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Résumé

Le BASDENE est un médicament commercialisé actif contre I'hyperthyroidie. C'est un thioamide, étroitement
apparenté au propylthiouracile, il bloque I'hormonogenése thyroidienne en inhibant I'organification de I'iode et il
provoque une hypersécrétion de la TSH. Cependant sa faible hydrosolubilté conduit a la diminution de son activité
biologique. Des recherches récentes ont montré que la complexation de molécules douées d’activité biologique
avec les métaux de transition augmente considérablement leur activité biologique. D’autre part, la complexation
avec les cyclodextrines (CDs) est I’'une des approches les plus utilisées pour améliorer 1’hydrosolubilité de
plusieurs médicaments. Dans ce travail nous avons synthétisé et caractérisé trois types de complexes de basdene :
1) complexes d’inclusion aux rapports stoechiométriques 1:1 et 2:1 (Hote : Invité) avec la B-cyclodextrine (B-CD).
2) complexes de coordination aux rapports 1:1 et 1:2 (Métal : Ligand) avec le zinc (Zn).

3) complexes d’inclusion des complexes de coordination de steechiométrie 1:1:1 et 2:1:2 (Ligand : Métal : CD).
Ce type de complexes a été synthétisé pour la premiére fois dans le but d’avoir a la fois des produits plus efficaces,
possédant une meilleure activité biologique suite a la présence d’un métal de transition et plus hydrosolubles suite
a la complexation avec une CD. Les complexes synthétisés ont été caractérisés a 1’état solide par spectroscopie IR,
spectrophotométrie UV-visible, point de fusion, CCM et couleur. Chacune de ces caractérisations a apporté
plusieurs éléments soutenant la thése de la formation des différents complexes étudiés.

Mots-clés : Complexes d’inclusion ; Complexes de coordination ; Complexes d’inclusion des complexes de
coordination ; Hydrosolubilté ; Spectroscopie UV-visible ; Spectroscopie IR.

Abstract

BASDENE is a commercialized drug active against hyperthyroidism. It is a thioamide, closely related to
propylthiouracil, it blocks thyroid hormone genesis by inhibiting the organification of iodine and it causes
hypersecretion of TSH. However, its low water solubility leads to a decrease in its biological activity. Recent
research has shown that complexing biologically active molecules with transition metals dramatically increases
their biological activity. On the other hand, complexion with cyclodextrins (CDs) is one of the most widely used
approaches to improve the water solubility of several drugs. In this work, we synthesized and characterized three
types of basdene complexes:

1) Inclusion complexes of 1: 1 and 2: 1 stoichiometry (Host: Guest) with B-cyclodextrin (B-CD).

2) 1: 1 and 1: 2 stoichiometric coordination complexes (Metal: Ligand) with zinc (Zn).

3) Inclusion complexes of 1: 1: 1 and 2: 1: 2 stoichiometric coordination complexes (Ligand: Metal: CD). This
type of complex was synthesized for the first time in order to have both more effective products, having better
biological activity due to the presence of a transition metal and more water-soluble following complexion with a
CD. The synthesized complexes were characterized in the solid state by IR spectroscopy, UV-visible
spectrophotometry, melting point, TLC and color. Each of these characterizations brought several elements
supporting the thesis of the formation of the different complexes studied.

Keywords: Inclusion complexes; Coordination complexes; Inclusion complexes of coordination complexes;
Water solubility; UV-visible spectroscopy; IR spectroscopy.
uadla
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Introduction générale

La thyroide est une glande principale du corps humain. Elle est constituée de deux lobes,
situés de part et d'autre du larynx, a la base du cou. Cette glande sécréte des hormones qui sont
la tri-iodothyronine (également appelée T3) et la thyroxine (également appeléee
tétraiodothyronine ou T4). Elle peut étre touchée par plusieurs maladies, fortement

I'hyperthyroidie et I’hypothyroidie [1].

Parmi les modalités thérapeutiques utilisées pour le traitement des hyperthyroidies notre
choix s’est porté sur les antithyroidiens de synthése (ATS). Les antithyroidiens oraux sont
considérés comme efficaces. Ce sont la classe la plus étudiée de médicaments a usage

systémique avec une efficacité prouvée dans la prise en charge des affections thyroidiennes.

Cependant, les ATS sont des molécules peu hydrosolubles, et présentent par conséquent

certains inconvénients liés a leur liposolublilité qui affecte leur activité biologique.

Il a été démontré par plusieurs recherches que pour les molécules biologiquement actives
I’activité biologique augmente et la toxicité diminue suite a la formation de complexes avec les

cyclodextrines (CDs) et les métaux de transition [2.3].

Parmi les ATS utilisés dans le traitement de I’hyperthyroidie, le Basdéne (BAS) est un
médicament largement employé, cependant il présente des limitations physicochimiques a
cause de sa faible hydrosolubilité.

Dans ce but, ce travail est consacre a la préparation des complexes d’inclusion avec la -CD,
des complexes de coordination avec le Zinc et des complexes d’inclusion des complexes de

coordination entre le métal du Zinc , le BAS et la B-CD en utilisant le BAS comme ligand.

Ainsi et dans le cadre de I’amélioration des propretés physicochimiques du BAS, nous
envisageons la préparation de nouvelles formulations a base de CD et du métal de transition Zn
selon le plan de travail suivant : I’extraction et la caractérisation du principe actif BAS, la
préparation et 1’é¢tude physicochimique (identification et caractérisation) de ses complexes

d’inclusion et de coordination et finalement I’évaluation de 1’hydrosolubilité.

Ce mémoire est divisé en trois grandes parties, en plus de I’introduction et de la conclusion

générale.
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- La premiére partie va consister en une mise au point bibliographique, en trois chapitres,
qui exposent des généralités sur I’hyperthyroidie, les ATS, les CDs et leurs complexes

d’inclusion et finalement les complexes de coordination, respectivement.

- La deuxiéme partie rendra compte des protocoles expérimentaux que nous avons meneés

concernant les axes détaillés dans la partie suivante.

- Enfin, dans la derniére partie, seront exposés les travaux réalisés et la discussion des
résultats obtenus, avec la description de 1’extraction du principe actif étudié et la synthese de
ses différents complexes. La caractérisation des différents produits par plusieurs techniques sera

présentée en plus des résultats et la discussion de 1’é¢tude de la mesure de I’hydrosolubilité.
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Chapitre 01 Geéneralités sur la thyroide et les antithyroidiens de synthese

1.1. INTRODUCTION

La thyroide est une glande située en dessous de la pomme d’Adam, dans la
partie antérieure du cou. Les glandes produisent et libérent des hormones. Les
hormones stimulent 1’activité d’autres cellules ou tissus. La thyroide synthétise les

hormones thyroidiennes : la thyroxine (T4) et la tri-iodothyronine (T3) [1].

Ces hormones thyroidiennes, tri-iodothyronine (T3) et thyroxine (T4), contiennent
respectivement trois et quatre atomes d’iode par molécule. Ces atomes d’iode sont fixés

sur la thyronine qui résulte de la condensation de deux molécules de tyrosine [2].

HO @ ] D CH:TI—ICGDH
THa2

Thyroxine

HD Q 0 Q C'H:CI'HC'CI OH
TMMH:z

Triodathyronine on Liothyronine

Figure 1.1 : Structure de la tri-iodothyronine (T3) et de la thyroxine (T4) [2].
1.2. EPIDEMIOLOGIE DE LA THYROIDE
1.2.1. Dans le monde

La pathologie thyroidienne est tres fréquente dans le monde (environ 15%). elle
revét un aspect clinique tres complexe [3]. Les femmes sont généralement plus affectées
que les hommes. Il peut s’agir d’anomalies de fonctionnement de la thyroide

(dysthyroidies) et/ou d’anomalies de structure (goitre/nodule) [4].




Chapitre 01 Geéneralités sur la thyroide et les antithyroidiens de synthese

1.2.2. Dans I’Algérie

Les maladies de la glande thyroide sont de plus en plus fréquentes en Algérie, cette
maladie touche beaucoup plus les femmes que les hommes (8/1), environ 1300 cas de
cancer de la thyroide sont dépistés chaque année [5]. I n’y a pas des statistiques exactes
pour les autres maladies thyroidiennes mais les nodules, goitre et I’hyper/hypothyroidie

restent en téte.

L’observation au cours des consultations médicales ces dernieéres années révele une
fréquence élevée de la dysthyroidie dans la zone de Guelma (zone endémique), les

chiffres ne cessent d’augmenter [6].
1.3. ACTION DE L’HORMONE THYROIDIENNE

La thyroide est sous la dépendance de I’hypophyse, située a la base du cerveau.
Cette glande produit la TSH qui régule la sécrétion des hormones thyroidiennes (T3,
T4).

Lorsque 1I’hypophyse détecte une diminution des hormones thyroidiennes, elle
produit la TSH qui stimule a son tour la sécrétion d’hormones thyroidiennes par la

thyroide pour ainsi rétablir un taux sanguin normal de ces hormones [7].

La fonction thyroidienne est a son tour contrdlée par I'hypothalamus et I'nypophyse
du cerveau : I'normone TRH stimule I'hypophyse et sécrete I'normone TSH, qui voyage

a travers le sang vers la thyroide et régule son fonctionnement.

D'autre part, les hormones thyroidiennes exercent une régulation négative sur

I'nypothalamus et I'hypophyse, inhibant la sécrétion de TRH et de TSH [8].

1.4. TESTS DE LA FONCTION THYROIDIENNE

Les tests sanguins de la fonction thyroidienne — TSH, T4 totale, T3 libre et autres —
sont une partie importante du diagnostic et du traitement des troubles thyroidiens. Si un
seul test permet de tirer certaines conclusions, une combinaison de résultats est
géneralement nécessaire pour établir la nature compléte de la santé de votre thyroide.

En comparant les valeurs des tests de la thyroide, un médecin peut déterminer si une

8
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personne est atteinte d’hypothyroidie (fonction thyroidienne basse), d’hyperthyroidie
(thyroide hyperactive) ou d’une maladie auto-immune de la thyroide telle que la

maladie de Graves ou la thyroidite de Hashimoto [9].

Les tests de fonctionnement de la thyroide portent généralement sur six substances
clés présentes dans le sang, dont les hormones, les protéines et les cellules immunitaires

appelées anticorps.

1.41TSH

La thyréostimuline ou la TSH est une hormone sécrétée par I'hypophyse, petite
glande située en arriere des fosses nasales, et qui a pour effet de stimuler la thyroide
pour qu'elle sécréte les hormones thyroidiennes, T3 et T4, indispensables a de

nombreuses fonctions de I'organisme [10].

COOH | O H
HQN')\AWN H Nﬁ
O sy © |
NH
SH
O e
H> N N N
cooH H © H

Figure 1.2 : Structure de la TSH [16].

1.4.2. T3 Total ou T3 Libre [10]

La tri-iodothyronine (T3) et la tri-iodothyronine libre (FT3) sont des hormones
produites par la glande thyroide. Avec la thyroxine (T4), elles font partie des principales

hormones thyroidiennes.

A noter : une partie de I'normone T4 se transforme en hormone T3. Seule I'hormone

FT3 est active, et elle peut faire I'objet d'un dosage spécifique.
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Taux T3 et FT3 bas

Une diminution peut s'expliquer en cas de :
« Hypothyroidie,
« Pathologies hépatiques ou rénales graves,

o Chez les personnes agees.

T3 et FT3 élevés
Une augmentation s'explique en cas de :

o Adénome.

« Présence d'anticorps anti-T3 sans hyperthyroidie.
1.4.3. T4 total ou T4 libre

La thyroxine (T4) et la thyroxine libre (FT4) représentent plus de 80 % des hormones
produites par la thyroide. Elles interviennent dans le fonctionnement de nombreux
organes vitaux. Leur dosage permet d’identifier un dysfonctionnement de la thyroide,

le plus souvent une hyper ou hypothyroidie. [11].

