: (vi) —x+1, y—1/2, —z+1/2.
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Annexe Al : SPECTROSCOPIE (L1)
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Figure 1 : Spectre infrarouge du composé L1.
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Annexe A2 : Les résultats de diffraction des rayons X du composé (L1)

Tableau 1. Coordonnées atomiques

X y z Uise*/Ueq
cI2 0.16752 (6) 0.32815 (11) 0.52995 (2) 0.0204 (2)
ci 0.48818 (6) 0.82692 (11) 0.41892 (2) 0.0178 (2)
o1 0.05159 (17) 0.2893 (3) 0.21633 (4) 0.0176 (5)
N1 0.22650 (19) 0.4832 (3) 0.29182 (4) 0.0132 (5)
c9 0.3431 (2) 0.6461 (4) 0.42231 (5) 0.0117 (6)
C12 0.1152 (3) 0.3367 (4) 0.43030 (5) 0.0147 (7)
cs 0.2588 (2) 0.5615 (4) 0.37902 (5) 0.0125 (6)
C10 0.3145 (2) 0.5795 (4) 0.46898 (5) 0.0133 (7)
Cc3 0.1705 (2) 0.4887 (4) 0.15666 (5) 0.0143 (7)
c1 0.2523 (2) 0.5547 (4) 0.24410 (5) 0.0113 (6)
c7 0.2882 (2) 0.6351 (4) 0.32989 (5) 0.0133 (6)
H1 0.351685 0.792251 0.326451 0.016*
Cc6 0.3588 (2) 0.7097 (4) 0.23248 (5) 0.0140 (7)
C4 0.2765 (2) 0.6439 (4) 0.14581 (5) 0.0153 (7)
c5 0.3725 (3) 0.7539 (4) 0.18344 (5) 0.0148 (7)
c11 0.2026 (2) 0.4236 (4) 0.47207 (5) 0.0137 (7)
C13 0.1461 (2) 0.4058 (4) 0.38416 (5) 0.0142 (7)
c2 0.1574 (2) 0.4417 (4) 0.20576 (5) 0.0119 (7)
H10 0.375 (2) 0.639 (6) 0.4979 (8) 0.016 (6)*
H3 0.102 (2) 0.414 (6) 0.1315 (8) 0.016 (6)*
H4 0.288 (2) 0.680 (6) 0.1126 (8) 0.023 (6)*
H6 0.427 (2) 0.781 (6) 0.2588 (8) 0.023 (6)*
H5 0.449 (3) 0.859 (6) 0.1768 (8) 0.015 (6)*
H1A 0.064 (3) 0.262 (8) 0.2456 (11) 0.049 (9)*
H13 0.086 (2) 0.355 (6) 0.3557 (7) 0.014 (5)*
H12 0.036 (3) 0.223 (7) 0.4331 (9) 0.025 (7)*

Tableau 2. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (A2)

Ull U22 U33 U12 U13 U23
cI2 0.0274 (6) |0.02325 (17)]0.01156 (12)|-0.0011 (2) |0.00640 (17){0.00181 (11)
cil 0.0166 (6) |0.02067 (16)|0.01575 (14)|-0.0036 (2) |0.00146 (18)|-0.00031
(11)
o1 0.0144 (16) |0.0242 (5) |0.0142 (4) |-0.0046 (7) |0.0022 (6) |-0.0018 (4)
N1 0.0147 (17) |0.0148 (5) |0.0102 (4) |0.0015(7) |0.0028 (6) |0.0000 (4)
c9 0.010(2) |0.0133(5) [0.0120(5) |0.0001(7) |0.0025(7) |-0.0006 (4)
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C12 0.013(2) |0.0176 (6) |0.0138 (5) |-0.0014 (9) |0.0038 (7) |-0.0005 (4)
c8 0.014 (2) |0.0130 (5) |0.0100 (4) |0.0015(8) |0.0015 (6) |-0.0003 (4)
C10 0.013(2) |0.0162(6) [0.0109 (5) |0.0013(8) |0.0011(7) |-0.0003 (4)
C3 0.014 (2) 0.0179 (6) |0.0108 (5) [0.0031(8) |0.0007 (7) |-0.0009 (4)
C1 0.011(2) [0.0123(5) [0.0104 (4) |0.0024 (7) |0.0023 (6) |-0.0001 (4)
c7 0.016 (2) [0.0127 (5) [0.0116 (5) |0.0007 (7) |0.0030 (7) |0.0003 (4)
C6 0.014 (2) |0.0152 (5) |0.0132(5) |0.0003 (8) |0.0022 (7) |-0.0003 (4)
C4 0.017(2) |0.0172(6) |0.0122 (5) |0.0040 (8) |0.0042 (7) |0.0016 (4)
C5 0.014 (2) |0.0165(6) |0.0148 (5) |0.0000 (8) |0.0062 (7) |0.0015 (4)
C11 0.017(2) |0.0146 (5) [0.0107 (5) |0.0022 (8) |0.0043 (7) |0.0006 (4)
C13 0.013(2) [0.0170(6) [0.0115(5) |0.0001(8) |0.0005 (7) |-0.0011 (4)
c2 0.010(2) |0.0142(5) [0.0118(5) |0.0013(8) |0.0017 (7) |-0.0008 (4)
Tableau 3. Parameétres Géométriques (A, °)

Cl2—C11 1.7391 (16) Cc8—C7 1.469 (2)

Cl1—C9 1.736 (2) Cc8—C13 1.389 (3)

01—C2 1.362 (3) C10—C11 1.367 (3)

N1—C1 1.416 (2) C3—C4 1.372 (3)

N1—C7 1.279 (2) C3—C2 1.395 (2)

C9—C8 1.408 (2) C1—C6 1.385 (3)

C9—C10 1.396 (2) C1—C2 1.408 (3)

Cl2—C11 1.397 (3) C6—C5 1.393 (2)

C12—C13 1.393 (2) C4—C5 1.400 (3)
C7—N1—C1 120.88 (18) C2—C1—N1 113.55 (19)
C8—Co9—ClI1 120.50 (14) N1—C7—C8 120.09 (19)
Cl10—C9—CI1 118.06 (15) C1—C6—C5 120.59 (19)
C10—C9—C8 121.4 (2) C3—C4—C5 120.84 (16)
C13—Cl12—C11 117.9 (2) C6—C5—C4 119.3 (2)
C9—C8—C7 121.5(2) Cl12—C11—CI2 118.60 (19)
C13—C8—C9 117.79 (15) C10—C11—CI2 119.04 (13)
C13—C8—C7 120.71 (16) C10—C11—C12 122.36 (16)
C11—C10—C9 118.54 (16) C8—C13—C12 121.93 (18)
C4—C3—C2 119.80 (18) 01—C2—Cs3 119.56 (17)
C6—C1—N1 127.14 (16) 01—C2—C1 120.29 (14)
C6—C1—C2 119.28 (14) C3—C2—C1 120.1 (2)
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Annexe B1: SPECTROSCOPIE (L2)

Figure 3 : Spectre infrarouge du composé L2.

