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Résumé

Le carbimazole (3-méthyl-2-thioxo-4-imidazoline-1-carboxylate d'éthyle, CBZ) est un
antithyroidien de synthése commercialisé largement utilisé pour traiter 'hyperthyroidie
[1]. Cette molécule présente une faible hydrosolubilté qui conduit a la diminution de
son activit¢ biologique [2]. Il a été démontré par plusieurs recherches que pour les
molécules biologiquement actives Iactivité biologique augmente et la toxicité diminue
suite a la formation de complexes avec les métaux de transition [3]. Dans cet objectif,
ce travail décrit les études menées pour synthétiser, identifier et caractériser les
complexes du carbimazole avec deux métaux de transition : le fer et le cuivre en
solution et a I’état solide. D’une part, I’étude en solution a été réalisée par
voltampérométrie impulsionnelle et spectroscopie UV-visible. D’une autre part les
complexes préparés a I’état solide ont été caractérisés par IR, point de fusion et rapport
frontal. Chacune de ces caractérisations a apporté plusieurs éléments soutenant la theése
de la formation de complexes 1 :2 (M : La).

Mots-clés : Métaux de transition, Complexes de coordination, Hydrosolubilté, Activité
biologique,  Voltampérométrie  impulsionnelle,  Spectroscopie =~ UV-visible,
Spectroscopie IR
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Abstract

Carbimazole (ethyl 3-methyl-2-thioxo-4-imidazoline-1-carboxylate, CBZ) is available
synthetic antithyroid drug used to treat hyperthyroidism. This molecule has a low
hydrosolubilitate, which leads to decrease its biological activity

It has been shown by several studies that for biologically active molecules, the
biological activity increases and the toxicity decreases following the formation of
complexes with transition metals. For this purpose, this work describes the studies
carried to synthesize, identify and characterize the carbimazole complexes with two
transition metals: iron and copper in solution and in the solid state. At one hand, the
study in solution was carried by impulse voltammetry and UV-visible spectroscopy.
The other hand, IR, melting point and frontal ratio, characterized the complexes
prepared in the solid state. Each of these characterizations provided several elements
supporting the thesis of the formation of 1: 2 complexes (M: L2).

Key-words: 'I'ransition metals, Coordination Complexes, Hydrosolubility, Biological

activity, pulse voltammetry, UV-visible spectroscopy, Infrared spectroscopy



uadle

A( DS S - T - sl - g el (S - 263 - n€a - D - e - 3 ) )5 Sl I
llad il 50 elall B ailyod (malias) o W) gl da 8 o Slal U g s i 3 ol 502l sl 6150
Tn sl sl

Ll duailiad (pant Chagy (Ualaill s paall) TUEYE alaall g olaiae JS5G e 1A

Ll (358 23N el Qidall oy Slen Aaasl g0 (slaallyilidl AlLa) b laaall 028 Al Caai
o peall ot 2253 el Jdail Sl Alloall Alall Ay emtll sl il gy Ayl

Aoy 5l 5 Ganall 2 2] Ay Silaiae JS&5 Lgule (Jeantall il il Cua

Agpdil (350 423U il el G o) gl Adlasll Ly s GANEEY) (aboall Aoaliialf cilalsly

peleadl it AasD bl bl |l et il



TABLE Dk MATIERE

Résumé
TABLE DE MATIERE

LISTE DES ABREVIATIONS

LISTE DES FIGURES

LISTE DES TABLEAUX

Introduction générale

Chapitre 1
THYROIDE ET PATHOLOGIES

I.1. Introduction

I1.2. Histoire de Ia thyroide

L.3. Définition

L 4. Struciure de la thyroide

I. 5. Roie de Iq thyroide

L 6. Synthése des hormones thyroidiennes
I.7. Actons physiologiques

L 8. Pathologies de Ia thyroide

L8 1 Pathologies hormongles

1814 Hyperthyroidie

181 8 Hypothyroidie

L8580 hyroidited hashimoro

1.8 1.D 7 hyroidite de graves basedow

I8 2 Pathologies morphologiques

L. 8.2. A. Nodules et cancer thyroidiens

I. 8. 2. B. Goitre ou hypertrophie thyroidienne
L. 9. Rétérences

Chapitre 11
TRAITEMENTS DE LA THYROIDE

IL1. Introduction
IL.2. Traitements médicamenteux
I1.3. Traitement de Phypothyroidie
11.3.1. Définition