Tableau 1.1 : Taux normal de TSH, T3, FT3, T4 et FT4 [10-11].

Hormones TSH T3 T4 FT3 FT4
Taux 0,5et4,5 1.07 et 9-25 3et 8,6 et 25
normal ul/L 3.37 nmol pmol/L. 8,5 nmol/L pmol/l
/L

1.4.4. Thyroglobuline (Tg)

La thyroglobuline (Tg) est une protéine produite par la glande thyroide. Elle est
principalement utilisée comme marqueur de tumeur pour aider a orienter le traitement
du cancer de la thyroide. L’objectif du traitement du cancer est 1’éradication de toutes
les cellules cancéreuses. L’¢élévation de la Tg est un signe que les cellules cancéreuses
sont toujours présentes apres une opération d’ablation de la thyroide (thyroidectomie)

ou une thérapie par ablation radioactive [10].
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1.4.5. Anticorps thyroidiens

Il existe des troubles thyroidiens causés par une maladie auto-immune. Les maladies
auto-immunes surviennent lorsque le systeme immunitaire cible et attaque par erreur
des cellules normales. 1l le fait en sécrétant des anticorps défensifs qui sont « appariés »

a des récepteurs (antigénes) sur la cellule ciblée.

Il existe trois anticorps courants associes aux maladies auto-immunes de la thyroide :

e Les anticorps de la thyroide peroxydase (TPO Ab) sont détectés chez 95 %
des personnes atteintes de la maladie de Hashimoto et chez environ 70 % de
celles atteintes de la maladie de Graves.

o Les anticorps des récepteurs de I’hormone de stimulation de la thyroide
(TR Ab) sont présents dans 90 % des cas de la maladie de Graves, mais
seulement 10 % des cas de la maladie de Hashimoto.

e Les anticorps a la thyroglobuline (Tg Ab) sont produits par votre corps en
réponse a la présence de thyroglobuline. Ils sont détectés chez 80 % des
personnes atteintes de la maladie de Hashimoto et entre 50 % et 70 % des

personnes atteintes de la maladie de Graves [10].
1.4.6. Protéines liant la thyroide

L’analyse du niveau de protéines dans le sang qui se lient aux T3 et T4 peut aider
les médecins a caractériser la nature d’un probleme thyroidien ou a explorer les
conditions dans lesquelles les symptomes thyroidiens se développent chez les
personnes dont les glandes fonctionnent normalement. Parmi les trois mesures

courantes :

o La globuline liant la thyroide (TBG) mesure le niveau de protéine, connue
sous le nom de globuline, qui transporte les hormones thyroidiennes dans le
sang.

o L’absorption de résine T3 (T3RU) permet de calculer le pourcentage de TBG

dans un échantillon de sang.

11
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e L’indice de thyroxine libre (ITF) est une méthode de calcul plus ancienne dans
laguelle le T4 total est multiplié par le T3RU pour caractériser si une personne

est hypothyroidienne ou hyperthyroidienne [10].

1.5. LES MALADIES ASSOCIEES ET LEURS CAUSES [12]

Une thyroide peut avoir pour cause :

= la maladie de Basedow — dans laquelle la thyroide augmente de volume et
produit trop de thyroxine.

= la thyroidite (inflammation de la thyroide) — qui peut avoir plusieurs causes,
notamment une infection virale.

= une carence en iode — la glande thyroide a besoin d’iode pour produire ses
hormones. Si votre régime alimentaire est pauvre en iode, la thyroide augmente
de volume pour produire assez d’hormones.

= une médication — certains médicaments, comme 1’amiodarone, 1’interféron
alpha et le lithium, peuvent provoquer un goitre.

= des facteurs héréditaires — certaines personnes peuvent hériter d’une

hypertrophie de la thyroide.
» Les nodules thyroidiens, cancéreux ou non
Les nodules thyroidiens peuvent avoir pour cause :

= Tumeurs bénignes : kystes liquides ou adénomes.

= Tumeurs cancéreuses (rares) : cancer papillaire ou cancer folliculaire.

» L’hyperthyroidie : la thyroide est trop active, elle produit plus d’hormones que le
corps en a besoin. L hyperthyroidie peut résulter de la maladie de Basedow ou de
nodules thyroidiens.

» L’hypothyroidie : la thyroide n'est pas suffisamment active et le niveau d’hormones

est faible.

L’hypothyroidie peut étre provoquée par deux causes principales : les causes auto-

immunes (les cellules thyroidiennes sont détruites par les globules blancs qui attaquent
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la thyroide) et les causes iatrogénes (suite a 1’ablation compléte ou partielle de la
thyroide). Parmi les autres causes rares, il y a I’insuffisance thyroidienne congénitale,

une complication d’une infection virale ou un effet secondaire de certains médicaments.

16. DIFFERENTS MEDICAMENTS DE LA MALADIE
THYROIDIENNE [13]

Il y a différents médicaments qui peuvent traiter les symptdomes de la maladie

thyroidienne comme :

. Les antithyroidiens de synthése (ATS) : sont indiqués pour le
traitement d'une hyperthyroidie en complément d'un traitement symptomatique
(repos, bétabloquants) et éventuellement un traitement radical (thyroidectomie,
iode radioactify comme BASDENE®, NEO-MERCAZOLE®, PROPYLEX®,
THYROZOL®.

" Les betabloquants : sont utilisés pour ralentir et réguler le rythme
cardiaque lorsque la glande thyroide est hyperactive et ils bloquent 1’action de
I’adrénaline, comme CORGARD®, PROPRANOLOL EG®, PROPRANOLOL
TEVA® comprimé, PROPRANOLOL TEVA® gelule.

" Les hormones thyroidiennes : ces hormones sont prescrites lorsque
d’autres médicaments provoquent des taux sanguins inférieurs a la normale. Ils
sont utilisés comme alternatives chez les personnes dont la glande thyroide a été
retirée (L-THYROXIN HENNING®, L-THYROXINE SERB®,
LEVOTHYROX®, TSOLUDOSE®).

1.7. STRUCTURE ET SYNTHESE [14]

Les ATS sont des médicaments inhibant la synthése des hormones thyroidiennes,

mis a profit dans le traitement des hyperthyroidies.

Ce sont tous des dérivés de la thiourée. L’action antithyroidienne de la thiourée a
été fortuitement découverte par Eastwood a 1’occasion de I’apparition de goitres chez
des animaux de laboratoire soumis a la sulfaguanidine ou a la carbamide. Il en

développa I'utilisation chez les Hommes.
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Deux classes thérapeutiques sont actuellement commercialisees : les imidazolines
soufrées ou mercapto-imidazolines (thiamazole anciennement dénommé méthimazole,
et carbimazole) et les dérives du thio-uracile (propylthio-uracile et benzylthio-uracile).
Ces médications agissent au sein de la thyroide en bloquant les réactions d’oxydation
et d’organification de I’iode, et de couplage des iodotyrosines. De plus les dérivés du
thio-uracile réduisent I’activation de T4 en T3 au niveau des tissus périphériques- Les
antithyroidiens de synthése n’entravent pas la pénétration de 1’iode dans la thyroide ce
qui rend possible la réalisation des scintigraphies thyroidiennes chez les patients soumis

a ces traitements.

— Dérivés soufrés de la structure comporte le groupement thio-amide : [15]

_ AN
il

Figure 1.3 : Structure du groupement thioamide.

Ces observations orientent la recherche vers la préparation de composés comportant
ce groupement. Les dérivés les plus actifs sont ceux contenant le groupement thio-urée.

On a deux familles :

1‘ Y
L= WQ?E
|

H

Mercapto_imidazole Thiouracile

Figure 1.4 : Dérives contenant le groupement thiourée.
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a. Carbimazole

Pro-drogue qui se transforme dans 1’organisme en méthimazole responsable de

I’activité antithyroidienne :

l l
E%S Métabolisme [ \ﬁ/s
——
N N
R

N COOE

Carbimazole Méthimazole

Figure 1.5 : Métabolisme du carbimazole en méthimazole.
b. Dérivés du thiouracile

Synthése : Condensation d’un ester 5 cétonique avec une thiourée :

O T
R N
H,N S
R 2N EtONa
® J/ S - N
HoN \H
0 OFEt
0
Thiouracile

Figure 1.6 : Synthése des dérivés du thiouracile.

Avec :
e R =CsHy7: Propylthiouracile.
e R = CH2-Ph: Benzylthiouracile (Basdene®).
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H Tautomeérie

S

R l‘L R N SH
i Y
\in/N\H /N
O

OH

Figure 1.7 : Formes tautomeres du thiouracile.

Nous avons choisi 1’étude de la benzylthiouracile, un antithyroidien de synthése de
nom commercial Basdene® et ses complexes d’inclusion et de coordination avec les
CDs et les métaux de transition, respectivement. Les chapitres 2 et 3 reprennent des

géneralités sur les complexes étudiés.
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2.1. INTRODUCTION

De nombreuses molécules minérales (zéolithes, kaolinites,...) ou organiques (éthers-
couronnes, cyclophanes, cyclodextrines,...) présentent une "cavité" leur permettant de donner
naissance a des complexes d'inclusion. Dans ce processus, la molécule "héte" admet a
I'intérieur de sa cavité une ou plusieurs autres molécules "invitées" sans qu'aucune liaison
covalente ne s'‘établisse. La stabilité du complexe ne repose donc que sur la qualité de

I'adaptation entre les partenaires.

Les CDs sont des molécules "hétes" naturelles obtenues par dégradation enzymatique de
I'amidon. Elles se présentent sous forme d'oligomeres cycliques du glucose et comportent de 6
a 12 unités [1].

Les CDs naturelles ou chimiquement modifiées font partie de la famille des « molécules-
cage ». Elles sont connues pour leur aptitude a accroitre la solubilité de nombreuses molécules

organiques par formation de composés, ou complexes d’inclusion.

Dans cette partie nous avons choisi de limiter la présentation des propriétés physico-

chimiques des CDs et leurs complexes d’inclusion qui nous seront utiles par la suite [2].
2.2. HISTOIRE

La CD a éte fabrique pour la premiére fois par erreur en 1891 par Villiers. Celui-ci désirait
réduire des dextrines grace au Bacillus amylobacter. Il découvrit, qu’en plus du produit qu’il
voulait obtenir, quelques beaux cristaux se formaient. Aprés les avoirs analysés, Villiers
découvrit que ce cristal était composé de plusieurs unités (CeH1003).3H20 et ’appela «
cellulosine ». Apparemment, sa formation était due a I’'impureté des cultures utilisées par

Villiers qui devaient contenir des traces de Bacillus macerans.

Au début du XXeme siécle, Schrodinger réussit a isoler plusieurs CDs mais n’en connaissait
pas la structure. Il fallut attendre 1’apparition des analyses aux rayons X pour qu’en 1948 la

structure macrocyclique des CDs soit déterminée [3].
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2.3. LA MOLECULE HOTE : CD

2.3.1. Structure

Les CDs forment une famille de macromolécules composees de 6 a 12 unités de D-glucose
liées par liaison entre le carbone en position 4 d’une unité et le carbone en position 1 d’une

autre comme représenteé sur la figure 2.1 [3].

OH o 8 OH Unité D-glucose
Y o
o~ oH H°¥0H\"‘ H 1s~OH
o A" o + 4 R H O.

HO \l‘OH ‘O“ Hokl- H
HO o ' ©H "OH i —
o , © 7
~_.-OH

v -OH
3 \\.OH F»r OH o
HO O
O HO
n

Structure générale

o

OH

Extérnieur hydrophile

Figure 2.1 : Structure des CDs [3].