— 16

Plusieurs Max @
-220nm
-255nm
-298nm
-340nm

Absorbance

I T I T I T I T I T I T
200 300 400 500 &00 Foo 800 500
Wavelength (nm)

Figure 4 : Spectre IR du ligand L2.
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Annexe 2 : Les résultats de diffraction des rayons X du composé (L2)

Tableau 1. Coordonnées atomiques

X Y z Uiso™/Ueq

N1 -0.4702 (3) -0.87010 (11) -0.09807 (4) 0.0216 (2)

02 -1.5921 (2) -0.50269 (11) -0.24013 (4) 0.0320 (3)

03 -1.4769 (3) -0.37254 (10) -0.17363 (4) 0.0374 (3)

N2 -1.4489 (3) -0.47854 (11) -0.20049 (4) 0.0256 (3)

C4 0.1632 (4) -1.15254 (15) -0.04934 (6) 0.0351 (4)

H4 0.3040 -1.2134 -0.0375 0.042*

o1 -0.2101 (2) -0.84195 (11) -0.00437 (4) 0.0312 (2)

H1 -0.3460 -0.8011 -0.0177 0.047*

c7 -0.6156 (3) -0.88015 (13) -0.14038 (5) 0.0222 (3)

H7 -0.5859 -0.9561 -0.1626 0.027*

C13 -0.8876 (3) -0.65967 (13) -0.12245 (5) 0.0229 (3)

H13 -0.7898 -0.6488 -0.0908 0.028*

C9 -0.9792 (3) -0.79060 (13) -0.20214 (5) 0.0238 (3)

H9 -0.9417 -0.8673 -0.2236 0.029*

C10 -1.1829 (3) -0.69414 (13) -0.21757 (5) 0.0233 (3)

H10 -1.2834 -0.7052 -0.2490 0.028*

c8 -0.8292 (3) -0.77471 (13) -0.15491 (5) 0.0210 (3)

Ci11 -1.2324 (3) -0.58104 (13) -0.18493 (5) 0.0228 (3)

C2 -0.1328 (3) -0.95104 (14) -0.03572 (5) 0.0250 (3)

C12 -1.0896 (3) -0.56240 (12) -0.13728 (5) 0.0237 (3)

H12 -1.1294 -0.4859 -0.1158 0.028*

C6 -0.1733 (4) -1.08368 (14) -0.11629 (6) 0.0287 (3)

H6 -0.2565 -1.0983 -0.1492 0.034*

C1 -0.2626 (3) -0.97123 (13) -0.08501 (5) 0.0229 (3)

C3 0.0783 (4) -1.04138 (16) -0.01794 (6) 0.0325 (3)

H3 0.1624 -1.0273 0.0149 0.039*

C5 0.0381 (4) -1.17333 (14) -0.09859 (6) 0.0338 (3)

H5 0.0966 -1.2476 -0.1197 0.041*

Tableau 2. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (A2)(16)
Ull U22 U33 U12 U13 U23

N1 0.0193 (6) [0.0220 (5) [0.0237 (5) [-0.0016 (4) |0.0014 (4) [0.0015 (4)
02 0.0299 (7) |0.0364 (5) [0.0298 (5) [0.0034 (5) |[-0.0054 (4) [0.0073 (4)
03 0.0401 (7) |0.0264 (5) [0.0458 (6) [0.0081 (5) [-0.0029 (5) |[-0.0030 (4)
N2 0.0234 (7) |0.0242 (5) [0.0293 (5) [0.0000 (5) [0.0027 (5) [0.0062 (4)
C4 0.0249 (9) [0.0305(7) [0.0500(8) [0.0038 (6) [0.0005 (7) [0.0174 (6)
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01 0.0269 (6) |0.0435(5) |0.0233 (4) |0.0047 (5) |-0.0030 (4) |-0.0032 (4)
C7 0.0210 (8) |0.0228 (6) |0.0228 (6) |-0.0021 (5) |0.0028 (5) |-0.0017 (5)
C13 0.0221 (9) [0.0246 (6) [0.0221(5) |-0.0028 (5) |-0.0004 (5) |0.0010 (4)
C9 0.0235 (8) |0.0245 (6) |0.0233 (6) [-0.0007 (5) |0.0022 (5) |-0.0020 (4)
C10 0.0198 (7) |0.0282 (6) [0.0220 (5) |-0.0025 (5) |-0.0016 (5) |0.0010 (5)
C8 0.0169 (7) |0.0228 (5) |0.0232(5) (-0.0034 (5) |0.0020 (5) |0.0018 (4)
C11 0.0203 (8) |0.0221(6) |0.0260 (6) |-0.0015 (5) |0.0017 (5) [0.0041 (5)
C2 0.0217 (9) |0.0287 (6) |0.0247 (6) |-0.0031 (5) |0.0023 (5) [0.0058 (5)
C12 0.0266 (9) [0.0209 (6) |0.0237 (6) |-0.0016 (5) |0.0027 (6) |-0.0006 (5)
C6 0.0250 (8) |0.0236 (6) |0.0376 (7) |-0.0027 (6) |-0.0021 (6) |-0.0016 (5)
C1 0.0179 (8) [0.0219 (6) [0.0288 (6) |-0.0028 (5) |0.0002 (5) |0.0041 (5)
C3 0.0245 (9) |0.0412 (8) [0.0317 (7) |-0.0008 (6) |-0.0013 (6) |0.0131 (6)
C5 0.0256 (9) [0.0216 (6) [0.0540 (9) |0.0012 (6) |0.0033 (7) |0.0010 (6)
Tableau 3. Paramétres Géométriques (A, °)(16)
N1—C7 1.2730 (17) C13—C8 1.4003 (17)
N1—C1 1.4122 (17) C9—C10 1.3847 (19)
02—N2 1.2289 (15) C9—C8 1.3952 (18)
03—N2 1.2278 (15) C10—C11 1.3810 (18)
N2—C11 1.4654 (18) Cl1—C12 1.3910 (19)
C4—C3 1.386 (2) C2—C3 1.389 (2)
C4—C5 1.392 (2) c2—C1 1.4014 (18)
01—C2 1.3601 (17) C6—C5 1.386 (2)
C7—C8 1.4684 (19) C6—C1 1.3998 (19)
C13—C12 1.3800 (19)
C7—N1—C1 120.97 (11) C10—C11—N2 118.71 (12)
03—N2—02 123.27 (12) C12—C11—N2 118.74 (11)
03—N2—Cl11 118.56 (11) 01—C2—C3 118.61 (12)
02—N2—C11 118.17 (11) 01—C2—C1 120.59 (12)
C3—C4—C5 120.12 (14) C3—C2—C1 120.80 (13)
N1—C7—C8 121.60 (12) Cl13—C12—C11 118.68 (11)
C12—C13—C8 120.34 (12) C5—C6—C1 120.47 (14)
C10—C9—C8 121.13 (12) C6—C1—C2 118.64 (13)
C11—C10—C9 118.02 (12) C6—C1—N1 126.91 (12)
C9—C8—C13 119.30 (12) C2—Cl1—N1 114.42 (11)
C9—C8—C7 118.92 (11) C4—C3—C2 119.78 (14)
C13—C8—C7 121.79 (12) C6—C5—C4 120.18 (14)
C10—C11—C12 122.54 (12)
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Annexe C1 : SPECTROSCOPIE (L3)

Figure 1: spectre infrarouge du (L3).
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Figure 2 : Spectre ultraviolet visible du L3.
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Annexe C2 : Les résultats de diffraction des rayons X du composeé (L3)

Tableau 1. Coordonnées atomiques

X y z Uiso*/Ueq

ci1 0.54266 (4) 0.13368 (2) 0.652789 (17)  |0.02596 (10)
CI1' 0.50756 (4) 0.12848 (2) 0.914252 (18) 0.02662 (10)
cl2’ 0.50165 (4) 10.13958 (2) 0.831326 (17)  |0.02461 (10)
cl2 0.43125 (4) 10.13470 (2) 0.59046 (2) 0.03305 (12)
01 0.33669 (10) -0.07729 () 0.46284 (5) 0.0244 (3)
H1l 0.3702 -0.0851 0.4892 0.037*

or 0.32020 (10) -0.09206 (6) 0.72672 (5) 0.0244 (3)
H1' 0.353 -0.0996 0.7534 0.037*

N 0.40488 (12) 0.00435 (8) 0.53873 (6) 0.0232 (3)
N’ 0.39092 (11) -0.00641 (8) 0.80199 (6) 0.0198 (3)
ce' 0.32783 (13) 0.09934 (8) 0.75264 (6) 0.0174 (3)
Ho6' 0.3521 0.1303 0.7781 0.021*