Vil
VX
I

L N

Lh

12
12
12
12



I1.3.2. Médicaments existants
I1.4. Traitement de ’hyperthyroidie
I1.4.1. Antithyroidiens de synthése (ATS)
11.4.1.1. Historigue
11.4.1.2. Dérives du thiouracile
11.4.1.3. Dérivés du mercapto-imidazole
11.4.2. Mécanisme d’action des antithyroidiens de synthése
I1.5. Références
Chapitre 111
COMPLEXES DE METAUX DE TRANSITION
IIL.1. Introduction
IIL.2. Complexes
11L.3. Métaux de transition
TIT.4. Types des complexes
IILS. Ligands
IIT.5.1. Définition
I11.5.2. Classification des ligands
I11.5.2.1. Classification selon le nombre de liaisons
111.5.2.2. Classification selon Green
I11.6. Applications des complexes
111.6.1. Catalyse
I11.6.2. Mécanismes vitaux
II1.6.3. Thérapeutique
I11.6.4. Imageriemédicale
HI1.7.Références
Chapitre IV
TECHNIQUES ET MISE EN (EUVRE EXPERIMENTALES
IV.1. Conditions générales
IV.1.1, Solvants et réactifs
IV.1.2. Méthodes de caractérisation
IV.2. Extraction et caractérisation du principe actif
IV.2.1. Produits utilisés
1V.2.2. Extraction ct décantation

13
14
14

15
16
18



1V.2.3, Lavage
IV.2.4. Séchage
IV.2.5. Filtration
IV.2.6. Evaporation
IV.2.7. Chromatographie sur couche mince
TV.2.8. Recristallisation
IV.2.9. Essorage
IV.2.10. Point de fusion
1V.3. Synthésc et caractérisation des complexes
IV.3.1. Produits utilisés
IV.3.2. Etude en solution
IV.3.2.1. Etude en solution par spectroscopie d’absorption UV-Visible
du complexe fer-carbimazole (Fe-CBZ)
1V.3.2.2. Etude en solution par voltampérométrie du complexe Fe-CBZ
IV.3.3. Etude a I’état solide
1V .4, Détermination de ’hydrosolubilite
IV.5. Références
Chapitre V
EXTRACTION, PREPARATION ET CARACTERISATION DU

CARBIMAZOLE ET DFE. SES COMPLEXFES DF COORNDINATION

V.1. Introduction

V.2. Tsolation et caractérisation du principe actif

V.3. Caractérisation des complexes

V.3.1. Etude en solution

V.3.1.1. Etude en solution par spectroscopie UV-Visible :
V.3.1.1.a. Mise en évidence de la formation du complexe Fe-CBZ
V.3.1.1.h. Détermination de la steechiométrie

V.3.1.1.c. Détermination de la constante de stahilité

V.3.1.2. Etude Fn Solution Par Voltampérométric Impulsionnclle Du
Complexe Fe-CBZ

V.3.1.2. a. Mise en évidence de la formation du complexe

V.3.1.2. b. Déetermination de la steechiométrie

V.3.2. Etude a I’état solide

Vi

29
30
30
31
32
32
B
35
38
35
35

37
39
40
41

43
44
45
45
45
46
47
48

49
49
51



V.3.2.a. Couleur

V.3.2.b. Chromatographie Sur Couche Mince
V.3.2.c. Température de Fusion

V.3.2.d. Caractérisation Par Infrarouge

V.4. Etude de I’hydrosolubilite

V .5. Conclusion

V.6. Références

Conclusion générale

Vil

51
51
52
52
54
55
56
37



LISTE DES ABREVIATIONS

SNC Systeme Nerveux Central
TGB Thyroglobuline

TPO Thyroperoxydase

TRH Thyrotropin Releasing Hormone (Thyréolibérine)
TSH Thyroid Stimulating Hormone (Thyréostimuline)
DIT Di-Iodotyrosine ;

MIT Mono-lodotyrosine ;

TBG Thyrosin Binding Globulin
T4 Tétra-Iodothyronine ;

T3 Tri-lodothyronine

IR Infrarouge

UV-vig Ultra-Violet Visible

CHCI3 Chloroforme

MeOH Meéthanol

EtOH Ethanol

CBZ Carbomazole

ET Electrode De Travail

FA Flectrade Auxiliaire

ER Electrode De Rétérence

ECS Electrode Au Calomel Saturée
FMEe Fractions Molaires Du Fer

Vil



LISTE DES FIGURES

Chapitre I

Figure I.1. Téte d'homme (Léonard de Vinci, Pinacothéque Ambrosienne de
Milan)
Figure 1.2. Anatomie de la thyroide