La structure des CDs, liée a I’orientation particuli¢re des diverses fonctions hydroxyles des
unités glucopyranose, leur confére un caractére amphiphile caractéristique. Une cavité centrale
relativement hydrophobe tapissée par des atomes de carbone et d’hydrogene (surface de contact
avec la molécule invitée) et un extérieur relativement hydrophile (surface de contact avec le
solvant) garni par des groupements hydroxyles primaires (portés par les carbones C6 autour de
I’entrée étroite du cone) et secondaires (portés par les carbones C2 et C3 autour de 1’entrée large
du cone). C’est grace a ce caractére amphiphile que les CDs, en jouant le role d’une molécule
hote, sont capables d’inclure dans leur cavité des invités hydrophobes pour former des

complexes d’inclusion [4].
2.3.2. Proprietés physico-chimique des CDs [5,6]

Les principales caractéristiques physicochimiques des trois CDs natives sont rassemblées

dans le tableau 2.1 suivant :
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Tableau 2.1 : Principales caractéristiques physico-chimiques des CDs.

Structure tridimensionnelle a-CD B-CD v-CD
s < e 28 S
-w W W
a-co B-co D
. &%tco R~ oK men T R v ?
Nombre d’unité glucopyranose 6 7 8 8
Formule brute C36Hs0030 C42H7003s5 CagHg0O40
Masse molaire g/mol 972.8 1135 1297
Diametre de la cavité (nm) 0,47 -0,53 0,60 — 0,65 0,75-0,83
Diamétre externe (nm) 1,46 + 0,04 1,54 + 0,04 1,75+ 0,04
Hauteur (nm) 0,79+0,01 0,79+0,01 0,79+0,01
Volume de la cavité (A°) 0,174 0,262 0,472
Solubilité dans I’eau a 25°C 145 18.5 232
(mg/ml)
pKa a 25°C 12,3 12,2 12,1
Pouvoir rotatoire [a] D 150+0,5 162,5+ 0,5 1774+ 0,5
Température de fusion (°C) 275 280 275
Nombre de molécules d’eau 6-8 11-12 13-17
retenue dans la cavité
H donneur 18 21 24
H accepteur 30 35 40
Log K & 25°C -13 -14 -17
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2.4. B-CYXLODEXTRINE

La B-CD est la plus accessible, la moins colteuse et genéralement la plus utile des CDs. La
B-CD est la moins soluble par rapport aux autres CDs natives, a cause de I’orientation et
I’intensité des liaisons hydrogeénes établies entre les groupes hydroxyles (C2-OH) et (C3-OH)

des entités glucoses adjacentes car ces groupes interagissent moins avec 1’eau [7].

HO
OH

HO

beSal e
#ﬁﬁgﬁé

Figure 2.2 : Structure du B-CD [8].

2.5. BIODEGRADABILITE

La biodégradation des CDs natives (a-CD, B-CD, y-CD) est rapide et compléte tandis que
celle des CDs ramifiées est plus faible et dépend du degré de substitution [9]. Dans des
conditions expérimentales idéales, le pourcentage de biodégradation des CDs natives atteint
90% apres 15 jours d’incubation tandis que seulement 5,6 % de dégradation des CDs acétylées
a été observé aprés 45 jours. La substitution par des groupements méthyl ou hydroxypropyl
affecte aussi la biodégradation de la p-CD. Seulement 20 % de HPCD sont dégradeés apres 100
jours indiquant que ce type de CD est tout de méme partiellement dégradable dans ces
conditions [10]. La dégradation de la B-CD méthylée de facon aléatoire par les bactéries en
conditions aérobies est relativement faible [11].
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2.6. TOXICITE DES CDs

En général, les CDs naturelles et leurs dérivés plus hydrophiles sont seulement capables de
passer a travers les membranes biologiques lipophiles, telles la cornée, les muqueuses ou la
peau, avec de grandes difficultés. On peut supposer que le haut poids moléculaire des CDs est
une des causes limitant ce passage.

Toutes les études de toxicité ont démontré que 1’administration orale de cyclodextrines est

non-toxique, ceci étant dd a leur tres faible absorption gastro-intestinale (0.1 a 3 %).

Ainsi, la FDA (Food and Drugs Agency) autorise ’utilisation de la f-CD comme additif
alimentaire (E 459) & hauteur de 0.5 & 2 % selon les produits.

Le caractere hémolytique des cyclodextrines est bien connu mais n’apparait en fait qu’a forte
concentration : en effet a faible concentration (5 mmol pour I’a-CD et 10 mmol pour la §-CD)
les CDs protegent les globules rouges contre I’hémolyse osmotique et I’hémolyse induite par la
chaleur alors qu’a forte concentration elles provoquent I’hémolyse en complexant et relargant
le cholestérol des membranes cellulaires. Cette action hémolytique est faible avec la y-CD mais
plus forte avec I’a-CD et la B-CD, et cette propriété conditionne les effets des CDs par voie
intraveineuse ou intramusculaire. Un certain nombre d’études toxicologiques ont montré que la
v-CD, la 2-hydroxypropyl B-CD, la sulfobutyléther-p-CD et la maltosyl-B-CD, sont sans danger
méme pour I’administration parentérale. Par contre, I’a-CD, la B-CD et les p-CD méthylées ne
sont pas acceptables pour I’administration parentérale (irritation a I’injection pour les trois et

tres forte néphrotoxicité pour a et f) [12-13].
2.7. DOMAINE D’APPLICATIONS DES CYCLODEXTRINES

A cause de leurs propriétés remarquables les CDs sont utilisées dans plusieurs domaines

d’applications tels que :

= le domaine de biotechnologie exactement la bioconversion qui utilise du vivant a des
fins de production de composés chimiques.

= Ja science de I’environnement en termes de solubilisation et 1’élimination des
contaminants et les polluants organiques et des métaux lourds provenant du sol, de 1’eau

et de I’atmosphere.
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» Pindustrie alimentaire utilise aussi les CDs comme catalyseur pour améliorer la
sélectivité des réactions ainsi pour la séparation et la purification des produits et comme
agents additifs pour protéger les ingrédients contre 1’oxydation et stabiliser les aromes.

= les produits cosmétiques nécessitent beaucoup 1’utilisation de CDs principalement dans
la suppression de la volatilité des parfums, des désodorisants et des détergents par la
libération controlée de parfums a partir des composés d’inclusion.

= Pagriculture comme herbicides et pesticides et en textile, les tissus peuvent étre

imprégnés de propriétés nouvelles au moyen de CDs.

Mais le domaine pharmaceutique reste le plus consommateur des CDs qui rentrent dans les
formations des principes actifs, les comprimés, les solutions aqueuses parentérales, les

pulvérisations nasales et les solutions de gouttes oculaires [14].

Le tableau 2.2 suivant rassemble des exemples de médicaments commercialisés contenant
des CDs.

Tableau 2.2 : Exemples de médicaments commercialisés contenant des CDs [15].

) Voie d*administration/
Nom commércial evelodextrines PA .,
> forme galénique
Abilify® SBE- B-CD Aripiprazole Solution injectable
Propulsid® Cisapride Rectal
Dexocort® Hydrocortizone Buccal
Sporanox® HP-B-CD Itraconazole Oral, infraveineux
Indocid® | Indométacine Goutte pour les yeux
Mitozytrex® Mitomycin Intraveineux
Voltaréne® HP-y-CD Diclofénac Na Goutte pour les yeux
Alairgix® Cetirizine Comprimé a sucer
Brexin® Pircaicum Comprimé et comprime
effervescent
p-CD
Calprimum® Carbonate de calcxum| Comprimé a croquer
N 2 s Comprime et comprime
Cycladol® Piroxicam effervescent
Edex® Solution pour injection
a-CD Alprostadil mtravemeuse
Caverjectdual 2
Alopexy® v-CD Minoxidil Solution pour application
: cutanée
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2.8. COMPLEXES D’INCLUSION DES CYCLODEXTRINES

2.8.1. Généralités

Un complexe d’inclusion est une association moléculaire entre une ou plusieurs molécules
dont I'une est I'n6te (le récepteur) et l'autre I'invitée (le substrat). La molécule « invitée » est
alors encapsulée de facon totale ou partielle, le récepteur jouant le réle de molécule « hote »,
figure 2.3 [16].

OH

Figure 2.3 : Exemple de complexe d’inclusion entre le para-nitrophénol et une CD [16].

La structure macrocyclique, I'nydrophilie externe et I'espace interne apolaire conferent aux

CD leurs propriétés tres particuliéres.
2.8.2. Etude des complexes d’inclusion

Un complexe d’inclusion possede des propriétés propres comme sa steechiométrie, sa
constante d’association et sa structure spatiale. Cela dépend de la nature de la CD et de I'invité
[17].

2.8.2.1. Constante de dissociation

La steechiométrie des complexes est déterminée en utilisant la méthode de Job. Le complexe
d’inclusion peut parfois étre isolé sous forme d’une substance cristalline. Apres dissolution, un

équilibre s’établit entre la forme dissociée et associée.
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ChD + A & CDA

La stabilité du complexe d’inclusion 1/1 CD.A est décrite par la constante d’association Kz :1.
Ki1= v a7

[CD.A] : est la concentration du complexe, [CD] et [A] : sont les concentrations de CD et de la

molécule invitée non complexée. Plus K est grand, plus le complexe est stable [16].

2.8.2.2. Steechiométrie

L’association entre la molécule héte (CD) et I’invité est un équilibre chimique en solution.
Cette association a lieu entre une ou plusieurs molécules hdte et invitée. On définit la
steechiométrie d’un complexe d’inclusion par le rapport a : b, a et b étant les coefficients

steechiométriques respectifs de la CD et de I’invité.

Il existe dans la littérature de nombreux exemples de complexes d’inclusion avec divers
arrangements structuraux comme des steechiométries « hote/invité » 1/1, 2/1 ; 1/2 et 2/2

représentées sur la figure 2.4 [17].

£ . l

(

\
-

f | |

1/1 2/1 1/2 2/2

Figure 2.4 : Représentation de différents types de complexes « hote/invité » [17].

Plus fréquemment, il s’agit de complexes d’inclusion de type 1:1, aucune liaison covalente
n’est formé ou rompue durant la complexation. La principale force provoquant la formation des
complexes est la stabilisation énergétique du systéeme par le remplacement dans la cavité, des
molécules d’eau a haute enthalpie par des molécules hydrophobes qui créent des associations

apolaires-apolaires [18].
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2.8.2.3. Solubilité des CDs

Les CDs sont solubles dans I’eau et leur solubilité augmente avec la température. La 3-CD

est la moins soluble des CDs natives [19].
2.9. PREPARATION DES COMPLEXES D’INCLUSION

De nombreuses méthodes sont décrites pour la préparation des complexes d’inclusion et peut
se faire en phase liquide ou en phase solide, quelques-unes de ces méthodes seront détaillées

dans le paragraphe qui suit :
2.9.1. Co-précipitation

A une solution aqueuse de CD froide, on ajoute la molécule invitée dissoute dans un solvant
(éthanol, méthanol, etc.), le mélange est maintenu pendant quelques heures ou quelques jours.
Pour obtenir le complexe en phase solide, 1’eau est enlevée par séchage a froid ou utilisation

d’un spray ou filtration dans le cas o on obtient un précipité [20].
2.9.2. Mélange physique ou mélange a sec

Cette méthode est basée sur un mélange homogene des CDs et du substrat dans un mortier,
la molécule invitée peut étre complexée par simple mélange sans ajout de solvant le temps de
mélange nécessaire dépend de I’invité. Cette méthode est généralement réalisée a température
ambiante. Son principal avantage est de ne pas utiliser d’eau et ses inconvénients sont le risque
de formations de coutes des poudres et I’obtention d’un mélange incomplet conduisant a une

complexations insuffisante [21].