Cl4 0.24434 (14) 0.21834 (9) 0.45067 (7) 0.0212 (3)
c14' 0.25378 (14) 0.20602 (9) 0.70356 (7) 0.0203 (3)
ce 0.50804 (12) -0.00538 (9) 0.87430 (6) 0.0176 (3)
c5' 0.27631 (13) 0.12664 (9) 0.70960 (6) 0.0174 (3)
C8 0.48904 (12) -0.00040 (9) 0.62236 (6) 0.0187 (3)
c1 0.34907 (13) 0.03942 (9) 0.49923 (6) 0.0186 (3)
c3 0.25665 (13) 0.01941 (9) 0.41883 (7) 0.0199 (3)
H3 0.2325 -0.0111 0.393 0.024*

C10 0.59307 (13) 0.01327 (10) 0.70144 (7) 0.0228 (4)
H10 0.6262 0.0428 0.7251 0.027*

C15 0.29821 (18) 0.26272 (10) 0.49233 (8) 0.0338 (5)
H15A 0.28 0.3117 0.4882 0.051*
H15B 0.37 0.2576 0.4884 0.051*
H15C 0.2784 0.2467 0.5266 0.051*

c3' 0.25621 (14) 0.00516 (9) 0.67710 (7) 0.0211 (3)
H3' 0.2325 -0.0258 0.6515 0.025*

c10' 0.59421 (14) 0.01446 (10) 0.95836 (7) 0.0234 (4)
H10' 0.6147 0.0456 0.9846 0.028*

C6 0.32720 (14) 0.11181 (9) 0.49588 (7) 0.0201 (3)
H6 0.3515 0.1423 0.5216 0.024*

ca 0.24127 (13) 0.07797 (9) 0.67207 (7) 0.0200 (3)
H4' 0.2069 0.095 0.6428 0.024*

c2 0.30685 (13) -0.02076 (9) 0.72073 (7) 0.0185 (3)
c13 0.53243 (13) 10.07781 (9) 0.87954 (7) 0.0194 (3)
cr 0.34400 (12) 0.02647 (9) 0.75858 (6) 0.0172 (3)
c12 0.58596 (14) 010347 (10)  |0.92219 (7) 0.0231 (4)
H12' 0.6009 -0.1516 0.9246 0.028*

~170~




c2 0.31481 (13) -0.00670 (9) 0.46007 (6) 0.0181 (3)
c9 0.54035 (13) 0.04150 (9) 0.65938 (7) 0.0196 (3)
C12 0.54655 (14) -0.10344 (10) 0.67224 (7) 0.0251 (4)
H12 0.5488 -0.1524 0.6764 0.03*
C15' 0.31712 (16) 0.25048 (9) 0.74142 (8) 0.0278 (4)
H15D 0.3036 0.2358 0.7768 0.042*
H15E 0.2999 0.2997 0.7375 0.042*
H15F 0.3876 0.2439 0.7338 0.042*
c7 0.43225 (14) 0.03486 (9) 0.58031 (7) 0.0220 (3)
H7 0.4155 0.0824 0.5846 0.026*
3 0.26990 (13) 0.13934 (9) 0.45492 (6) 0.0185 (3)
c17' 0.27712 (15) 0.23083 (10) 0.64758 (7) 0.0260 (4)
H17D 0.238 0.2035 0.6231 0.039*
H17E 0.3478 0.2244 0.6405 0.039*
H17F 0.2601 0.2801 0.6441 0.039*
C13 0.49409 (13) -0.07410 (9) 0.63051 (7) 0.0211 (3)
C16 0.12963 (15) 0.22884 (10) 0.45704 (8) 0.0300 (4)
H16A 0.0946 0.2013 0.4311 0.045*
H16B 0.1133 0.2781 0.4526 0.045*
H16C 0.1094 0.2137 0.4914 0.045*
Cc17 0.27632 (17) 0.24679 (11) 0.39678 (8) 0.0318 (4)
H17A 0.2435 0.2198 0.3698 0.048*
H17B 0.3483 0.2426 0.393 0.048*
H17C 0.2571 0.2958 0.3938 0.048*
C16' 0.14067 (15) 0.21932 (10) 0.71473 (8) 0.0289 (4)
H16D 0.1004 0.1916 0.6911 0.043*
H16E 0.1257 0.2687 0.7099 0.043*
H16F 0.1255 0.206 0.7502 0.043*
c7' 0.45749 (13) 0.02600 (9) 0.82839 (7) 0.0188 (3)
H7' 0.4753 0.0718 0.8183 0.023*
co' 0.54005 (13) 0.03851 (9) 0.91561 (7) 0.0198 (3)
C11' 0.61731 (14) -0.05734 (10) 0.96129 (7) 0.0254 (4)
H11' 0.654 -0.0746 0.9897 0.03*

c4 0.23509 (13) 0.09142 (9) 0.41663 (6) 0.0196 (3)
H4 0.1964 0.1086 0.389 0.024*
c11 0.59558 (14) -0.05983 (11) 0.70759 (7) 0.0257 (4)
H11 0.6305 -0.0796 0.7357 0.031*

Tableau 2. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (A?)