Figure L.3. Synthése des hormones thyroidiennes
Chapitre I1
Figure IL.1. Dérivés comportant I’enchainement S=C=N
Figure I1.2. Structure du 2-aminothiazole
Figure I1.3. Structure du carbimazole et du méthimazole
Figure I1.4. Schéma de synthése du carbimazole
Chapitre 111
Figure III.1. Complexes métalliques
Figure IIL2, Exemple de cluster
Figure I1L.3. Ligands de type L
Figure I11.4. Ligands de type X
Figure ITL5. Structure de I’hémoglobine et de la chlorophylie
Figure IIL.6. Structure du complexe Cis-Platine
Figouee TIET Strgeure de Ty vilamime R12
Floure 11LA. Structure de 1a D-pénicillamine er du tervloxime Iy
Figure ITL.9. Structure du complexe du Gadolinium
Chapitre IV
Figure IV.1. Protocole d'extraction liquide-liquide a I'ampoule a décanter
Figure 1V.2.Filtration
Figure TV.3. Evaporateur rotatif (rotavap.)
Figure IV.4. étapes de la préparation d’une plaque CCM
Kigure IV.5, Filtration sous vide (essorage)
Tiguee 1V .6, Haonn Koller HHEIZBANK [ype WML
FigurelV.7. Spectrophotometre 1JV-Visible a double faisceau Shimadzu
model UV 1800
FigurelV.8.Montage  expérimental  utilisé = pour les  mesures

voltampéromeétriques

14
14
16
16

23
30
31
32
33
44

38



Chapitre V
Figure V.1. Structure chimique du carbimazole
Figure V.2. Principe actif isolé (carbimazole) aprés extraction
Figure V.3. Plaque CCM du carbimazole révélé a I’aide de ninhydrine
Figure V.4, Mise en évidence de la formation du complexe Fe-CBZ
Figure V.5. Détermination de la steechiométrie par la méthode de Job
Figure V.6. Evolution des spectres d’adsorption pour la détermination de la
constante de stabilité du complexe Fe-CBZ
Figure V.7. Courbe de benessi-hildebrand pour le complexe Fe-CBZ
Figure V.8. Mise en évidence de la formation du complexe Fe-CBZ par la
voltampérpmetrie impulsionnelle différentielle (DPV).
Figure V.9. Détermination de la stecechiométrie du complexe Fe-CBZ par la
voltampérpmetrie impulsionnelle dittérentielle (DPV).
Figure V.10. Complexes Fe-CBZ (a gauche) et Cu-CBZ (a droite)
Figure V.11. Plaques CUM des complexes Fe-CBZ (a gauche) et Cu-CBZ (4
droite) sous lampe UV
Figure V.12. Superposition des spectres [R du CBZ et du complexe Fe-CBZ
Figure V.13. Superposition des spectres IR du CBZ et du complexe Cu-CBZ

42
43
43
45
46
47

48
49



LISTE DES TABLEAUX

Chapitre IT
Tableau IL.1. Principales hormones thyroidiennes de synthése disponibles
pour le traitement de I’hypothyroidie
Tableau II.2. Principaux représentants du thiouracile

Chapitre IV
Tableau I'V.1. Produits utilisés pour ’extraction du principe actif étudié
Tableau IV.2. Produits utilisés pour la synthése et la caractérisation des
complexes en solution et a 1’état solide
Tableau IV.3. Détermination de la steechiométrie par la méthode de job
Tableau I'V.4. Détermination de la constante de stabilité
Tablean IV.5. Détermination de la steechiométrie par la méthode des rapports
molaires

Chapitre V
Tableau V.1. Dénominations de ’antithyroidien de synthése étudié
Tableau V.2. Caractéristiques physicochimiques et spectrales du produit isolé
Tableau V.3. Propriétés physicochimiques du CBZ et de ses complexes
Tableau V.5. Résultats de 1’étude de la détermination de I’hydrosolubilité du

carbimazole et de ses complexes

Xl

13

15

28
35

36
87
39

42
44
52
54



INTRODUCTION
GENERALE



... INTRODUCTION GENERALE B ‘

Introduction générale

On ne connait pas forcément la thyroide et pourtant elle est essentielle pour
notre corps. Située a la base du cou a I'endroit méme du col de chemise, cette glande
produit des hormones essentielles au bon fonctionnement de nombreux organes
vitaux, a tous les dges de la vie. Mais parfois, ce chef d'orchestre déraille, donnant un
rythme trop rapide ou trop lent a I'organisme. Elle peut également voir sa taille grossir
ou des nodules apparaitre, dont certains peuvent cacher des cancers.

On estime que plus de 200 millions de personnes dans le monde souffrent d’au
moins I’une des nombreuses formes de maladies de la thyroide. En fait, les problémes
de thyroide sont en augmentation tant dans la fréquence que les scientifiques appellent
cela une épidémie [1].

Les hyperthyroidies sont aprés le diabéte, les plus fréquentes des
endocrinopathies [2]. Flles résultent d’un hyperfonctionnement de la glande thyroide.

Le traitement des pathologies thyroidiennes permet de prendre en charge avec
succes la majeure partie des maladies thyroidiennes quelles qu'elles soient.