2.10. TECHNIQUES ANALYTIQUES DE CARACTERISATION DES
COMPLEXES D’INCLUSION

La formation d’un complexe d’inclusion entre une CD (héte) et une molécule invitée peut
étre vérifice a 1’aide de différentes méthodes d’analyse. On trouve dans la littérature des
caractérisations par fluorimétrie, diffraction de rayons X, spectroscopie UV-visible,
spectroscopie Infrarouge (IR), Résonance Magnétique Nucléaire (RMN). Ces techniques ont

des approches qualitatives.
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2.10.1. Spectroscopie ultraviolet visible (UV-VIS)

La spectroscopie d’absorption UV/visible est une technique fréquemment utilisée pour la
détermination de la constante d’équilibre d’association. Elle est particuliérement intéressante
pour la mise en évidence de la formation des complexes d’inclusion pour les composés qui
absorbent dans le domaine UV/visible. Souvent, la formation d’un complexe produit des
modifications du spectre d’absorption de la molécule invitée. Ces modifications se manifestent
sous la forme d’un déplacement et/ou d’un élargissement de bande. Ce déplacement peut étre

attribué au changement d’environnement [22].
2.10.2. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

La résonance magnétique nucléaire en milieu liquide est une technique utilisée pour
I’analyse des structures de nombreuses molécules biochimiques. La RMN est aujourd’hui

considérée comme une méthode de choix dans I’étude des complexes formés par les CDs [23].
2.10.3. Spectroscopie Infrarouge (IR)

L’infrarouge est une technique qui peut étre également utilisée pour caractériser les
complexes d’inclusion. D’apres la littérature, la bande OH caractéristique des CDs est
influencée par la formation du complexe et les bandes de la partie incluse de la molécule invitée
sont genéralement déplacées ou leur intensité diminuée suite a la modification de

I’environnement de 1’invité [24].
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3.1. INTRODUCTION

Les complexes des métaux de transition présentent un grand intérét en chimie du fait
qu'ils conférent au métal des propriétés particuliéres, ils sont souvent nommes composés
de coordination pour insister sur le fait que la liaison entre le ligand et le métal est une

liaison de coordination.

Cette notion a été introduite pour la premiére fois a la fin du XIX®™® siécle par le

fondateur de la chimie de coordination Alfred Werner.

C’est en 1893 que Werner eut I’inspiration que le nombre de groupements fixés sur
I’ion métallique n’est pas forcément égal a son nombre d’oxydation. D’ou les trois

postulats qu’il proposa :

1- Les métaux possedent deux types de valence, la valence primaire qui correspond a la
formation de 1’ion et une valence secondaire qui correspond au nombre de groupements fixés

sur I’ion métallique.

La valence primaire correspond au nombre d’oxydation.

La valence secondaire correspond au nombre de coordination.
2- Lavalence primaire est satisfaite par des ions.

- La valence secondaire est satisfaite par des ions (positifs ou, le plus souvent, négatifs)

ou par des molécules.

3- Les valences secondaires sont dirigées vers des positions fixes de 1’espace autour de

I’atome central [1].
3.2. DEFINITION DES COMPLEXES

Un complexe de coordination est un assemblage poly-atomique formeé d'un atome central,
géneralement métallique, autour duquel des atomes, ions ou molécules sont liés par

coordination ; ces derniers sont appelés ligands (ou coordinats).

C’est une association entre un acide de Lewis M et une base de Lewis L pour former une

liaison covalente de coordination [2].

34



Chapitre 03 Complexes de coordination

3.2.1. Formule genérale des complexes

Dans la formule chimique d’un complexe de coordination, 1’entité est mise entre crochets,

qu’elle soit chargée ou non : [MLn]¢
= Le nombre de ligands L est en chiffres arabes = n = indice de coordination de M.

» Leligand L peut étre soit un ion ou une molécule ayant un doublet libre : CI", NO2", OH
, CN", NH2', H20, NHs, PPhs, CO, NO, ...

» Lacharge q du complexe est la somme des charges apportées par M et L.

= Sila charge q n’est pas nulle, le complexe est un ion qui est automatiquement associé a

un contre ion.

» Pour I’écriture, on commence par le métal, ensuite les ligands anioniques, neutres et

enfin cationiques [2].
3.2.2. Classification des complexes

On peut classer les complexes selon leur charge, le nombre de centres coordinateurs ou le

type de complexes.
a. Charge

=  Complexes anioniques : [MLs]* , exemple : K?*[Ni(CN)4?%,
tétracyanonickelate (1) de potassium.

= Complexes cationiques : [MLn]**, exemple : [Co(H20)4Cl2] *CI-, chlorure de
tétra — aquadichlorocobalt (111).

= Complexes neutres : [MLy]°, exemple : [Pt(NHs).Cl], diamine dichloroplatine

(1.
b. Nombre de centres coordinateurs

= Complexes mononucléaires ont un seul M.
= Complexes polynucléaires avec plusieurs M liés par des ponts qui peuvent étre

mono ou polyatomiques.
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c. Types de complexes

= Complexes simples.
= Complexes chélates.

= Complexes organométalliques [3].
3.3. GENERALITES SUR LES METAUX DE TANSITION

Les éléments de transition représentent une large fraction de la classification périodique. Ils
constituent essentiellement le bloc d. Leurs métaux et alliages posseédent des propriétés
mécaniques, électriques, magnétiques remarquables utilisés dans la vie de tous les jours (fer,
cuivre, zinc ...). lls ont une chimie extrémement riche, de multiples degrés d’oxydation, de
nombreux types de liaison, des complexes moléculaires de structures tres variables. Ils sont trés
utilisés pour leur réactivité en catalyse et comme centres actifs en chimie biologique
(métalloproteéines). Le fer est, parmi eux, le plus abondant et le plus utilisé. Le bloc d est situé
entre les groupes 2 et 13 de la classification périodique et comporte trois lignes de 10 éléments
(éléments 3d, 4d, 5d) dont la premiére se situe a la quatrieme ligne de la classification. Les
métaux de transition sont des éléments du bloc d, qui remplissent progressivement une sous-
couche électronique d en dessous d'une sous-couche s saturée, conformément a la regle de
Klechkowski (qui décrit le remplissage des sous-couches atomiques). Leurs configurations
¢lectroniques sont le plus souvent 3dn 4s2, 4dn 5s 2 et 5dn 6 s 2 d’ou ils sont regroupes en trois

catégories [4].
3.3.1. Propriétés des métaux de transition

= Faible électronégativité : caractére électropositif donc caractére réducteur.

= Températures de fusion élevée >1000°C (sauf Zn).

= Meétaux durs et conducteurs (Cu).

=  Complexe en coordinence 6 et 4.

»  Degrés d’oxydations les plus courantes +2 et +3.

=  Excepté les éléments de la premiere colonne (Sc, Y et La), la plupart des métaux
d'éléments d sont peu réactifs vis a vis de I'eau a température ordinaire. Au contact de
I'atmospheére, ils se recouvrent d'une fine pellicule d'oxyde qui protége le métal

d'attaque chimique dans les conditions standards [5].
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3.4. LIGAND

3.4.1. Définition d’un ligand

Les molécules ou atomes qui entourent 1’atome central sont appelées des ligands (aussi
appelés coordinats). Ces derniers connectés au centre métallique par une ou plusieurs liaisons
chimiques. Les ligands peuvent étre des ions constitués d’un seul atome (comme les ions
halogénures : Cl -, Br’, I), des molécules neutres (comme 1’eau H2O ou I’ammoniac NH3) ou
des ions moléculaires organiques (comme 1’ion acétate CH3COQO") ou minéraux (comme 1’ion

phosphate PO*) [6].
3.4.2. Classification des ligands

On peut classer les ligands selon plusieurs méthodes tel que : le nombre d’électrons fournis

sur le métal ou selon le nombre des liaisons formées avec 1’ion métallique.

Distinction par le nombre de liaisons : Selon le nombre de liaisons qu'un ligand forme avec
le métal, nous distinguons les ligands uni-dentés ayant une liaison avec le centre métallique
(exemple : I’lammoniac (NH3) et les ligands poly-dentés ayant plusieurs liaisons avec le centre

métallique.
Les ligands poly-dentés sont classés en plusieurs catégories :

= les ligands bidentés (formant deux liaisons avec le centre métallique).

= |es ligands tridentés (formant trois liaisons avec le centre metallique).

= les ligands tétra-dentés (formant quatre liaisons avec le centre métallique).

= les ligands penta-dentés (formant cing liaisons avec le centre métallique).

= les ligands hexa-dentés (formant six liaisons avec le centre métallique).

= les ligands poly-dentés formant plus de six liaisons avec le centre métallique sont moins

communs [7].
a. Ligands chélatants

Un ligand chelatant a plusieurs atomes donneurs arrangés convenablement pour occuper
plusieurs places de coordination d'un seul métal. Dans 1’exemple ci-dessous, les deux azotes du
ligand 1,2-diaminoéthane lient au métal. Le ligand forme donc un anneau chelatant a cing

membres.
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Figure 3.1 : Complexe d’un ligand chélate.

Les complexes possédant des ligands chélatants sont plus stables que les complexes
possédant des ligands uni-dentés correspondants [7].

b. Ligands pontants

Un ligand pontant fait un pont entre plusieurs cations. Dans le di-p-hydroxo bis
(tétraaquofer (I11)), aussi appelé octoaquo-di-p-hydroxo-difer (111), (exemple ci-dessous),
deux ligands hydroxyles font le pont entre deux cations métalliques. Au niveau de la

nomenclature, la convention adoptée veut qu’un tel ligand soit précédé de la lettre « p1 ».

= 4+

Figure 3.2 : Complexe avec un ligand ponté (OH).
Les ligands ponts les plus courants sont : OH", S, CO3 %, PO4 ¥, NH2".
c. Ligands ambidentés

Un ligand ambidenté a deux atomes différents qui peuvent fonctionner comme ligand, c’est
a dire que le ligand a deux atomes qui peuvent se lier avec le centre métallique mais leur

arrangement stérique ne leur permet pas de former un anneau chélatant avec le metal. Ces

e
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ligands ambidentés peuvent donner lieu a des isomeres de structure, citons comme exemple
les ligands suivants : CN", CO, SCN", (CHz)2 SO (diméthylsulfoxide = DMSO), HCON
(CH3)2 (diméthylformamide = DMF)

Ces ligands prennent un nom différent suivant I'atome par lequel ils sont liés.

|‘_ /’b:; (n-13+
L— ?ﬂ— N\;&\ nitro
L L Ql -
_ ] S
L lﬂ 0—N# ©! nitrito
| |

Figure 3.3 : Complexe avec ligand ambidenté.