yu U2 U uL2 U U=
cl1 0.0315(2) [0.0225(2) [0.0239(2) [-0.00011(17) |-0.00369 (17) |[-0.00174 (17)
cIt 0.0337 (2) [0.0195(2) [0.0267 (2) [0.00509 (17) |[-0.00220 (18) |[-0.00097 (17)
cl2 0.0322 (2) [0.01852 (19){0.0231 (2) [0.00617 (17) [0.00035 (17)  [-0.00001 (16)
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Cl2 0.0431 (3) [0.0220 (2) [0.0341(3) |-0.00812 (19) |-0.0122 (2) 0.00520 (19)
01 0.0290 (7) [0.0180 (6) [0.0263 (6) |0.0018 (5) -0.0038 (5) -0.0019 (5)
or 0.0262 (7) [0.0135(5) [0.0335(7) |0.0009 (5) -0.0006 (5) -0.0018 (5)
N 0.0281(8) |0.0215(7) |0.0202(7) |0.0021 (6) -0.0043 (6) 0.0020 (6)
N’ 0.0206 (7) |0.0183(7) [0.0204 (7) |0.0031 (5) 0.0011 (5) 0.0023 (6)
C6' 0.0197 (8) [0.0159 (7) |0.0166 (7) [-0.0007 (6)  |-0.0002 (6) -0.0004 (6)
Cl4 0.0274 (9) [0.0171(8) [0.0190(8) |[-0.0025(7)  |-0.0048 (7) 0.0020 (6)
c14' 0.0244 (8) [0.0157 (7) |0.0207 (8) |0.0004 (6) -0.0020 (6) 0.0038 (6)
cs' 0.0161(7) |0.0180(7) |0.0188(7) |0.0010 (6) 0.0021 (6) 0.0045 (6)
CS' 0.0183 (7) |0.0161(7) |0.0178(7) |-0.0009 (6) 0.0003 (6) 0.0011 (6)
C8 0.0153 (7) |0.0232 (8) |0.0176 (7) |0.0003 (6) 0.0000 (6) 0.0018 (6)
C1 0.0197 (8) [0.0201(8) [0.0161(7) [-0.0015(6)  |-0.0021 (6) 0.0009 (6)
C3 0.0197 (8) [0.0213(8) [0.0187 (8) [-0.0019 (6)  |-0.0007 (6) -0.0040 (6)
C10 0.0181(8) [0.0326 (10) [0.0177 (8) [-0.0007 (7)  |-0.0008 (6) 0.0020 (7)
C15 0.0504 (13) |0.0166 (8) [0.0344 (11) [-0.0028 (8)  |-0.0167 (9) 0.0005 (8)
c3 0.0193 (8) |0.0199 (8) |0.0241(8) |-0.0020 (6)  [-0.0006 (7) -0.0052 (7)
c10' 0.0231(9) |0.0246 (9) |0.0226 (8) |-0.0013(7)  [-0.0017 (7) 0.0025 (7)
C6 0.0243(8) |0.0190 (8) |0.0170(7) |-0.0026 (6)  [-0.0027 (6) -0.0012 (6)
ca 0.0199 (8) |0.0207 (8) |0.0195 (8) |0.0001 (6) -0.0021 (6) -0.0006 (6)
c2' 0.0171(8) [0.0141(7) [0.0243(8) [-0.0003 (6)  |0.0027 (6) -0.0018 (6)
c13' 0.0189 (8) [0.0191(8) [0.0202 (8) |0.0013 (6) 0.0026 (6) 0.0027 (6)
c1' 0.0170 (7) |0.0170 (7) |0.0175(7) |0.0014 (6) 0.0015 (6) 0.0010 (6)
c12' 0.0214 (8) |0.0195(8) |0.0284 (9) [0.0025 (7) 0.0008 (7) 0.0081 (7)
C2 0.0187 (8) |0.0182 (7) |0.0174(7) |-0.0002(6)  [0.0013 (6) 0.0001 (6)
C9 0.0164 (7) |0.0234 (8) |0.0192(8) |0.0011 (6) 0.0005 (6) 0.0011 (6)
C12 0.0232(9) |0.0257 (9) |0.0265 (9) |0.0000 (7) 0.0004 (7) 0.0092 (7)
C15' 0.0394 (11) |0.0158 (8) |0.0282(9) |-0.0010(8)  [-0.0078 (8) 0.0009 (7)
c7 0.0246 (9) [0.0194 (8) [0.0219 (8) |0.0015 (7) -0.0036 (7) 0.0025 (7)
C5 0.0214 (8) [0.0178 (7) [0.0163(7) [-0.0029 (6)  |-0.0012 (6) 0.0012 (6)
c17' 0.0308 (10) [0.0241 (9) [0.0231(8) |[-0.0001(7)  |-0.0011 (7) 0.0064 (7)
C13 0.0199 (8) [0.0215(8) [0.0220(8) |[-0.0017 (6)  |-0.0002 (6) 0.0023 (7)
C16 0.0305 (10) |0.0212 (9) |0.0383 (11) |0.0017 (7) 0.0016 (8) 0.0013 (8)
c17 0.0422 (12) |0.0253 (9) |0.0280 (10) |-0.0024 (9)  [0.0013 (9) 0.0078 (8)
C16' 0.0280 (10) |0.0216 (9) |0.0370 (11) |0.0026 (7) 0.0043 (8) 0.0042 (8)
cr 0.0204 (8) |0.0167 (7) |0.0194 (8) |0.0016 (6) 0.0013 (6) 0.0044 (6)
c9' 0.0197 (8) [0.0181(7) [0.0216 (8) |0.0004 (6) 0.0027 (6) 0.0019 (6)
C11' 0.0231(9) [0.0281(9) [0.0250 (9) |0.0006 (7) -0.0042 (7) 0.0086 (7)
c4 0.0207 (8) |0.0217 (8) |0.0164 (7) |-0.0011(6)  |-0.0029 (6) 0.0003 (6)
c11 0.0207 (8) [0.0335 (10) [0.0229 (9) |0.0012 (7) -0.0037 (7) 0.0092 (8)
Tableau 3. Paramétres Géométriques (A, ©)
Cl1—C9 1.7453 (18) Cc8—C7' 1.472 (2)
Cl1—C9' 1.7493 (18) c5—C4' 1.404 (2)
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cl2—C13' 1.7413 (18) C8—C9 1.405 (2)
Cl2—C13 1.7431 (19) C8—C13 1.406 (2)
01-—C2 1.363 (2) c8—C7 1.468 (2)
01—C2' 1.364 (2) C1—C6 1.397 (2)
N—C7 1.259 (2) Cl1—C2 1.399 (2)
N—C1 1.413 (2) C3—C4 1.388 (2)
N—C7' 1.265 (2) C3—C2 1.393 (2)
N'—C1' 1.412 (2) C10—C9 1.386 (2)
C6'—C5' 1.391 (2) c10—C11 1.387 (3)
c6'—C1' 1.398 (2) c3—C2' 1.387 (2)
Cl4—C15 1.528 (3) c3—C4' 1.392 (2)
Cl4—C5 1.530 (2) C10—C9' 1.381 (2)
Cl4—C17 1.535 (3) C10—C11' 1.389 (3)
Cl4—C16 1.538 (3) C6-—C5 1.391 (2)
C14—C15' 1.528 (3) c2—C1 1.402 (2)
C14'—C5' 1533 (2) c13—C12' 1.385 (2)
C14'—C17' 1.534 (2) c12—ci1r 1.386 (3)
C14—C16' 1.543 (3) cl2—c11 1.382 (3)
c8—C9' 1.405 (2) Cl2—C13 1.385 (2)
c8—C13' 1.409 (2) C5—C4 1.408 (2)
C7—N—C1 122.49 (16) C3-C4C5' 122.27 (16)
C7—N—CI' 120.73 (15) 01 C2—C3' 119.95 (15)
C5'—C6'—C1' 121.58 (15) 01—C2—C1' 120.19 (15)
C15—C14—C5 112.34 (15) c3—C2—Ct' 119.86 (15)
C15—C14—C17 107.64 (16) C12—C13C8' 121.98 (16)
C5—C14—C17 110.03 (15) C12—C13—CI2 116.16 (14)
C15—C14—C16 108.40 (17) C8-—C13—CI2 121.81 (13)
C5—C14—C16 109.60 (15) c6—C1C2' 119.70 (15)
C17—C14—C16 108.75 (16) C6—C1' N’ 125.66 (15)
C15C14'C5' 111.40 (14) C2Cl N 114.54 (15)
C15—C14'C17' 108.11 (15) C13—C12C11' 119.93 (17)
C5—C14'C17' 110.61 (14) 01—C2—C3 120.07 (15)
C15—C14'C16' 108.99 (16) 01—C2—C1 120.03 (15)
C5C14'C16' 109.17 (14) C3—C2—C1 119.89 (16)
C17—Cl14'C16' 108.51 (15) C10—C9—C8 123.19 (17)
C9C8—C13' 115.49 (15) C10—C9—Cl1 116.61 (14)
C9—C8-—C7' 119.79 (15) c8—C9—Cl1 120.19 (13)
C13-C8—C7' 124.65 (16) Cl11—C12-C13 119.92 (18)
C6'—C5'—C4' 117.27 (15) N—C7—C8 123.75 (17)
C6'—C5'—Cl14' 122.38 (15) C6—C5—C4 117.40 (15)
C4—C5'—Cl14' 120.30 (15) C6—C5—Cl4 122.43 (15)
C9—C8C13 115.63 (15) C4—C5-Cl4 120.17 (15)
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C9—C8—C7 118.92 (16) Cl12—C13—C8 122.12 (17)
C13—C8—C7 125.41 (16) Cl12—C13—CI2 115.31 (14)
C6—Cl—C2 119.71 (15) C8—C13—CI2 122,53 (13)
C6—C1—N 127.48 (15) N'—C7'—C8' 123.03 (15)
C2—C1—N 112.81 (15) C10—C9'—C8' 123.73 (16)
C4—C3—C2 119.31 (16) C10—C9'—CI1' 117.45 (14)
C9—C10—C11 118.75 (17) c8—C9—CI1' 118.80 (13)
C2—C3—C4' 119.30 (16) C12—C11'—C10'  |120.42 (17)
C9—C10—C11' 118.43 (17) C3—C4—C5 122.14 (16)
C5—C6—C1 121.53 (16) C12—C11—C10 120.38 (17)
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Annexe D1 : SPECTROSCOPIE (L4)
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Figure 1: Spectre IR du ligand L4.
2 -
Max @ 280nm & 384nm
o
(&)
=
©
=
@) 1
2]
o)
<
04
e e
200 300 400 500 600 700 800 900
Wavelength (nm)