Dans le cas du traitement de I'hyperthyroidie, il est dans un premier temps
primordial de rerrouver un  fonctionnement normal, Pour oela, 1l oxigle deg
médicaments antithyroidiens, les antithyroidiens de synthése, qui visent a empécher la
glande thyroide de produire des hormones puisqu'elles sont déja présentes en exces.

Cependant, les antithyroidiens de synthése ont une trés faible hydrosolubilité,
et présentent par conséquent certains inconvenients liés a leur liposolubilité qui
affecte leur activité biologique.

I a ét¢ démontré par plusieurs recherches que pour les molécules
biologiquement actives I’activité biologique augmente et la toxicité diminue suite a la
formation de cowplexes avee les mélaux de lransilion [3,4].

Dans cet objectif, ce travail est consacré a la préparation de complexes de
coordination en choisissant denx types de métaux ; le fer (IT) et le cuivre (1) et le
carbimazole, un antithyroidien de synthése comme ligand.

C’est ainsi que dans le cadre de I’amélioration des propriétés
physicochimiques du carbimazole, nous envisageons la préparation de nouvelles

formulations a base de métaux de transition selon le plan de travail suivant :

e e e et et e e



INTRODUCTION GENERALE 7

e [’extraction et la caractérisation du carbimazole, 1’antithyroidien de synthése
commercialisé choisi ;

e la préparation et I’étude physicochimique (identification et caractérisation) de
ses complexes de coordination |

e Enfin, I’¢valuation dc I’hydrosclubilit¢ des formulations prépardéces.

En plus de I'introduction et de la conclusion générale, ce mémoire sera divisé
en cing chapitres.

Les trois premiers chapitres vont consister en une mise au point
bibliographique, dans lesquels nous allons exposer de maniére non exhaustive des
généralités sur la thyroide et ses pathologies, les traitements de la thyroide et les
complexes de coordination, respectivement.

Le quatrieme chapitre rendra compte des protocoles expérimentaux que nous
avons menés et les différentes techniques expérimentales utilisées pour la
caractérisation des complexes.

Daiis le cinquiéme et dernier chapitre seront exposés les travaux réalisés et la
discussion des résultats obtenus, avec la description de I’obtention de 1’antithyroidien
de synthese choisi et la préparation de ses complexes avec les métaux de transition et

I’étude de la mesure de I"hydrosolubilité.

Ty e e et g e e e o T R TS —rm e AT
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Chapitre I
THYROIDE ET PATHOLOGIES

L.1. Introduction

La thyroide est une petite glande qui agit sur I’organisme entier par
I’intermédiaire des deux hormones, la T3 et la T4. Ce chapitre rassemble ’essentiel
sur la thyroide, Ies pathologies provoquées par un déréglement du sysiéme thyroidien

et leurs conséquences.

1.2, Histoire de la thyroide [1]

L’histoire de la tyroidc a commencé cn Chinc, il y a presque 5000 ans. La
premiére mention des goitres est trés ancienne. Ils sont cités par un empereur chinois
vers 2800 avant Jésus-Christ. Vers 1600 avant J-C, sont signalés les traitements des
gottres par des medecins chinois, au moyen d’algues et d’éponges marines calcifiées.

Au treizieme siécle, Marco Polo rapporte dans ses souvenirs de voyage, le
livre des merveilles, que les goitres qu’il a vus en chine tiennent a la nature de I’eau
de boisson. Cette explication physiologique ne serait pas désavouée aujourd’hui :
I’cau contient environ dix fois plus d’iode dans les régions ou il n’y a pas de goitre
que dans les zones ou les goitres sont tres fréquents.

L’anatomie générale de la thyroide est mise en place a la renaissance (seizieme

siécle). Les premiers dessins de la thyroide sont dus a Léonard de Vinci (Figure 1.1).

Figure I.1. T¢tc dhomme (Léonard dc Vinci, Pinacothéque Ambrosicnne de Milan)
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Au dix- septicme siécle, Thomas Wharton donne aux masses glanduleuses qui
occupent la partie supérieure de la trachée le nom de thyréoide, qui deviendra
thyroide, dérivé du nom des boucliers grecs.

Au dix-huitieme siécle, le francais Pierre Lalouette décrit un religuat
embryonnaire qui part de P’isthme de la thyroide et que I’on connait sous le nom de
pyramide de ’alouette. Au milieu du dix-huitiéme siccle, la connaissance anatomique

globale du corps thyroide est donc pratiquement celle que nous avons aujourd’hui.

I.3. Définition [2]
La thyroide est une glande endocrine. Cette glande est dite "endocrine" car elle
fabrique des hormones qui, aprés avoir été fabriquées par les cellules de la thyroide,

sont cnvoyces dircctement dans la circulation sanguinc.