Aussi il y a des ligands qui peuvent se lier au métal par un atome d’oxygene ou par 1’atome
d’azote. Ce ligand se nomme « nitro » s’il est 1ié par I’atome d’azote et « nitrito » s’il est lié par

un atome d’oxygene [7].
3.5. INTERET ET APPLICATION DES COMPLEXES [6]

Les complexes métalliques ont une importance capitale en chimie et interviennent dans

beaucoup de domaines d'avant-garde.
3.5.1. Complexes métalliques en catalyse

Dans la nature, il y a aussi des complexes métalliques qui interviennent dans les
métalloprotéines (fer dans I'hémoglobine, magnésium dans la chlorophylle, cuivre dans
I'nemocyanine...). Ces complexes sont un des objets d'étude de la chimie bioinorganique. Les
bases de Schiff ou leurs complexes avec des métaux sont employées dans plusieurs types de
réactions, on cite par exemple : des réactions D’epoxydation, d’hydrolyse et des réactions de

décomposition. Des complexes de Co(ll) avec la base de Schiff sont utilisés dans
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I’epoxydation d’oléfines. Certains complexes de cuivre, attaches a des acides aminés,

augmentent le taux d’hydrolyse (de 10 a 50 fois) plus que I’ion de cuivre(Il) seul.
3.5.2. Complexes en chimie des solutions

Les complexes en chimie des solutions ont des utilités multiples : solubiliser un métal
contenu dans un minerai (exemple : I'or solubilisé comme un complexe cyanuré). Caractériser

la présence d'une espece chimique par formation d'un complexe coloré.
3.5.3. Autres applications :

En thérapie

En imagerie médicale
Dans I’industrie

En biologie

En polymere

YV V. V V V V

En magnétisme
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Chapitre 04 Protocoles expérimentaux

Nous décrivons dans ce chapitre les protocoles expérimentaux suivis dans les différentes

études réalisées. Pour chaque opération ou technique utilisée un bref rappel sur son principe est

présenté accompagné d’un schéma représentant 1’appareillage utilisé.

4.1. APPAREILLAGE ET PRODUITS

4.1.1. Appareils utilisés

La centrifugation a été réalisée sur une centrifugeuse SIGMA D-37520.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de
silice en aluminium d’épaisseur 0,1 mm de référence 60F2s4.

Les spots sont détectés a la lumiere UV, a I’aide d'un CHAMBRE NOIRE CN-15,
VILBER LOURMAT.

L’agitation a été effectuée a I’aide d’un bain ultrason P-SELECTER ultrasons H-D.
L’évaporation du solvant par un évaporateur rotatif BUCHI r-300.

Les points de fusion ont ét¢ déterminés a 1’aide d’un Banc KOFLER WAGNER ET
MUNZ model HEIZBANK de référence 7788 et sur un appareil Point de fusion M-560
BUCHI.

Les spectres UV-VIS ont été obtenus sur un spectrophotometre UV-visible a double
faisceau SHIMADZU Model UV1800, a température ambiante. Des cuves en quartz
de 1 cm de trajet optique ont été utilisées.

Les spectres IR ont été effectués sur un spectrometre FTIR Perkin Elmer au laboratoire
d’analyses industrielles et génie des matériaux (LAIGM), les bandes d’absorption sont

exprimées en cm™,

4.1.2. Produits

Les produits utilisés dans notre étude sont :

Chloroforme CHCI> = Chlorure de zinc ZnCl;
Dichlorométhane CH2Cl: = Acétone

Méthanol CH3zOH = B-Cyclodextrine (B-CD)
Ethanol C2HsOH = Benzylthiouracile (BAS)

Octanol CgH1s0
Sulfate de sodium NaxSOg4
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4.2. EXTRACTION ET CARACTERISATION DU PRINCIPE ACTIF

Dans un premier temps, pour I’extraction de notre principe actif Basdéne (BAS), objet de
cette étude, nous avons utilise deux méthodes : I’extraction liquide-liquide et I’extraction

solide-liquide.

Une étude comparative entre les deux methodes utilisées a été entreprise dans le but de

caractériser et choisir la bonne méthode qui nous donne le meilleur rendement.

Apres broyage des comprimés du médicament étudié, BAS, nous avons procédé a
I’extraction liquide-liquide d’une partie de la poudre broyée en suivant les étapes suivantes dans
cet ordre : I’extraction, la décantation, la séparation, le lavage, le séchage et 1’évaporation du

solvant pour obtenir le produit désiré.

La pureté du solide obtenu apres extraction a été évaluée par CCM et par mesure du point

de fusion.
Les étapes de I’extraction liquide-liquide sont décrites ci-apreés.
4.2.1. Extraction et décantation

Principe : L'extraction liquide-liquide repose sur la différence d'affinité d'un solute entre deux
phases liquides non-miscibles. Le but est d'isoler un produit d'intérét d’un mélange en le faisant
passer habituellement dans une phase liquide organique. On utilise pour cela des ampoules a
décanter (Figure 4.1). On choisit une ampoule de volume tel que les phases liquides occupent

au plus la moitié de I'ampoule [1].

Figure 4.1 : Ampoules a décanter d'usage courant au laboratoire de travaux pratiques
(50, 100 et 500 mL) [1].

B ————————————————
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Protocole

Le principe actif a été isolé par extraction liquide-liquide (chloroforme-eau), & partir du
médicament Basdéne® contenant 50x25 mg/boite de benzylthiouracile, selon les étapes

suivantes :

> Préparation

1. Dans un mortier, on broie les comprimés de 3 boites de Basdéne® 25mg, a I’aide d’un
pilon.

2. On introduit la poudre obtenue dans un bécher avec 1’eau distillée et du sel chlorure de
sodium NaCl.

3. On fixe I’anneau sur une potence a 1’aide d’une noix de serrage, puis on positionne
I’ampoule a décanter.

4. On vérifie que le robinet est fermé, puis on introduit la phase a extraire (phase aqueuse) et
le solvant d’extraction (chloroforme) dans une ampoule a décanter.
» Degazage

5. On ferme I’ampoule a décanter avec son bouchon puis on la prend dans les mains de sorte
que I'une des deux mains soit placée sur le robinet et I’autre main sur le bouchon.

6. On retourne I’ampoule dans une orientant telle que le robinet soit dirigé vers une fenétre, a
I’opposé de toute personne présente.

7. On ouvre une premiére fois le robinet pour dégazer.

8. On ferme le robinet, puis on agite doucement.

Répéter les deux dernicres étapes en agitant de plus en plus fort, jusqu’a ce qu’il n’y ait plus

de dégagement gazeux.

> Décantation et séparation
9. On repose I’ampoule sur son support puis on enléve le bouchon.
10. On attend que les deux phases soient bien séparées.
11. On ouvre le robinet, on vide la phase le plus dense dans un premier bécher, puis la moins

dense dans un autre bécher.

On recommence l'extraction de la phase aqueuse avec une nouvelle fraction de phase organique

(plusieurs fois).

46



Chapitre 04 Protocoles expérimentaux

8 @O ReDMINDTES

Figure 4.2 : Etapes de I’extraction du Basdéne (BAS).

Apres I’extraction multiple, on réunit les phases organiques pour lavage, séchage, filtration et

évaporation du solvant.
4.2.1.1. Lavage

On lave la phase organique avec ’eau distillée pour éliminer les traces de sel (le produit

d’intérét reste dans la phase organique), elle peut ensuite étre séchée avec un desséchant.
4.2.1.2. Séchage

Le séchage d’un composé consiste a éliminer 1’eau ou le solvant organique qu’il contient.
Cette opération s’applique soit avant une synthése afin d’¢liminer I’humidité d’un réactif ou

avant une distillation, soit aprés une extraction ou une cristallisation [2].
Principe

Si la phase d’intérét est la phase organique, et qu’on a éliminé la phase aqueuse, on procéde
apres la séparation au séchage de la phase organique afin d’éliminer les dernieres traces d’eau.
Pour ce faire, on utilise du sulfate de sodium anhydre Na;SOa4 (ou un autre sel desséchant
anhydre tel que le sulfate de magnésium MgSOa ou le chlorure de calcium CaCly) Il s’agit d’un
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solide trés hydrophile. Lorsque cette poudre est versée sur la phase organique humide, elle capte

I’eau et s’agglomeére : Na;SO4 () + H20 1y — NaSOs, 7H,0 [3].
Manipulation

Introduire une spatule d’agent desséchant directement dans la phase organique placée dans
un erlenmeyer. Agiter I’erlenmeyer avec de vifs mouvements de rotation. Lorsque le sel absorbe
I’eau, il tend a prendre en masse et a coller aux parois. Si tout le sel a pris en masse, ajouter une
nouvelle spatule et recommencer. Il ne reste plus d’eau lorsque les particules de sel restent en

suspension [2].
4.2.1.3. Filtration [4]

Pour séparer des espéces chimiques dans un mélange hétérogéne composé de particules
solides présentes dans un liquide, on peut utiliser deux techniques : la filtration sur papier filtre

d'une part, ou la filtration sous vide d'autre part.
Principe

La filtration sous vide est plus rapide que la filtration sur papier filtre car une dépression est

créée par un dispositif d'aspiration avec une trompe a eau.

Support
Mélange a filtrer
Filtre Blichner
p.
: //f —
\/ ' Filtre en papier ij_(\-/"u::
W, =
W Joint conique '//f
L p
[H_}:CL : Pince ’,///
| \ _’/}
/ —
s” .\ o Trompe |
,’j : “\‘ Fiole a vide e L.J
—
1 \ /
k. \ L

Figure 4.3 : Shéma de la filtration sous vide [4].

e
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La phase solide reste dans le filtre et la phase liquide traverse le filtre et tombe dans le bécher.
4.2.1.4. Evaporation
Principe

L’évaporateur rotatif permet de réaliser une distillation rapide et efficace du solvant, sans
exposer les molécules synthétisées (parfois fragiles) a un chauffage trop important grace a une
diminution de la pression. En effet, plus la pression diminue, plus la température d’ébullition
du solvant diminue Le produit débarrassé de tout solvant est obtenu généralement sous forme

d’une huile ou d’une poudre [3]. C’est le moment idéal de faire une CCM.

La figure suivante représente 1’évaporateur rotatif utilisé pour 1I’évaporation du solvant.

Figure 4.4 : Evaporateur rotatif BUCHI r-300 utilisé.

4.2.1.5. Chromatographie sur couche mince

La chromatographie sur couche mince (CCM) est la plus simple des méthodes
chromatographiques. Elle consiste a placer sur une feuilles (papier, silice ou autre) une tache et
de la laisser éluer en la trempant dans un solvant ou un mélange de solvants (appelé éluant),
I’éluant diffuse le long du support. La tache migre sur la feuille plus ou moins vite selon la

nature des interactions qu’elle subit de la part du support et de 1’éluant [5].
Principe [6]

Cette méthode est basée sur la plus ou moins grande affinité de chaque constituant pour la

phase stationnaire (plaque de silice) et la phase mobile (éluant). Les substances a analyser

B ————————————————
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déposées sur la phase stationnaire migrent a une vitesse qui dépend de leur nature et celle du

solvant avec un rapport frontal (Rf) qui est défini par le rapport suivant :

Distance parcourue par une molécule (h)

R = —
I'™ Distance parcourue par le front du solvant (H)
Puisque les taches ne sont pas colorées, la plaque est revélée a la lampe UV.

Sur la plague de CCM, on observe une seule tache, ce qui indique que le produit est pur.

Pour confirmer sa pureté on procéde a la mesure de son point de fusion.
4.2.1.6. Point de fusion [3]

Pour la détermination du point de fusion avec précision, nous avons déterminé les points de

fusion dans deux appareils :
Le banc KOFLER :

Le banc KOFLER est constitué¢ d’un bloc métallique dans lequel se trouve une résistance
chauffante, disposée de telle sorte qu’il existe un gradient de température a peu pres linéaire sur

la longueur du banc. Un curseur rabattable permet de lire précisément la température de fusion

[7]1.

curspur
rabattable
Index
mobile

chariot
mobile

Figure 4.5 : Banc KOFLER utilisé pour la détermination des températures de fusion [3].
L’appareil a Point de fusion M-560 BUCHI :

Cet appareil a été utilisé pour déterminer et confirmer les valeurs des points de fusion de nos
composés chimiques obtenues avec le banc KOFLER, et ainsi déterminer avec le plus de

précision possible les températures de fusion.
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Figure 4.6 : Appareil Point de fusion M-560 BUCHI utilisé.
4.2.2. Extraction solide-liquide

L’extraction solide-liquide est une opération physique de transfert de matiere entre une phase

solide, qui contient la substance a extraire et une phase liquide (le solvant d’extraction).
Manipulation :
L’extraction solide-liquide du principe actif a été réalisée selon les étapes suivantes :

= Le médicament broyé a été dissout dans le solvant approprié (éthanol).