Figure 2 : Spectre UV-Vis du ligand L4.
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Annexe D2 : Les résultats de diffraction des rayons X du composé (L4)

Tableau 1. Coordonnées atomiques

X y z Uiso*/Ueq

Cl 1.1499 (3) 0.20952 (11) 0.38856 (6) 0.0406 (4)
02 -0.5971 (9) 0.9086 (3) 0.24137 (14) 0.0369 (9)
01 0.7626 (8) 0.6650 (3) 0.50078 (12) 0.0318 (8)
H1l 0.6388 0.7018 0.4832 0.048*
03 -0.5117 (9) 1.0338 (3) 0.30846 (15) 0.0375 (9)
N1 0.5111 (8) 0.6126 (3) 0.40638 (14) 0.0221 (7)
N2 -0.4705 (9) 0.9368 (4) 0.28288 (16) 0.0287 (8)
c1 0.7208 (10) 0.5260 (4) 0.42470 (17) 0.0236 (9)
c7 0.3689 (10) 0.5926 (4) 0.36303 (16) 0.0251 (8)
C9 0.0088 (9) 0.6560 (4) 0.29521 (15) 0.0218 (8)
H9 0.049 0.5817 0.2769 0.026*
C10 -0.1968 (10) 0.7390 (4) 0.27475 (17) 0.0268 (9)
H10 -0.2959 0.7214 0.2431 0.032*
cs 0.1559 (10) 0.6830 (4) 0.34311 (15) 0.0231 (8)
C6 0.8147 (10) 0.4171 (4) 0.39860 (17) 0.0270 (9)
H6 0.736 0.3943 0.3656 0.032*
c11 -0.2481 (10) 0.8486 (4) 0.30328 (17) 0.0247 (9)
C2 0.8452 (11) 0.5590 (4) 0.47434 (16) 0.0255 (9)
c12 -0.1083 (11) 0.8783 (4) 0.35107 (18) 0.0277 (9)
H12 -0.1502 0.9524 0.3694 0.033*
c13 0.0949 (10) 0.7944 (4) 0.37059 (16) 0.0266 (9)
H13 0.192 0.8125 0.4024 0.032*
c4 1.1472 (12) 0.3738 (4) 0.47172 (18) 0.0293 (9)
H4 1.2875 0.3224 0.4871 0.035*
cs 1.0248 (11) 0.3439 (4) 0.42216 (19) 0.0293 (9)
c3 1.0538 (12) 0.4828 (5) 0.49766 (17) 0.0295 (10)
H3 1.1319 0.5045 0.5308 0.035*
H7 0.414 (15) 0.527 (4) 0.340 (2) 0.048 (18)*

Tableau 2. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (A2)

Ull U22 U33 U12 U13 UZS
cl 0.0409 (7) |0.0302 (5) |0.0506 (7) |0.0078 (5) |-0.0048 (6) |-0.0062 (5)
02 0.036 (2)  |0.0403 (19) |0.0341 (17) |0.0029 (15) |-0.0093 (15) |0.0061 (15)
o1 0.0306 (18) |0.0403 (18) |0.0243 (14) |0.0060 (15) |-0.0042 (13) |-0.0071 (13)
03 0.042(2) |0.0279 (17) |0.0429 (19) |0.0087 (16) |0.0019 (17) |0.0018 (14)
N1 0.0187 (17) |0.0238 (15) [0.0238 (15) [-0.0009 (14) |0.0002 (14) |0.0008 (13)
N2 0.027(2)  |0.0300 (18) |0.0290 (18) |0.0017 (16) |0.0033 (16) |0.0080 (14)
c1 0.019(2) |0.0257 (19) [0.0264 (18) [-0.0025 (16) |0.0011 (16) |0.0004 (15)
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c7 0.021(2) [0.029(2) [0.0252 (19) [-0.0013 (18) |-0.0033 (17) |-0.0026 (15)
c9 0.018(2)  |0.0276 (18) [0.0195 (17) [-0.0018 (17) |-0.0014 (16) |-0.0028 (14)
C10 0.024 (2) [0.033(2) |0.0236 (18) [-0.0046 (17) |-0.0020 (17) |-0.0010 (15)
C8 0.0206 (19) (0.0286 (19) [0.0201 (17) |-0.0047 (17) {-0.0024 (16) |0.0009 (14)
C6 0.021(2) [0.031(2) [0.029(2) |-0.0027 (17) |-0.0026 (17) |0.0022 (16)
C11 0.023(2) [0.025(2) |0.0261 (19) [0.0000 (16) |0.0023 (17) |0.0064 (16)
c2 0.027(2) |0.030(2) |0.0204 (17) |-0.0030 (19) |0.0005 (17) |0.0005 (15)
C12 0.031(3) [0.0233 (18) [0.029 (2)  |-0.0025 (17) |0.0019 (18) |-0.0020 (17)
C13 0.026 (2) [0.032(2) [0.0211 (17) |-0.0001 (18) |-0.0023 (15) |-0.0010 (16)
C4 0.027 (2) 0.033 (2) 0.028 (2) 0.0057 (19) |0.0001 (19) (0.0064 (16)
C5 0.024 (2) 0.028 (2) 0.036 (2) -0.0023 (18) |0.0016 (19) |(0.0037 (17)
C3 0.032(2) [0.035(2) [0.0212 (19) [0.002 (2) |-0.0021 (18) |0.0014 (17)
Tableau 3. Paramétres Géométriques (A, °)

Cl—C5 1.752 (5) C9—C10 1.393 (6)

02—N2 1.224 (6) C9—C8 1.402 (6)

01—C2 1.358 (5) C10—C11 1.383 (6)

03—N2 1.226 (6) Cc8—C13 1.395 (6)

N1—C7 1.281 (6) C6—C5 1.376 (7)

N1—C1 1.412 (6) Cl11—C12 1.390 (6)

N2—C11 1.481 (6) C2—C3 1.387 (7)

C1—C6 1.395 (6) C12—C13 1.383 (7)

Cl1—C2 1.407 (6) C4—C3 1.393 (7)

C7—C8 1.461 (6) C4—C5 1.393 (7)
C7—N1—C1 121.1 (4) C10—C11—C12 123.3 (4)
02—N2—03 124.6 (4) C10—C11—N2 118.4 (4)
02—N2—C11 117.9 (4) C12—C11—N2 118.3 (4)
03—N2—C11 117.5 (4) 01—C2—C3 118.5 (4)
C6—C1—C2 119.2 (4) 01—C2—C1 121.1 (4)
C6—C1—N1 127.1 (4) C3—C2—C1 120.5 (4)
C2—C1—N1 113.7 (4) C13—C12—C11 118.1 (4)
N1—C7—C8 121.5 (4) C12—C13—C8 120.8 (4)
C10—C9—C8 120.9 (4) C3—C4—C5 118.2 (4)
C11—C10—C9 117.5 (4) C6—C5—C4 122.4 (4)
C13—C8—C9 119.4 (4) C6—C5—Cl 119.3 (4)
C13—C8—C7 121.8 (4) C4—C5—Cl 118.3 (4)
C9—C8—C7 118.8 (4) C2—C3—C4 120.4 (4)
C5—C6—C1 119.3 (4)
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Annexe E1: SPECTROSCOPIE (L5)
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Figure 1: Le spectre IR du ligand (E)-2-((2-nitrobenzylidene) amino)-4-chloro phénol
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Figure 2 : Spectre UV-Vis du ligand L5
Annexe E2 : Les résultats de diffraction des rayons X du composé (L5)