I.4. Structure de la thyroide [3]

La glande thyroide (du grec « thyreoeides », qui signifie « en forme de bouclier ») est
un organe en forme de papillon situé juste au-dessous du larynx. Elle est composée de
deux lobes, réunis par un isthme reposant devant la face antérieure de la trachée,
Chaque lobe mesure environ 4 cm de longueur par 1 4 2 cm de largeur et reposent de
part et d’autrc de la trachée (Figute 1.2). En régle générale, la glande pése environ 30

g. Richement vascularisée, elle recnit entre 80 ot 120 mL de pang par minute

/

isthme -‘ larynx

lobe
droite

lobe gauche
trachée

Tigus e L2, Anatuiie de lu (hyroido

I.5. Role de la thyroide [4]

Le réle principal de la glande thyroide est celui de la synthése des hormones
thyroidicnncs.

Ce sont deux hormones peptidiques (Figure 1.3) : 1a 3, 5,3’-triiodothyronine
(T3) etla 3, 5,3°,5’-tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine).

A T P e e s e




CHAPITRE I THYROIDE

ET PATHOLOGIES

R e L e A S e p e,

La synthése de ces hormones thyroidiennes iodées requiert I’iode comme
oligo-élément.
I.6. Synthése des hormones thyroidiennes (T4 et T3)

Les hormones thyroidiennes sont des hormones qui dérivent d’un acide aminé
appelé tyrosine par iodation (Figure 1.3)
Lorsqu’il y a un atome d’iode greffé on obtient la mono-iodo-tyrosine (MIT).
Lorsqu’il y a deux atomes d’iodes greffés on obtient la di-iodo-tyrosine (DIT).
Lorsque deux DIT se couplent on obtieni ia T4.

Lorsque un DIT et un MIT se couplent on obtient la T3.

HeN OH
CH c\/
/4 Ay / \
HO@CHZ °
Twosine (en liaison pepfiqiie avec fa thyroglobuling)
+
I2
] Py
HO HO
= l TH; NHz
CH___OH
CH OH H/ e
\_ CHZ/ Ne” | CH;
g o
I i i IT
Mono lodo Tyrosine (MIT) Di lodo I'wosine (DIT)
couplage 2(DIT
couplage 1(MIT)+1(DIT) plage 2(DIT)
: |
| (o] | o
JOBeY X
CH _OH CH _OH
Ho [ cHz \ﬁ/ HO [ cHy ‘ﬁ/
o} | o
3,5,3-Triindothyronine (T 3) AR, BTt cdothyr iin (T )
Thyaxine

Figure 13. Synihése des hormones thyroidiennes [5]

L7. Actions physiologiques [6]
Les hormones thyroidiennes agissent sur quasiment tous les tissus de

I'organisme, et la T3 est 4 fois plus  active que la T4,
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Métabolisme glucidique :

* Augmentation de I'absorption intestinale des glucides.
* Augmentation de la production hépatique de glucose.
Métaholisme lipidique :

* Augmentation de la biosynthése du cholestérol.

* Augmentation du catabolisme du cholestérol.
Métabolisme protidique :

* Stimulation de Ia synthése des protides : croissance des (issus.
Métabolisme hydrominéral :

* Augmentation de la filtration glomérulaire.

= Stimulation de la diurése.

Ceeur :

* Accélération du rythme cardiaque et augmentation des besoins en O.
Systéme nerveux central :

* Maturation du SNC chez le feetus et lc nourrisson.

Tissu osseux :

* Stimulation de la maturation apophysaire, de [’ostéolyse.

* Augmentation de la calcémie, de la calciurie.

I.8. Pathologies de In thyroide [7]
On distingue deux principaux types des pathologies thyroidiennes :

hormonales et morphologiques.

1.8.1. Pathologies Hormonales
1.8.1.4. Hyperthyroidie [8]

L’hyperthyroidie est caractérisée par une concentration excessive d’hormones
thyroidiennes circulantes.

Les symptomes et les signes cliniques de I"hyperthyroidie sont :

e tachycardie,

e léger tremblement des mains,

e irritabilité,

e interruptions du sommeil,
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e hypersensibilité a la chaleur,

® augmentation de [’appétit,

e perte de poids,

s diarthées,

e troubles des menstruations (aménorrhée),

e altérations des annexes cutanées (cheveux clairsemés et ongles friables).
Diagnostic

La confirmation du diagnostic d’hyperthyroidie est donnée par I’augmentation

dcs hormoncs thyroidicnnes associée 4 unc supprcssion dc la TSH.