= Apres agitation, et pour assurer le maximum d’extraction, la solution a été agitée par
ultrason pendant 45 minutes.

= Suivie d’une centrifugation pendant 30 min a une vitesse de 3700 tour/min et
finalement la séparation des deux phases solide et liquide.

= Onrécupere la phase liquide et on recommence I'extraction de la phase solide plusieurs

fois en suivant les mémes étapes.

Le reste des étapes sont les mémes que pour l’extraction liquide-liquide, a savoir

I’évaporation du solvant pour aboutir au principe actif pur.

A la fin la pureté du solide obtenu aprés extraction solide-liquide est testée également par

CCM et par mesure du point de fusion.
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4.2.2.1. Centrifugation [7]

La centrifugation est une opération de séparation mécanique, par action de la force centrifuge
qui tournante a grande vitesse, de deux a trois phases entrainées dans un mouvement de rotation.
On peut séparer deux phases liquides, une phase solide en suspension dans une phase liquide,

voire deux phases liquides contenant une phase solide.

Figure 4.7 : Centrifugeuse du laboratoire SIGMA D-37520 utilisée.
4.3. SYNTHESE ET CARACTERISATION DES COMPLEXES

4.3.1. Synthése des complexes
4.3.1.1. Synthese des complexes p-CD-BAS

Les complexes B-CD-BAS ont été synthétisés dans les rapports 1:1 et 2:1 (hote : invité) par
la méthode de co-précipitation. A partir d’une solution de p-CD (0,5199 g de p-CD pour les
complexes 1:1 et 2:1) dans I’eau distillée (15 mL) et de 0,1 g de BAS dans 1’éthanol (5 mL)
pour le complexe 1:1 et 0,05 g de BAS pour le complexe 2:1 et sous agitation magnétique a
60°C pendant 1h dans un bain-marie (Figure 4.8). La réaction a été suivie par CCM qui montre
I’apparition d’un nouveau produit et la disparition des précurseurs. Les précipités formés apres

72 heures sont séchés puis caractérisés (Ry, Pf, IR, UV).
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Figure 4.8 : Synthése du complexe B-CD-BAS par co-précipitation.
4.3.1.2. Synthése des complexes Zn-BAS

Les complexes ont été synthétisés dans les rapports molaires 1:1 et 1:2 (métal : ligand) a
partir d’une solution du sel métallique chlorure de zinc (ZnCl2) (0,6244 g pour le complexe 1:1
et 0,3122 g pour le complexe 1:2) dans 1’éthanol (5 mL) et sous agitation magnétique a 60 °C
et de BAS (1 g pour les complexes 1:1 et 1:2) dans I’éthanol (30 mL). Le mélange réactionnel
est soumis a reflux pendant 1h (Figure 4.9). Aprés 2 jours d’agitation, le mélange réactionnel
évolue vers un précipité blanc pour les 2 complexes (1:1 et 1:2). Les précipités sont ensuite
essorés et les solides récupérés sont rincés plusieurs fois avec I’eau distillée froide puis séchés

a I’étuve plusieurs jours pour étre caractérisés (Rf, Pf, IR, UV).
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Figure 4.9 : Synthese du complexe Zn-BAS par Co-précipitation.
4.3.1.3. Synthese des complexes Zn-BAS-p-CD

La synthése des complexes Zn-BAS-B-CD a été réaliseée par la méthode de co-précipitaion
(Figure 4.10) dans les rapports molaires 1:1:1 et 2:1:2 (Zn : BAS : CD).

Co-précipitation : a partir d’une solution de B-CD (0,48 g de B-CD pour le complexe 1:1:1
et 0,96 g pour le complexe 2 :1:2 dans 15-20 mL d’eau distillée) et sous agitation magnétique
a 60°C et de 0,150 g de Zn-BAS dans le méthanol (15 mL) pour les deux complexes 1:1:1 et
1:2:2. La réaction a été suivie par CCM qui montre I’apparition d’un nouveau produit et la
disparition des précurseurs. Les précipités formés aprés 3 jours sont séchés puis caractérisés
(R, Pf, IR, UV).

54



Chapitre 04 Protocoles expérimentaux

Figure 4.10 : Synthése du complexe BAS-Zn-B-CD par Co-précipitation.

4.3.2. Caractérisation des complexes

Pour la caractérisation de BAS et de ses complexes, nous avons utilisé plusieurs méthodes :

la spectrométrie infrarouge IR, la spectroscopie d’absorption UV-Visible.
4.3.2.1. Spectroscopie d’absorption Infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge (IR) est une classe de spectroscopie qui traite de la région
infrarouge du spectre électromagnétique. Elle recouvre une large gamme de techniques, la plus
commune étant un type de spectroscopie d'absorption. Comme pour toutes les techniques de
spectroscopie, elle peut étre employée pour l'identification de composés ou pour déterminer la
composition d'un échantillon [8].
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Figure 4.11 : Spectroscopie d’absorption FTIR Perkin Elmer
4.3.2.2. Caractérisation par spectroscopie d’absorption UV-Visible

La spectroscopie d’absorption UV-Vis est a la fois une méthode d’analyse quantitative et
qualitative, fondée sur l'interaction matiére/rayonnement. Les spectres UV-Vis provenant des
excitations électroniques sont obtenus a partir des composés qui contiennent des liaisons

multiples et conjuguées, ils correspondent a des spectres d’émission ou d’absorption [8].

Figure 4.12 : Spectrophotometre UV-Visible a double faisceau Shimadzu model UV 1800.
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4.4. MESURE DE L’HYDROSOLUBILITE

L’hydro-solubilité de I’antithyroidien de synthese ¢tudié, BAS, et de ses complexes a été

mesurée par la méthode des flacons agités.

La méthode de flacon agité est La plus classique et la plus fiable des méthodes de
détermination du log P. Cette méthode consiste & mélanger une quantité connue de soluté dans
un volume connu d'octanol et d'eau, puis de mesurer la distribution du soluté dans chaque
solvant. La méthode la plus courante pour mesurer cette distribution est la spectroscopie
UV/Visible [9].

Manipulation

Nous avons préparé des solutions de concentration 10° M du principe actif (BAS) et de ses
complexes dans 1’eau distillée. 5 ml de chaque solution ont été ajoutés au méme volume
d’octanol et le mélange ainsi obtenu est agité par un appareil ultrason (P-Selecta H-D) pendant
5 minutes. Par la suite les deux phases ont été séparées par la centrifugeuse (Sigma) et on a
séparé chaque phase par décantation (phase organique/phase aqueuse) et les mesures des
absorbances sont réalisées par un spectrophotometre UV-Visible a double faisceau Shimadzu
model UV 1800.
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5.1. INTRODUCTION

Le benzylthiouracile, de nom commercial Basdene® (BAS), est un médicament
commercialisé actif contre I'hyperthyroidie [1]. C'est un thioamide, étroitement apparenté au
propylthiouracile [2]. Il bloque I'hormonogenése thyroidienne en inhibant I'organification de
Iiode [3].

Dans ce chapitre, nous allons présenter les résultats obtenus des opérations des deux
méthodes d’extraction liquide-liquide et solide-liquide, de synthése et de caractérisation du
BAS et de ses complexes d’inclusion (BAS-B-CD), de coordination (BAS-Zn) et (Zn-BAS-f-

CD) avec leur discussion.

NH

N S
H

Figure 5.1 : Structure chimique du bezylthiouracile (BAS).
5.2. EXTRACTION ET CARACTERISATION DU PRINCIPE ACTIF

5.2.1. Rendements de I’extraction liquide-liquide et solide-liquide

Le médicament Basdéne® contenant 50x25 mg/boite de benzylthiouracile a été acheté d’une

pharmacie locale.

Le principe actif (BAS) a été isolé par deux méthodes d’extraction (liquide-liquide et solide-

liquide) sous forme des cristaux blancs (Figure 5.2).
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Figure 5.2 : Principe actif benzylthiouracile isolé.

Lorsque 1’on procéde a une extraction, un des buts a atteindre est de récupérer la plus

grande quantité possible de substance S a I’aide d’un volume donné de solvant extractif.

Pour étudier le rendement d’extraction, il faut connaitre la quantité extraite par le solvant

B (QB) a partir de la quantite initiale présente dans le solvant A (QAv).

Le rendement d’extraction p s’exprime de la maniére suivante :

B . .
= p= gT dans le cas d’une extraction simple ;
0
Ou:
B . .
= p= ij dans le cas d’une extraction multiple.
0

Plus QB sera proche de QAo, meilleur sera le rendement d’extraction.

Dans I’extraction liquide-liquide nous avons utilisé 3,750 g du Basdene® et nous avons isolé
0,400 g avec un rendement de 10,66 %.

D’autre part, pour I’extraction solide-liquide nous avons utilisé 8,750 g pour extraire 6,020
g avec un rendement de 68,8 %.

Le rendement d’extraction dépend du solvant et du soluté et par conséquent de la constante

de distribution, du volume de solvant d’extraction et du nombre d’opérations effectuées.

e
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Le tableau 5.1 regroupe les résultats de rendement obtenus.

Résultats et discussion

Tableau 5.1 : Résultats obtenus des calculs des rendements des deux types d’extraction.

Méthode extractive Quantité initiale Quantité extraite par Rendement
(QA0, 9) le solvant B (QB, g) d’extraction (p, %)
Extraction liquide- 3,750 0,400 10,66
liquide
Extraction solide- 8,750 6,020 68,8
liquide

D’apres les résultats obtenus, et en comparant les rendements des deux méthodes

d’extraction utilisées, liquide-liquide et solide-liquide, nous pouvons conclure que 1’extraction

solide-liquide, par rapport aux propriétés physicochimique du BAS et au solvant utilisé, est plus

efficace que I’extraction liquide-liquide.

Au final nous avons pu extraire un total de 6,420 g de solide qui a été par la suite caractérisé

par son rapport frontal Rt, son point de fusion Pf, et par UV-VIS et IR.

5.2.1.1. Chromatographie sur couche mince (CCM)

Apres ’extraction du principe actif, nous avons réalisé une CCM afin de vérifier sa pureté.

Le résultat de cette analyse est montré dans la figure 5.3.

Figure 5.3 : Plaqgue CCM du BAS produit isolé par extraction.
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Comme le montre la figure 5.3, nous avons obtenu une seule tache, ce qui confirme la pureté
de notre principe actif.

5.2.1.2. Point de fusion

Le point de fusion est une propriété caractéristique. On peut I’utiliser pour 1’identification et

la vérification de la pureté de notre produit.

Nous avons utilisé, comme indiqué dans la partie expérimentale, deux appareils pour la
détermination du point de fusion.

Figure 5.4 : Intervalle de fusion du BAS.

L’analyse avec le banc KOFLER, utilisé pour déterminer ’intervalle de fusion de notre
principe actif extrait (Figure 5.4), a donné un intervalle de fusion entre 217° et 218 ° C, avec

une fusion homogene qui vérifie la pureté du principe actif.

L’appareil Point de fusion M-560 BUCHI nous a permis de déterminer la température de

fusion exacte avec précision (Figure 5.5).

(18 ) Résultat

Pressar START pour remesurer

DY dchant:

NManuel {(#Cy
i

Sr A NO0247851

Figure 5.5 : Point de fusion du BAS.

B ————————————————
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L’étude de la détermination du point de fusion a montré que le point de fusion de notre

principe actif est 217,8°C.