Tableau 1. Coordonnées atomiques

X y z Uiso™/Ueq Occ. (<1)
ci1 0.45081 (3) 0.47943 (11) |0.27039 (3) 0.02384 (13)
02 -0.08275 (12) |0.6896 (4) 0.02361 (10) |0.0231 (3)
o1 0.09027 (11) |0.8110 (4) 0.48671 (9) 0.0217 (3)
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N2 -0.15972 (12) |0.4725 (5) -0.00031 (10) |0.0195 (3)

N1 0.02606 (11) |0.4898 (5) 0.30499 (10) |0.0152 (3)

03 -0.20212 (15) |0.3854 (4) -0.08976 (10) |0.0362 (4)

C3 0.28651 (16) |0.8315 (5) 0.47912 (13) |0.0202 (4)

C2 0.17316 (15) |0.7373 (5) 0.43564 (12) |0.0166 (4)

C6 0.23046 (13) |0.4882 (6) 0.28817 (12) |0.0159 (3)

C13 -0.19387 (15) |0.1621 (5) 0.25659 (13) |0.0185 (4)

C9 -0.20673 (15) |0.3134 (5) 0.08107 (12) |0.0165 (3)

C10 -0.32006 (16) |0.2005 (5) 0.05322 (14) |0.0225 (4)

C1 0.14426 (14) |0.5678 (5) 0.33944 (12) |0.0147 (4)

C5 0.34236 (15) |0.5840 (5) 0.33315 (14) |0.0185 (4)

C12 -0.30742 (16) |0.0549 (5) 0.23091 (15) |0.0227 (4)

C8 -0.13978 (14) |0.2955 (5) 0.18268 (12) |0.0152 (3)

o7} 0.37134 (15) |0.7571 (5) 0.42732 (14) |0.0195 (4)

Cl1 -0.37063 (15) |0.0696 (5) 0.12905 (16) |0.0250 (4)

C7 -0.01636 (14) |0.3871 (5) 0.21317 (12) |0.0157 (4)

H4 0.44718 (15) |0.8225 (5) 0.45540 (14) |0.0234 (5)*

H3 0.30531 (16) |0.9440 (5) 0.54273 (13) |0.0242 (4)*

H6 0.21272 (13) |0.3730 (6) 0.22495 (12) |0.0190 (4)*

H10 -0.36149 (16) |0.2122 (5) -0.01508 (14) |0.0270 (5)*

H11 -0.44648 (15) |-0.0080 (5)  |0.11185(16) |0.0300 (5)*

H12 -0.34181 (16) |-0.0276 (5)  |0.28199 (15) |0.0272 (5)*

H13 -0.15243 (15) |0.1450 (5) 0.32478 (13) |0.0221 (4)*

H7 0.02956 (14) |0.3701 (5) 0.16601 (12) |0.0189 (4)*

H1 0.0296 (7) 0.719 (7) 0.4567 (13)  |0.0326 (4)*  |0.91 (5)
Tableau 2. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (AZ2)

Ull U22 U33 U12 U13 U23

cl1 0.01415 (18)|0.0254 (3) |0.0344 (2) |0.00035 (19) [0.01051 (15) [0.0002 (2)

02 0.0236 (6) |0.0237 (8) |0.0234 (6) |-0.0005 (6) |0.0086 (5) [0.0000 (6)

01 0.0208 (6) |0.0310 (8) |0.0139 (5) |-0.0015 (6) [0.0051 (4) |[-0.0049 (6)

N2 0.0244 (7) |0.0189(8) |0.0140 (6) |0.0033(8) [0.0019 (5) {0.0000 (7)

N1 0.0133(6) ]0.0192(8) |0.0129 (6) |0.0007 (7) |0.0030 (4) [0.0012 (7)

03 0.0556 (9) |0.0383 (11) |0.0106 (5) |-0.0081 (7) |[-0.0007 (6) |[-0.0009 (6)

C3 0.0243 (8) ]0.0204 (9) |0.0131(7) |-0.0012(8) |-0.0012 (6) [0.0007 (7)

C2 0.0198 (8) |0.0183(9) |0.0117 (7) |0.0007 (7) |0.0037 (6) [0.0021 (7)

C6 0.0160 (7) |0.0174(9) |0.0136 (6) |-0.0009 (8) |0.0024 (5) [0.0012 (7)

C13 0.0185(8) |0.0208 (10) |0.0163 (8) |0.0008 (7) |0.0044 (6) |[-0.0014 (7)

C9 0.0187(8) |0.0154 (9) |0.0148 (7) |0.0023(7) [0.0027 (6) |[-0.0025 (7)

C10 0.0191(8) |0.0223 (10) |0.0222 (8) |0.0029 (7) |-0.0030 (7) |[-0.0051 (8)

C1 0.0150 (7) |0.0165 (10) |0.0117 (7) |-0.0009 (6) |0.0012 (6) [0.0020 (6)
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C5 0.0151(8) [0.0187 (9) [0.0219(8) [0.0011 (6) |0.0048 (6) |0.0047 (7)

C12 0.0198 (8) [0.0210 (12) [0.0301 (9) [-0.0015 (7) [0.0119 (7) |-0.0014 (8)

c8 0.0147 (7) |0.0154 (9) [0.0151(7) [0.0016 (7) [0.0027 (6) |-0.0031 (7)

C4 0.0159 (8) |0.0166 (10) |0.0220 (8) (-0.0026 (7) |-0.0034 (6) |0.0034 (7)

C11 0.0146 (7) |0.0235 (12) |0.0360 (10) |-0.0024 (7) |0.0041 (7) |-0.0064 (8)

c7 0.0134 (7) |0.0213 (11) [0.0129 (7) |0.0014 (6) |0.0039 (5) |0.0003 (6)
Tableau 3. Paramétres Géométriques (A, °)

Cl1—C5 1.7478 (18) C6—C1 1.398 (2)

02—N2 1.223(2) C6—C5 1.380 (2)

01—C2 1.358 (2) C13—C12 1.382 (3)

N2—O3 1.227 (2) C13—C8 1.397 (2)

N2—C9 1.467 (2) C9—C10 1.387 (2)

N1—C1 1.411 (2) C9—C8 1.404 (2)

N1—C7 1.272 (2) C10—C11 1.388 (3)

C3—C2 1.390 (2) C5—C4 1.389 (3)

C3—C4 1.385 (3) Cl2—cC11 1.392 (3)

C2—C1 1.405 (2) Cc8—C7 1.478 (2)

03—N2—02 123.35 (16) C2—C1—N1 113.94 (15)

C9—N2—02 118.89 (14) C6—C1—N1 126.33 (15)

C9—N2—03 117.74 (16) C6—C1—C2 119.72 (15)

C7—N1—C1 121.30 (14) C6—C5—Cl1 118.97 (14)

C4—C3—C2 119.73 (16) c4—C5—Cll 119.13 (14)

C3—C2—01 119.51 (16) C4—C5—C6 121.89 (16)

C1—C2—01 120.14 (16) Cl11—C12—C13 120.39 (17)

C1—C2—C3 120.35 (16) C9—C8—C13 116.48 (16)

C5—C6—C1 118.75 (16) C7—C8—C13 119.39 (15)

C8—C13—C12 121.63 (16) C7—C8—C9 124.01 (15)

C10—C9—N2 116.82 (14) C5—C4—C3 119.54 (16)

C8—C9—N2 120.28 (15) C12—C11—C10 119.78 (17)

C8—C9—C10 122.84 (16) C8—C7—N1 118.90 (14)

C11—C10—C9 118.85 (16)
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Annexe F1 : SPECTROSCOPIE (L6)
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Figure 2 : spectre électronique de la base de Schiff L6.
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Annexe F2 : Les résultats de diffraction des rayons X du composé (L6)