L.8.1.B. Hypothyroidie

L’hypothyroidic cst unc conséquence de la sous-activité de la fonctionnalité de la
glande thyroide. La symptomatologie clinique de I’hypothyroidie se manifeste dc
manicre lente et progressive, avec :

e ralentissement de Iactivité physique et psychique,

e fatigue,

e apathie,

e sommolence,

¢ dmminution de la mémoire,

e intolérance au froid,

e prise de poids,

e constipation.

Dans les cas plus graves, elle peut se manifester par un myxccdéme (accumulation
d’eau dans lestissus cutanés) et une bradycardie, Jjusqu’au cas extréme du coma
myxcedémateux.

Diagnostic

Le diagnostic d’hypothyroidie est confirmé lorsque la diminution des
hormones thyroidiennes est accompagnée d’nime angmentation de la TSH. Tl art utiln
de doser les anticorpr mnti thyroglobuline (anti TGIL) et wuli thyropéroxydase (anti-

TPO) pour cxclurc les formes d’attcinte dec la glandc sur unc basc autc immunc.
Jp g




CHAPITRE I THYROIDE ET PATHOLOGIES

1.8.1.C. Thyroidite D hashimoto /9]
L’organisme fabrique des anticorps dirigés contre la TGB (précurseur des
T3/T4) et contre la peroxydase (enzyme importante dans la synthese de T3/T4). Les

taux de T3/T4 diminuent fortement.

1.8.1.D. Thyroidite De Graves Basedow

Les anticorps se fixent sur les récepteurs de la TSH (portés par les cellules
thyroidiennes) et les aclivent, avec pour conséquence des laux irés élevés de T3/T4.
Ce taux élevé de T3/T4 entraine un feedback négatif sur Ihypothalamus et sur
I’hypophyse, avec comme conséquence une TSH indécelable. Comme le probléme se
situe au niveau de la glande thyroidienne elle-méme, la synthése et la libération de

T3/T4 n’cst cependant pas ficindée.

L.8.2. Pathologies Morphologiques

Les plus fréquentes :

1.8.2.A. Nodules et Cancer Thyroidiens
Moins de 10% des nodules pleins sont des cancers, Apres 50 ans, 30% de Ia

population est porteuse d*un nodule. Un nodulc cancéreux est souvent douloureux,
inflammatoire, dur a la palpation (palpable si diamétie > & lem), avec une croissance
rapide et associée a des ganglions. Ces signes sont inconstants d’ou la nécessité
d’examens complémentaires  la palpation.
L’¢échographie thyroidienne permet de mettre en évidence 3 types de nodules :
* Anéchogéne = nodule creux contenant de ’eau ou du sang, non cancéreux,
® Les nodules pleins peuvent étre de type :
» Tsoéchogéne par rapport au reste de la thyroide (rassurant),
» Hyperéchogéne = rassutaul,
» Hypoéchogéne = 10% sont des cancers.

e Psendo-kyste.

1.8.2.B. Goitre ou hypertrophie thyroidienne [10]
Toute hypertrophie de la thyroide est désignée sous le nom de goitre. Dans le

cas de goitre simple, I’organisme tente de compenser une diminution de la production
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des hormones thyroidiennes malgré une élévation de la sécrétion hypophysaire de
TSH. Parmi les causes du goitre on retrouve entre-autre la carence iodée, la surcharge
iodée causée par une mauvaise autorégulation et certains défauts métaboliques
héréditaires rares (transport défectuenx de Piode, mauvaise iodation, couplage
défectueux, désiodase déficiente ou une production de protéines iodées anormales).

N’importe quelle cause de goitre simple peut, lorsqu’elle est grave, entrainer un

hypothyroidisme.

Les dysfonctionnements de la thyroide sont trés variés. Toutes les tranches
d’4ges sont concernées par diverses pathologies qui provoquent des déréglements
ayant des conséquences surtout physiques, psychologiques et émotionnelles.

Dans lc chapitrc suivant, lc chapitre 2, nous présenterons lcs différents traitements

utilisés pour soigner ces troubles.
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Tableau II.1. Principales hormones thyroidiennes de synthése disponibles pour le

traitement de I’hypothyroidie

DCI (spécialités) Hormone Structure
substituée
Levothyroxine T4 I
(L-THYROXINE I 0
ROCHE ® et
LEVOTHYROX®)
HO I cI:H2
I CH _ON
HzN’/ \ﬁ/ =
o

Levothyroxine sodique

|
vl pol
| by

HNTT

Liothyronine T3
(CYNOMEL®)

ONa
C/

I
U
Liothyronine sodique
Levalthyroyme  + T3 1 T4
liothyronine
(EUTHYRAL®)