5.2.1.3. UV-Visible

Le spectre d’absorption UV-Vis du principe actif extrait BAS est représenté sur la figure

5.6. Ce composeé absorbe la lumiére dans la gamme UV en raison de la présence de liaisons 7.

0.3 "~

0.25 -

0.2 A

0.15 -

Absorbance

0.1 4

0.05 ~

0 T T T T T T T
195 215 235 255 275 295 315 335

Longueur d'onde A(nm)

Figure 5.6 : Spectres d’absorption du benzylthiouracile (BAS).

Le spectre d’absorption présente deux bandes d’absorptions caractérisées par leurs

longueurs d’onde maximales (tableau 5.2).

Tableau 5.2 : Longueurs d’ondes maximales et leurs absorbances.

Pic Longueur d’onde (nm) Absorbance
1 212 0,107
2 272 0,089

5.2.1.3. Spectre infrarouge

L’IR est 'une des méthodes les plus répandues utilisées pour la caractérisation des

différents composés.

Le spectre IR, du BAS est représenté dans la figure 5.7.
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Figure 5.7 : Spectre IR de BAS.

Le tableau 5.3 regroupe les différentes caractéristiques physicochimiques et spectrales du

produit isolé BAS pure.

Tableau 5.3 : Caractéristiques physicochimiques et spectrales du produit isolé

benzylthiouracile pure.

Propriété Produit isolé
Aspect/Couleur Cristaux blancs
Rendement Extraction lig-lig 10.66%
(%)

Extraction sol-liqg 68,80%

Point de fusion (°C) 217,8

Rf* 0,68

IR C=0 1563

-1

(en cm”) C-N 1428

C-C 1286

N-H 759

=C-H 3048

C-H 2913

(*) Eluant CH2Clo/CH3OH (95/5%).
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5.3. CARACTERISATION DES COMPLEXES

Dans cette partie nous allons présenter les résultats de la synthese et de la caractérisation des

différents complexes ont synthétisés :

1. les complexes d’inclusion du BAS avec la B-CD dans les rapports 1 :1 et 2 :1 (héte :
invité),

2. les complexes de coordination du BAS avec le Zn dans les rapports molaires 1:1 et 1:2
(métal : ligand),

3. les complexes d’inclusion des complexes de coordination BAS-Zn avec la -CD dans les

rapports 1:1:1et2:1:2.

Les différents complexes synthétisés ont été caractérisés afin de déterminer leurs propriétés

physico-chimiques et spectrales par mesure de leurs Rf, Pf, spectres UV-Vis et IR.

5.3.1. Complexes d’inclusion du BAS avec la §-CD (B-CD-BAS)

La vérification de la synthése d’un complexe d’inclusion entre une molécule hote (B-CD) et

une molécule invitée doit passer par plusieurs méthodes d’analyse.

L’inclusion de la molécule invitée au sein de la cavit¢ de la CD modifie ses propriétés

physico-chimiques et spectrales.

Les résultats de caractérisation des complexes d’inclusion B-CD-BAS (1:1 et 2:1) par Rf, Pf,

spectres UV-Vis et IR, sont représentés et discutés ci-dessous.
5.3.1.1. Chromatographie sur couche mince

Les complexes d’inclusion, B-CD-BAS aux rapports 1 :1 et 2 :1, synthétisés sont analysés

par CCM et révélés sous lampe UV (254 nm), comme représenté sur la figure 5.8.
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Figure 5.8 : Plaque CCM des complexes d’inclusion 3-CD-BAS aux rapports 1 :1 et 2 :1.
Le tableau 5.4 regroupe les résultats des Rf calculés.
5.3.1.2. Point de fusion

Les résultats de la détermination des points de fusion des complexes B-CD-BAS sont

représentés dans le tableau 5.4.

Les valeurs des Rf reflétent I’affinité de chaque constituant avec la phase stationnaire (plaque
de silice) et la phase mobile (éluant) et sont différentes, ce qui indique qu’il y a possibilité de

complexation.

Les complexes B-CD-BAS aux rapports 1 :1 et 2 :1 sont des solides a points de fusion élevés.
En comparant les points de fusion du BAS libre (217,8 °C) avec ceux de ses complexes
correspondants : 222 °C pour le complexe 1:1 et 265 °C pour le complexe 2 :1, on constate
qu’ils ont des points de fusion différents, ce qui suppose qu’il y a formation de complexes

d’inclusion.
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Tableau 5.4 : Propriétés physicochimiques du BAS et de ses complexes d’inclusion.

Propriété

BAS

CD-BAS (1 :1)

CD-BAS (2 1)

Aspect/couleur

Cristaux blancs

Cristaux blancs

Cristaux blancs

Rendement (%) 68,8 26,0 23,0

Point de fusion 217,8 222 265
(°C)

Rapport frontal 0,68 0,65 0,8
R*

Eluant *CHClo/CH3;OH (95/5)
5.3.1.3. UV-Visible

La technique utilisée pour mettre en évidence la formation des complexe CD-BAS par
spectroscopie UV-Visible, consiste a comparer les spectres d’absorption du BAS avec les
spectres de ses complexes potentiels correspondants dans les mémes conditions, sachant que la

formation d’un complexe est accompagnée par une variation spectrale.

1.6 q

—— BAS
1.4 -

——BAS-CD 1:1

1.2 4
—BAS-CD 1.2

0.8 -

Absorbance

0.4 A

195 215 235 255 275 295 315 335
Longeur d'onde (nm)

Figure 5.9 : Spectres d’absorption de BAS et des complexes CD-BAS aux rapports 1:1 et 2:1.

En effet, et comme le montre la figure 5.9, qui représente les spectres d’absorption des
solutions de BAS et de ses complexes correspondants, la molécule invitée donne des signaux

discernables pour les formes libre et complexées.
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5.3.2.3. Spectre infrarouge

Parmi les techniques expérimentales spectroscopiques, I’'IR est sans doute la technique
appliquée la plus utilisée. Comme pour toutes les techniques de spectroscopie, elle peut étre

employée pour I'identification de composés ou pour déterminer la composition d'un échantillon.

L’étude par IR a été réalisée pour déceler 1’éventuelle interaction entre le BAS et la -CD,

conduisant a confirmer la formation des complexes d’inclusion.

La figure 5.10 représente les spectres IR du BAS et de ses complexes correspondants.

120
100
80
X
B 60
40
—BAS
20 Bas-CD 1.1
Bas-CD 2.1
0
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0
Nombre d'onde (cm™)

Figure 5.10 : Spectres IR du BAS et des complexes CD-BAS aux rapports 1:1 et 2:1.

L’analyse par IR (Figure 5.10) a permis, de par I’absence de superposition des bandes
caractéristiques, de déterminer les bandes d’absorption spécifiques au BAS. Les principales
bandes caractéristiques du BAS se trouvent également dans les spectres des complexes
quoiqu’avec un léger décalage en plus d’un changement de l'intensité. Il n'y a aucune nouvelle
bande observée dans les spectres, ce qui confirme qu’aucune nouvelle liaison chimique n’a été
formée entre le BAS et la CD. Ceci est généralement le résultat de 1’interaction entre la molécule
invitée et les CD hotes et s’explique par I’établissement de liaisons non covalentes entre la

molécule invitée et chaque CD dans le systeme complexé.
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5.3.2. Complexes de coordination de BAS avec le Zn (Zn-BAS)

La complexation du ligand au métal, qui se produit dans les complexes de coordination,
cause des modifications dans les propriétés physico-chimiques du ligand : Rf, Pf et spectres

IR et UV-Vis. Ces changements permettent de confirmer la formation des complexes.

5.3.2.1. Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les complexes de coordination préparés a partir de Zn-BAS aux rapports 1 :1 et 1 :2 sont

analyses par CCM et révélés sous lampe UV (254 nm), comme représenté sur la figure 5.11

Le tableau 5.5 regroupe les résultats des Rf calculés.

Figure 5.11 : Plague CCM des complexes Zn-Bas aux rapports 1.1 et 1.2.

5.3.2.2. Point de fusion

Les résultats de la détermination des points de fusion des complexes Zn-BAS sont

représentés dans le tableau 5.5.
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Tableau 5.5 : Propriétés physicochimiques du BAS et de ses complexes de coordination.

Propriétés

BAS

Zn-BAS (1 :1)

Zn-BAS (1 :2)

Aspect/couleur

Cristaux blancs

Cristaux blancs

Cristaux blancs

Rendement (%) 68,8 47,0 38,0
Point de fusion (°C) 217,8 215 211
Rapport frontal Rs* 0,68 0,51 0,56

Eluant *CH,Cl2/CHzOH (95/5)

Les résultats regroupés au tableau 5.5, qui montrent des valeurs différentes de Rf supposent

qu’il y a formation de complexes d’inclusion.

En plus, les complexes Zn-BAS aux rapports 1 :1 et 1:2 sont des solides a points de fusion
différents. La comparaison des points de fusion du BAS libre (217,8 °C) avec ceux de ses
complexes correspondants : 215 °C pour le complexe 1:1 et 211 °C pour le complexe 1 :2, laisse

supposer qu’il y a formation de complexes entre le BAS et le Zn.

5.3.2.3. UV-Visible

Les spectres d’absorption de BAS et de ses complexes potentiels correspondants sont
différents, comme le montre la figure 5.12, ce qui peut indiquer qu’il y a possibilité de formation

de nouvelles espéces.

1.2
1 ——BAS
o 08 Zn-BAS 1.1
o
c
©
2 0.6 Zn-BAS 1.2
2
2
0.4
0.2
0
195 215 235 255 275 295 315 335
Longeur d'onde (nm)

Figure 5.12 : Spectres d’absorption de BAS et de ses complexes Zn-BAS aux rapports

1:1et1:2.
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5.3.2.4. Spectre infrarouge

Les analyses IR constituent un atout majeur pour la détermination de la nature des molécules
organiques. Les spectres d’absorption dans ’infrarouge vont nous permettre de repérer les
groupements fonctionnels de BAS et d’accéder aux informations relatives a la formation de

complexe Zn-BAS 1 :1. Les spectres sont représentés sur la figure 5.13.

120
100
80
X
- 60
40
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20
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0
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Figure 5.13 : Spectres IR de BAS et de son complexe Zn-BAS au rapport 1:1.

En comparant le spectre IR du complexe avec celui du ligand correspondant ; les spectres

IR montrent qu’il y a probablement formation de complexe entre le BAS et le Zn.

En effet, suite a la complexation, nous observons un déplacement de certaines bandes du
ligand et apparition de nouvelles bandes de faibles intensités, indiquant que la coordination du

ligand s’est effectuée avec le cation central.

5.3.3. Complexes d’inclusion des complexes de coordination Zn-BAS avec le p-CD

Notre démarche est la méme et consiste a comparer les différents résultats obtenus pour

conclure a la bonne formation des complexes.
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5.3.3.1. Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les complexes d’inclusion des complexes de coordination BAS-Zn avec la B-CD aux
rapports 1 :1 :1 et 2 :1 :2 sont analysés par CCM et révélés sous lampe UV (254 nm) (Figure

5.14). Le tableau 5.6 regroupe les résultats des Rf calculés.

Figure 5.14 : Plague CCM des complexes BAS-Zn-B-CD aux rapports 1 :1:1et2:1:2.

5.3.3.2. Point de fusion

Les complexes BAS-Zn-B-CD (1 :1:1 et 2 :1 :2) sont des solides qui ont donné des points
de fusion élevés différents de celui du BAS libre (217.8 °C), respectivement 277 °C pour le
complexe 1 :1 :1 et 274°C pour le complexe 2 :1 :2, ce qui suppose qu’il y a formation de

complexes d’inclusion.