Tableau 1. Coordonnées atomiques

X y z Uiso*/Ueq

Cl1 0.49300 (5) 1.06621 (12) 0.09853 (4) 0.0248 (2)
cI2 0.68266 (5) 0.77055 (12) 0.39214 (4) 0.0260 (2)
cl2’ 0.79567 (5) 0.52051 (12) 0.11777 (4) 0.0279 (2)
cir’ 1.01569 (5) 0.14585 (13) 0.38442 (4) 0.0277 (2)
CI3 0.94932 (5) 0.71856 (15) 0.27252 (4) 0.0317 (2)
cI3' 0.53594 (5) 0.38762 (15) 0.23995 (4) 0.0340 (2)
o’ 0.66924 (14) 0.2601 (4) 0.39952 (12) 0.0246 (5)
H1l' 0.645213 0.318322 0.365683 0.037*

N1 0.78656 (17) 0.9055 (4) 0.23128 (13) 0.0201 (5)
N’ 0.71769 (17) 0.3703 (4) 0.29003 (13) 0.0214 (6)
01 0.85223 (14) 0.9937 (4) 0.12727 (13) 0.0273 (5)
H1l 0.872230 0.954395 0.163975 0.041*

c5 0.59936 (19) 1.0421 (4) 0.10781 (16) 0.0202 (6)
c2 0.7493 (2) 0.2392 (4) 0.39555 (16) 0.0203 (6)
c7 0.76216 (19) 0.8123 (4) 0.27489 (15) 0.0179 (6)
H7 0.706759 0.779092 0.268290 0.021*

c2 0.76964 (19) 1.0090 (4) 0.12100 (15) 0.0184 (6)
cr 0.72635 (19) 0.3766 (4) 0.23025 (16) 0.0202 (6)
H7' 0.773675 0.326774 0.219512 0.024*

cg' 0.6648 (2) 0.4592 (4) 0.17740 (15) 0.0201 (6)
C6 0.64546 (19) 0.9814 (4) 0.16730 (14) 0.0187 (6)
H6 0.619700 0.954241 0.202224 0.022*

co 0.6909 (2) 0.5257 (5) 0.12075 (15) 0.0219 (6)
c3 0.8024 (2) 0.1585 (5) 0.44772 (16) 0.0214 (6)
H3' 0.782719 0.123192 0.484877 0.026*

C9 0.7870 (2) 0.7320 (4) 0.39365 (16) 0.0201 (6)
c4 0.8850 (2) 0.1300 (5) 0.44499 (16) 0.0215 (6)
H4' 0.920993 0.078803 0.480469 0.026*

c10' 0.6370 (3) 0.5986 (5) 0.06762 (17) 0.0303 (8)
H10' 0.656516 0.639258 0.031010 0.036*

c12 0.9533 (2) 0.6676 (5) 0.40017 (16) 0.0238 (7)
H12 1.009162 0.644097 0.402140 0.029*

c1 0.7781 (2) 0.2889 (5) 0.33857 (15) 0.0191 (6)
c11 0.9194 (2) 0.6531 (5) 0.45657 (16) 0.0255 (7)
H11 0.953065 0.622377 0.496590 0.031*

c4 0.6370 (2) 1.0863 (5) 0.05582 (16) 0.0223 (7)
H4 0.605291 1.128201 0.016496 0.027*

C6' 0.8610 (2) 0.2597 (5) 0.33549 (15) 0.0204 (6)
H6' 0.881057 0.293846 0.298382 0.024*
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c12' 0.5249 (2) 0.5478 (5) 0.1238 (2) 0.0318 (8)
H12' 0.468939 0.556109 0.124821 0.038*
c5' 0.91279 (19) 0.1792 (5) 0.38839 (15) 0.0198 (6)
cs 0.8184 (2) 0.7545 (4) 0.33569 (15) 0.0187 (6)
C13' 0.5792 (2) 0.4731 (5) 0.17633 (16) 0.0238 (7)
C10 0.8359 (2) 0.6842 (5) 0.45340 (16) 0.0239 (7)
H10 0.813026 0.673028 0.490862 0.029*
c11' 0.5539 (3) 0.6104 (5) 0.06949 (18) 0.0322 (8)
H11' 0.517206 0.660501 0.034164 0.039%
c1 0.73105 (19) 0.9617 (4) 0.17410 (14) 0.0184 (6)
C13 0.9028 (2) 0.7175 (5) 0.34112 (16) 0.0210 (6)
Cc3 0.7217 (2) 1.0683 (5) 0.06219 (16) 0.0228 (7)
H3 0.746603 1.096094 0.026852 0.027*

Tableau 2. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (A?)