I1.4. Traitement de I’hyperthyroidie [3]
Dans le cas du traitement de I'hyperthyroidie, il est dans un premier temps
primordial de retrouver un fonctionnement normal.
Pour cela, il existe ;
® des médicaments antithyroidiens, les antithyroidiens de synthése, qui visent &
empécher la glande thyroide de produire des hormones puisqu'elles sont déja
presentes en execs (le traitement est léger el courl pour une hyperthyroidie
primaire, mais important et long pour une maladie de Basedow).
e des traitements a liode radioactif qui vont détruire certaines cellules

thyroidiennes afin que celles-ci cessent de fabriquer des hormones.
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11.4.1. Antithyroidiens de synthése (ATS)
I 4.1.1. Historigque [4]

La découverte des antithyroidiens de synthése par Chesnay (Etats-Unis 1928) est due
2 l'observation de I'apparition de goitres lors d'une alimentation riche en choux et, par
conséquent riche également en dérivés soufrés, dont la structure comporte le reste
isothiocyanate (isothiocyanate d’allyle). Cette méme activité se retrouve chez les

dérivés comportant 1’enchainement S=C=N, présent chez les dérivés de la thiourde

(Figure IL1).

CH

N
P
N
H

isothiocyanate d'allyle e
Y Y 5-vinyl 2-thio-oxazolidinon

NH, NH,
NH, NH

Thinurée

Figure II.1. Dérivés comportant I’enchainement S=C=N
Le docteur Jantet (France, 1947), observe ¢galement un pourcentage élevé de
goitres chez les ouvriers préparant le 2-aminothiazole, matiére premiére nécessaire a

la synthesc du sulfathiazole (benzéncsulfamidothiazole) dont la structure présente le

meéme enchainement S=C=N (Figure 11.2).

N NH,
o

Figure 11.2. Structure du 2-aminothiazole

B e S e A e S e O
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Ces observations orientent des recherches vers la préparation de composeés
comportant ce méme groupement S=C=N, avec la synthese de dérivés du mercapto-
imidazole et du thiouracile.

Ainsi, les antithyroidiens de synthese ont la thiourée comme base commune et
se divisent en deux familles -

® les dérivés du thiouracile,

e les dérivés du mercaptoimidazole.
11.4.1.2. Dérivés du thiouracile /5]
Les principaux représentants du thiouracile, dérivé de I'uracile contenant un

hétérocycle diazoté hexagonal, sont regroupés dans le tableau 1.2,

Tableau IIL.2. Principaux représentants du thiouracile

R “ S R N SH
Y Y
-
. NH . N
@] OH

DCI Spécialité R X
thiouracile H H
G-méthylthiouracile FRENANTOL® ClIs H
6-propylthiouracile PROPYLTHIOURACILE® (,H, H
6-benzylthiouracile BASDENE® CsHsCH: H
S5-iodothiouracile H I

11.4.1.3. Dérivés du mercapto-imidazole [6]
Les représentants du mercapto-imidazole, dérivé de I'imidazole contenant un

hétérocycle diazoté pentagonal sont : le méthimazole et le carbimazole,

A. Carbimazole
Le carbimuuzole est un précurseyr (prodrogue) qui se transforme dans
l'organisme en méthimazole (Figure I1.3) responsable de I'activité antithyroidienne et

qui est plus actif que le propylthiouracile.
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[ Métabolisme N
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CHs
Carbimazole Méthimazole

Figure I1.3. Structure du carbimazole et du méthimazole

B. Synthése du carbimazole

Le schéma de synthése du carbimazole est représenté sur la figure I1.4.

Ct IZB
. CICOOC ,H
2''5

H
<O\|/ N,
\_-O + EElHy F KRS — | R e
N
S
CH,
cH;CMs

0 [
5
\C,—O

/
N

e
\

CHj

Figure IL.4. Schéma de synthése du carbimazole

I1.4.2. Mécanisme d’action des antithvroidiens de synthése

Le mécanisine d'action des antithyroidiens de synthése n'est pas totalement
€lucidé. Ils se lient a la peroxydase thyroidienne en entrant en compétition avec
Iiodure. A ce nivean, ils inhibent la formation du complexe iodure el peroxvdase, Cel
effet compétitif expliquerait la faible efficacité des antithyroidiens de synthése en cas

de surcharge iodée [7].

. 1.6.
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Ils auraient également un effet de type immunosuppresseur et diminueraient la
production des immunoglobulines responsables de I’activation des récepteurs
thyroidiens.

Les antithyroidiens de synthése, en particulier ceux issus du
mercaptoimidazole sont trés peu solubles dans I’eau, et présentent par suite certains
inconvénients liés a leur liposolubilité qui diminue leur activité biologique. Pour
ameéliorer I’hydrosolubilité des médicaments, la complexation avec les métaux est une
approche qui peut étre utilisée. A cet effet Ie chapitre (3) suivant, reprendra quelques

rappels bibliographiques sur les complexes des métaux de transition.