Tableau 5.6 : Propriétés physicochimiques de BAS et de ses complexes.

Propriétés BAS BAS-Zn-p-CD BAS-Zn-p-CD
(1:1:1) (2:1:2)
Aspect/couleur Cristaux blancs Cristaux blancs Cristaux blancs
Rendement (%) 68,8 37,0 68,0
Point de fusion (°C) 217,8 276 281
Rapport frontal R¢* 0,68 0,58 0,78

Eluant *CH2Clo/CH3OH (95/5)

e
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5.3.3.3. UV-Visible

La figure 5.15, représente les différences entre les spectres d’absorption des solutions de
BAS et des complexes potentiels BAS-Zn-CD 1 :1 :1 et 2:1:2.

Ces différences supposent qu’il y a possibilité de formation des complexes étudiés.

1.4
1.2 —— BAS
1 —— BAS-Zn-CD 1:1:1
) —— BAS-Zn-CD 2:1:2
S 0.8
[5+]
2
]
3806
20
0.4
0.2
0
195 215 235 255 275 295 315 335
Longeur d'onde (nm)

Figure 5.15 : Spectres d’absorption de BAS et des complexes BAS-Zn-CD aux rapports

1:1:1 et 2:1:2.

5.3.3.4. Spectre infrarouge

L’étude par IR a été réalisée également pour déceler I’éventuelle formation des complexes

d’inclusion préparés.

Le figure 5.16 représente le spectre IR de BAS et du complexe correspondant BAS-Zn-CD
1:1:1.
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Figure 5.16 : Spectres IR du BAS et du complexe Zn-BAS-CD au rapport 1:1:1.

L’analyse par IR (Figures 5.16) a permis, de par I’absence de superposition des bandes
caractéristiques, de déterminer les bandes d’absorption spécifiques au précurseur. Les
principales bandes caractéristiques se trouvent également dans le spectre du complexe
quoiqu’avec un léger décalage en plus d’un changement de 1'intensité. Il n'y a aucune nouvelle
bande observée, ce qui confirme qu’aucune nouvelle liaison chimique n’a été formée et suppose

qu’il y a eu formation de complexe.
5.4. ETUDE DE L’HYDROSOLUBILITE

La maniére la plus courante de caractériser le comportement d’un composé dans ce domaine
est I’expression de son coefficient de partition entre I’octanol et I’eau. En effet le composé se
répartie entre les deux liquides non miscibles en fonction de son affinité pour I’'une et 1’autre
des deux phases. La détermination de Log P se fait par un calcul a 1’aide des constantes

hydrophobiques fragmentables.
» LE COEFFICIENT DE PARTAGE

Le Log P est une mesure de la solubilité différentielle de composés chimiques dans deux

solvants, 1’eau et I’octanol ; c’est le coefficient de partage octanol/eau :

Log P = Log (Coct/Ceau)
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Ou Coct et Ceau représentent les concentrations du composé respectivement dans 1’octanol et

I’eau.
. [ ]

* e +— Octanol
. . . .

[ ]
. [ ] L ] * L ]
[ ] [ ] =

1 Eau

L ] L ]

= L ] [ ]

an = Cnc’[annlJF Ceau

Cette valeur permet d'appréhender le caractére hydrophile ou hydrophobe (lipophile) d'une
molécule. Le Log P permet d’évaluer le caractére polaire des molécules. En effet I’octanol est
un solvant qui possede une polarité trés similaire a celle des membranes lipidiques, ¢’est
pourquoi il est utilisé pour évaluer le caractére lipophile d’une molécule. Si le Log P est positif
et tres élevé, cela exprime le fait que la molécule considérée est bien plus soluble dans I'octanol
que dans I'eau, ce qui refléte son caractére lipophile, et inversement. Une valeur de Log P =0
signifie que la molécule se répartit de maniére égale entre les deux phases et Coct = Ceau. [4]
Les résultats de 1’étude de la détermination de 1’hydrosolubilité du BAS et de ses complexes

sont rassemblés dans le tableau 5.7.

Tableau 5.7 : Résultats de 1’étude de la détermination de 1’hydrosolubilité du BAS et de

ses complexes.

Composé LogP
BAS 2,05
CD-BAS 1,87
CD2-BAS 2,48
Zn-BAS 0,79
Zn-BAS: 1,40
BAS-Zn-CD 1,38
BAS2-Zn-CDz2 1,32
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Les résultats obtenus (Tableau 5.7) montrent que I’hydrosolubilit¢ du BAS, antithyroidien
de synthese, objet de cette étude, se trouve améliorée suite a sa complexation avec le Zn par
diminution du Log P. En effet, les valeurs du log P les plus petites correspondent aux complexes
de coordination.

5.5. ETUDE THEORIQUE : CARACTERISATION PAR
MODELISATION MOLECULAIRE DU BENZYLTHIOURACILE

Parall¢lement a I’étude expérimentale, une étude théorique a été entreprise pour caractériser

le BAS comparer entre ses resultats de caractérisation par UV-vis et IR.

Tous les calculs ont été réalisés avec le logiciel GAUSSIAN 09, la géomeétrie de la molécule

étudiée a été optimisée en utilisant la méthode semi empirique au niveau PM®.

La structure optimisée est représentée dans la figure 5.17.

Figure 5.17 : Structure optimisée de benzylthiouracile.

Les parametres quantique a savoir : 1’énergie de 1’orbitale moléculaire la plus haut occupée
HOMO et I’énergie de I’orbitale moléculaire la plus basse inoccupée LUMO, la déférence
entre ces énergies AE (HOMO-LUMO) sont des facteurs importants caractérisant la réactivité
chimique et la stabilité cinétique de la molécule, le moment dipolaire p, la dureté absolue 5, la
mollesse o et I’indice d’éléctrophilicité globale w ont été calculés a I’aide des équations

suivantes :

N =

* n== [Egomo — Erumol
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1
* n=—; [Exomo — Erumo]

Le tableau 5.8 suivant regroupe toutes les valeurs que nous avons obtenues.

Propriétés (Hartree) (ev)
AE 0.017309 = 10.86139 kcal/mol 0.47100
Enomo - 0.34263 -9.32344
ELumo -0.02525 -0.68708
AE (Eromo —ELumo) -0.31738 -8.63521
n -0.15869 -4.31817
H 0.15869 4.31817
w 0.079345 2.15908
c=1/m 6.30159 171.47508
D (debye) 2.6824 Debye -

Tableau 5.8 : Paramétres quantiques calculés pour le benzylthiouracile (BAS).

La stabilité d'une molécule est liée a sa dureté chimique AE = ELumo - EHomo est 1’énergie
minimum nécessaire pour exciter un électron dans une molécule. Par conséquent, une faible

valeur de AE se traduit par une efficacité inhibitrice importante.

Les distributions des densités électroniques des orbitales moléculaires frontieres, HOMO et

LUMO du BAS est présenté dans la figure suivante :

Figure 5.18 : Distribution des densités électroniques des orbitales moléculaires HOMO et
LUMO calculées au niveau B3LYP/6-31G (d, p) du BAS.

e ————————————
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Le parameétre le plus utilisé pour décrire la polarité d’une molécule c’est son moment
dipolaire. C’est la mesure de la polarité d’une liaison covalente dipolaire. Dans notre cas, la
molécule ayant la valeur « 2.6824 Debye » La dureté chimique (n) est la résistance a la
polarisation ou a la déformation des nuages d'électrons des especes chimiques. Ainsi, la valeur
n d'une molécule et son efficacité d'inhibition sont inversement proportionnelles. D’apres les

résultats du tableau 5.8.
5.6. INVESTIGATION PAR LES METHODES SPECTROSCOPIQUES

5.6.1. Transition électronique par UV-Visible

Nous avons effectué un calcul des transitions électroniques avec la théorie (semi empirique)

au niveau PM6 a partir d'une structure optimisée.

La figure 5.19 représente le spectre UV-Visible calculé du BAS. Il releve une bande

d'absorption a 278.15 nm.

UV-VIS Spectrum

8000 [ r0.16

7000 - ~0.14

6000 — ~0.12
] 2
5000 F010 o,
= 8 L o
S 5]
‘o 4000 008
Q w
w 9 P =
(]
3000 —{ 006 3
1 L =

2000 + ~0.04

1000 ~0.02

d l L
0- ~-0.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
450 400 350 300 250 200 150
Excitation Energy (nm)

Excitation Energy (nm) = 278.15, Oscillator Strength = 0.1409 ?

Figure 5.19 : Spectre d'absorption calculé du BAS.

Cette bande d'absorption correspondant a la transition électronique entre I'orbitale HOMO
et I'orbitale LUMO
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5.6.2. Analyse par spectroscopie IR

Résultats et discussion

Dans notre étude, nous avons effectué lI'analyse infrarouge au niveau théorique PM6 et la

figure suivante représente le spectre d'infrarouge du BAS.

IR Spectrum
2500 — 1400
1200
20004 L
1000
1500 H
= L 800
Q
= |
Q.
w - 600
1000 H
L 400
500 + B
uj L LMJ X
0- L_”LL/LL_AJ ¢ T ' i l|| Lo
L B o o e T B i I i e e e e e s e e e e LI B e e
-500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Frequency (cm™)
Frequency (cm ') = 84343, D (10 esu® cm) = 97.3428

(;wo ,nse . 01) @

Figure 5.20 : Spectre IR du BAS.
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Conclusion générale

Conclusion generale

Le basdéne (BAS) est un antithyroidien de synthese utilise dans le traitement de
I’hyperthyroidie. Cependant sa faible hydrosolubilté conduit a la diminution de son activité

biologique.

Notre travail a été consacré a la synthése et a 1’étude physicochimique des complexes
d’inclusion du BAS avec la B-CD, les complexes de coordination du BAS avec le métal Zc et
les complexes d’inclusion des complexes de coordination Zn-BAS-CD, afin d’améliorer la

solubilité et 1’activité biologique faible de notre principe actif.

D’aprés notre recherche bibliographique, c’est la premicre fois que ce genre de complexes a

eté étudié.

Au début, le BAS a fait I’objet d’extraction du principe actif a partir de formulation
médicamenteuse commercialisée. Deux méthodes d’extraction ont été utilisées : 1’extraction
liquide-liquide et solide-liquide. L’étude comparative entre ces deux méthodes extractives a
permis de conclure que ’extraction solide-liquide est meilleure, par rapport aux conditions

utilisées.

Le composé extrait a fait I’objet d’une étude détaillée en déterminant son rapport frontal Rf,
son point de fusion Pf et ses spectres UV-visible et infrarouge, dans le but de le caractériser et

d’élucider sa structure.

Les complexes synthétisés ont été caractérisés a 1’état solide, €galement par leurs Rf, Pf et
leurs spectres UV-visible et infrarouge. Chacune de ces caractérisations a apporté plusieurs

éléments soutenant la thése de la formation des différents complexes aux rapports :
- 1:1 et 2:1 (Hote : Invité) pour les complexes d’inclusion de la B-CD,
-1:1et1:2 (Métal : Ligand) pour les complexes de coordination avec le Zn.

- 1:1:1 et 2:1:2 (Metal : Ligand : CD) pour les complexes d’inclusion des complexes de

coordination.
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Une autre étude concernant la mesure de I’hydrosolubilité des complexes a été entreprise.
Les résultats obtenus indiquent que la complexation agit en faveur de 1’amélioration de

I’hydrosolubilité.

L’étude de la formulation de molécules possédant une activité biologique et présentant des
limites de solubilité et une activité biologique diminuée ouvre de nombreuses perspectives pour

I’amélioration des propriétés physicochimiques.

Des travaux complémentaires sont, bien entendu, nécessaires afin d’affirmer les concepts et

résultats liés a cette étude.
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