Ull U22 U33 U12 U13 U23
cil 0.0170 (3) |0.0304 (4) |0.0265 (4) |0.0024 (3) |0.0028 (3) |-0.0007 (3)
cl2 0.0203 (4) [0.0350 (5) |0.0254 (4) |-0.0034 (3) |0.0112(3) |[-0.0003 (3)
cl2 00322 (4) [0.0339(5) |0.0205(4) |-0.0091 (3) |0.0121(3) |[-0.0027 (3)
i 00175 (4) [0.0427 (5) |0.0238 (4) |0.0002(3) |0.0063 (3) [0.0025 (3)
CI3 0.0224 (4) [0.0540 (6) |0.0208 (4) |0.0093 (4) |0.0093 (3) |-0.0003 (4)
cI3 0.0219 (4) [0.0534(6) |0.0289 (4) |0.0005(4) |0.0108(3) |[-0.0010 (4)
o1’ 0.0210 (11) |0.0311 (14) |0.0238 (11) |0.0065 (10) |0.0092 (9) |0.0036 (10)
N1 0.0197 (12) |0.0214 (14) |0.0199 (12) |0.0001 (10) |0.0054 (10) |-0.0017 (11)
N1 0.0233 (13) |0.0241 (15) |0.0170 (12) |0.0005 (11) |0.0048 (10) |-0.0004 (10)
o1 0.0205 (11) |0.0355 (15) |0.0285 (12) |0.0028 (10) |0.0113(9) [0.0097 (11)
c5 0.0203 (15) |0.0195 (16) |0.0214 (15) |0.0014 (12) |0.0057 (12) |-0.0018 (12)
c2' 0.0219 (15) [0.0209 (16) |0.0212 (15) |0.0014 (12) |0.0115 (12) |-0.0016 (12)
c7 0.0178 (14) |0.0196 (15) |0.0167 (13) |-0.0005 (11) |0.0046 (11) [-0.0038 (12)
c2 0.0205 (14) |0.0165 (15) |0.0192 (14) |0.0036 (12) |0.0063 (11) |-0.0009 (11)
c7' 0.0210 (14) |0.0229 (16) |0.0175 (14) |-0.0014 (12) |0.0060 (11) |-0.0024 (12)
cs' 0.0250 (16) |0.0199 (16) |0.0156 (14) |-0.0013 (13) |0.0045 (12) |-0.0045 (12)
c6 0.0207 (15) |0.0213 (16) |0.0160 (13) |-0.0031 (12) |0.0086 (11) |-0.0026 (11)
co' 0.0288 (16) |0.0199 (16) |0.0175 (14) |-0.0068 (13) |0.0058 (12) |-0.0048 (12)
c3' 0.0285 (16) |0.0195 (16) |0.0184 (14) |0.0031 (12) |0.0096 (12) [0.0034 (12)
c9 0.0222 (15) [0.0175 (16) |0.0224 (15) |-0.0021 (12) |0.0089 (12) [0.0001 (12)
o 0.0269 (16) |0.0200 (16) |0.0177 (14) |0.0016 (13) |0.0046 (12) [0.0012 (12)
C10' 0.047 (2)  |0.0232 (18) |0.0192 (16) |-0.0059 (16) |0.0033 (14) |-0.0014 (13)
C12 0.0225 (16) |0.0241 (18) |0.0234 (15) |0.0036 (13) |0.0014 (13) |-0.0041 (13)
c1' 0.0224 (15) |0.0208 (16) |0.0151 (13) |0.0001 (12) |0.0060 (11) |-0.0010 (12)
c11 0.0327 (17) |0.0251 (18) |0.0165 (14) |0.0043 (14) |0.0000 (12) |0.0006 (13)
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C4 0.0278 (16) |0.0206 (17) |0.0186 (14) [0.0012 (13) [0.0047 (12) |0.0012 (12)
C6' 0.0236 (15) [0.0252 (17) |0.0142 (13) [-0.0058 (13) [0.0083 (11) |-0.0012 (11)
c12' 0.0285 (17) [0.0259 (19) [0.0378 (19) [0.0008 (14) |-0.0012 (15) |-0.0072 (15)
Cs5' 0.0170 (14) [0.0242 (17) [0.0190 (14) |-0.0010 (12) [0.0053 (11) |-0.0019 (12)
c8 0.0228 (15) [0.0173 (16) |0.0162 (14) |-0.0017 (12) |0.0042 (12) |-0.0006 (11)
C13' 0.0227 (16) |0.0256 (18) |0.0218 (15) |[-0.0001 (13) |0.0015 (12) |-0.0035 (13)
C10 0.0358 (17) [0.0189 (16) |0.0184 (14) |[-0.0012 (13) |0.0086 (13) |0.0000 (12)
c11' 0.043(2)  |0.0201 (18) |0.0264 (17) |0.0023 (15) |-0.0099 (15) |0.0012 (13)
C1 0.0204 (14) |0.0193 (16) |0.0158 (14) [0.0003 (12) |0.0041 (11) |0.0007 (11)
C13 0.0211 (15) [0.0230 (17) [0.0190 (14) |0.0017 (12) |0.0043 (11) |-0.0033 (12)
C3 0.0299 (17) |0.0227 (17) |0.0189 (15) |-0.0004 (13) [0.0125 (12) |0.0032 (12)
Tableau 3. Paramétres Géométriques (A, °)
Cl1—C5 1.735 (3) c7—cC8' 1.472 (5)
Cl2—C9 1.739 (3) c8—C9' 1.415 (4)
Cl2—C9' 1.742 (3) Cc8—C13' 1.411 (5)
Cl1'—C5' 1.733 (3) C6—C1 1.398 (4)
CI3—C13 1.741 (3) Cc9—C10' 1.380 (5)
Cl3—cC13' 1.737 (4) c3—c4' 1.389 (5)
o1—C2' 1.357 (4) Cc9—C8 1.407 (4)
N1—C7 1.266 (4) C9—C10 1.382 (5)
N1—C1 1.409 (4) C4'—C5' 1.389 (5)
N1—C7' 1.274 (4) C10—C11' 1.382 (6)
N1—C1' 1.405 (4) Cl2—C11 1.395 (5)
01—C2 1.347 (4) C12—C13 1.387 (5)
C5—C6 1.388 (5) Cc1—C6' 1.398 (5)
C5—C4 1.384 (5) C11—C10 1.385 (5)
c2—cC3' 1.386 (5) C4—C3 1.383 (5)
C2—C1' 1.405 (4) C6—C5' 1.385 (5)
C7—C8 1.472 (4) C12——C13' 1.381 (5)
C2—C1 1.419 (4) C12—C11' 1.385 (6)
C2—C3 1.386 (5) Cc8—C13 1.401 (5)
C7—N1—C1 121.1 (3) C13—C12—C11 119.2 (3)
C7'—N1—C1' 120.7 (3) N1'—C1—C2' 113.9(3)
C6—C5—Cl1 119.7 (2) C6—C1—N1' 126.6 (3)
C4—C5—Cl1 119.2 (3) C6—C1—C2' 119.5 (3)
C4—C5—C6 121.0 (3) C10—C11—C12 120.5 (3)
o1—Cc2'—C3 119.8 (3) C3—C4—C5 120.2 (3)
0o1'—C2'—C1' 120.1 (3) c5'—Ce6—C1' 119.2 (3)
c3—Cc2'—C1' 120.1 (3) C13—C12—C11' 120.1 (4)
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N1—C7—C8 122.3 (3) C4—C5'—ClI1' 119.4 (3)
01—C2—C1 120.3 (3) C6'—C5'ClI1' 118.8 (2)
01—C2—C3 120.1 (3) C6—C5'—C4' 121.7 (3)
C3—C2—C1 119.6 (3) C9—C8—C7 119.2 (3)
N1—C7C8' 122.9 (3) C13—C8C7 125.0 (3)
C9—C8-—CT7' 118.9 (3) C13—C8—C9 115.8 (3)
C13-C8—C7' 125.7 (3) C8-—C13-CI3' 121.3 (3)
C13-C8—C9' 115.3 (3) C12C13—CI3' 116.5 (3)
C5—C6—C1 119.2 (3) C12—C13C8' 122.1 (3)
C8'—C9—CI2' 119.2 (3) C9—C10—C11 118.9 (3)
C10—C9'—CI2' 117.8 (3) C10—C11—C12°  |120.3(3)
C10—C9C8' 123.0 (3) N1—C1l—C2 114.1 (3)
C2—C3-—C4' 120.6 (3) C6—C1—N1 126.2 (3)
C8—C9—Cl2 119.6 (3) C6—C1—C2 119.6 (3)
C10—C9—Cl2 117.3 (3) Cl2-C13—CI3 115.8 (3)
C10—C9—C8 123.1 (3) Cl12—C13—C8 122.5 (3)
C5—C4'—C3' 118.9 (3) C8—C13—CI3 121.6 (3)
C9—C10—C11' 119.2 (3) C4—C3—C2 120.3 (3)
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Résumé

Sept bases de Schiff ont été synthétisées et caractérisées par les méthodes physico-
chimiques. Les imines ont été préparées par la condensation des amines : 2-aminiphenole,
2-Amino-4-chlorophenol, 2-Amino-4-tert-butylphenol et le 3’-aminoacetophenone avec les
différents aldéhydes aromatiques substitués. Les imines synthétisées ont été caractérisées
par UV-visible, FT-IR et ainsi que par la diffraction des rayons X. Une étude antibactérienne
a été réalisée pour les bases de Schiff L1, L2, L4 et L7, vis-a-vis quatre bactéries, a savoir,
Esherichia coli, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus et Proteus mirabilis.
L’ensemble des résultats obtenus montrent que ces produits ont une influence sur les
différentes bactéries, et n'ont aucun effet sur Proteus. L’étude comparative des valeurs de
concentration minimale inhibitrice (MIC) de la base de Schiff indique que le composé (L1)
présente une activité antibactérienne supérieure a celle des autres ligands.

Mots Clés : Base de Schiff, UV-visible, infrarouge, RX, activité antibactérienne, concentration
minimale inhibitrice.

Summary

Seven Schiff bases were synthesized and characterized by physicochemical methods. The
imines were prepared by the condensation of the amines: 2-aminiphenol, 2-amino-4-
chlorophenol, 2-amino-4-tert-butylphenol and 3'-aminoacetophenone with the various
substituted aromatic aldehydes. The imines synthesized were characterized by UV-visible,
FT-IR and as well as by the diffraction of the X-rays. The Schiff bases L1, L2, L4 and L7, were
screened for their antimicrobial activities against the following species: Escherichia coli,
Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus and Proteus mirabilis. All the results
obtained show that these products have an influence on the different bacteria, and have no
effect on the proteus. A comparative study of minimum inhibitory concentration (MIC) values
of the Schiff base indicates that the compound (L1) exhibit higher antibacterial activity than
the other ligands.

Key words: Schiff base, UV-visible, infrared, RX, antibacterial activity, minimum inhibitory
concentration.
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