17
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Chapitre 111
COMPLEXES DES METAUX DE TRANSITION

II1.1. Introduction

Les composés de coordination constituent une partie importante de la chimie.
Elle est a l'origine de la chimie organométallique, ainsi que de la chimie bio-
organique et bio-inorganique.

Les complexes organométalliques gagnent cn importance au cours des
derniéres années en particulier dans la conception de médicaments & action prolongée
dans le métabolisme. Les complexes métalliques de ligands bidentés ont souvent été
c¢tudi¢s cn raison dc lcurs applications tcchniques ct des applications dans
l'amélioration de 'action du médicament [1]. Les métaux de transition sont essentiels
pour le fonctionnement normal de l'organisme vivant et sont donc d'un grand intérét

en tant que meédicaments potentiels [2].

11L.2. Complexes |3]

Un complexe est un édifice polyatomique constitué d'un atome ou d’un ion
central, qui est généralement métallique et qu'on appelle le centre de coordination, et
d’un réseau périphérique de molécules ou d'ions qui 1’entourent, ils sont 2 leur tour
connus en tant que ligands ou d’agents complexants. De nombreux composés
contenant des métaux, en particulier ceux des métaux de transition, sont des
complexcs de coordination.

Les propriétés chimiques de [*assemblage qui en résulte dépendent de la nature
de la liaison entre I’ion métallique et les ligands et de I’arrangement géométrique de
ceux-ci autour de I’ion central, lni-mé&me cantrdlé par les propriétés ¢lectroniques de

I’ion et des ligands.

IT1.3. Métaux de transition [4]

Les métaux de transition sont, par définition, des éléments 4 couches «d»
incomplétes. Pour donner lieu a I'existence de composés stables, ces éléments devront
plus ou moins compléter ces sous-couches de valence par des électrons donnés ou

partagés par les coordinats (ligands). Ces électrons apportés par les ligands leur
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permettent ainsi d'atteindre; la structure électronique du gaz rare qui suit 'élément de

transition sur la méme ligne du tableau périodique.

1114, Types des complexes [5]
La classification des complexes se base sur le nombre d’ions (ou d’atomes)

centraux qu’ils comportent (Figure II1.1).

Si les ligands sont organisés autour d’un seul ion central on parle de complexes

monométalliques ou mononucléaires (Figure I11.1.a).

SiT’cntité¢ complexe comporte deux ou plusicurs ions mctalliques on la désigne par lcs

termes bimétalliques (Figure II1.1.b), tri-métallique (Figure III.1 .c),...etc

Ainsi, en cas général si I’entité complexe de coordination comporte plus d’un seul

centre métallique on parle de complexcs polymétalligucs.

OHaH OH,H OH,

/ \l/ \l/ \I/
/F’\

Pt \/\/\
ocC i J

Figure II1.1. Complexes métalliques
(a) Complexe monométallique, (b) Complexe bimétallique, (c) Complexe

trimétallique

Lorsque la distance est faible entre les centres métalliques, il peut se former des

liaisons métal-métal. Le complexe résultant est appelé agrégat (cluster) (Figure I11.2).

e e el e L R R SRR
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En chimie organométallique et inorganique, il existe une grande variété de
structures bi-et polymétalliques, avec ou sans liaisons meétal-métal, avec ou sans
ligands pontant et avec un nombre d'atomes de métal qui peut varier entre deux et
plusieurs centaines.

Dans ce qui suit on va s’intéresser aux complexes monomeétalliques.

IIL.5. Ligands
1IL5.1. Définition [6]

Les molécules ou atomes qui cntourcnt I’atome central sont appclées 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
scul atome (comme lcs ions halogénures : CI', Br, I'), des molécules ncutres (comme
’eau H2O ou I'ammoniac NH3) ou des ions moléculaires (organiques : comme

I"acétate CH3COO™ ou minéraux comme I’ion phosphate PO4*).

IIL5.2. Classification des ligands
On peut classer les ligands selon plusieurs méthodes telles que : le nombre

d’électrons fournis sur le métal ou selon le nombre de liaisons formées avec ’ion

wictalligue.

111.5.2.1. Classification selon le nombre de liaisons [7]

Selon le nombre de liaisons qu'un ligand forme avec le métal, nous distinguons
les ligands unidentés ayant unc liaison avec l¢ centre métallique (cxcemple :
I'ammoniac NH3) et les ligands polydentés ayant plusieurs liaisons avec le centre
métallique.

Les ligands polydentés sont classés cn plusicurs catégories :

- les ligands bidentés (formant deux liaisons avec le centre metallique),

- les ligands tridentés (formant trois liaisons avec le centre métallique),

- les ligands tétradentés (farmant quatre liaisons avec le centro métalliquc),

- les ligands pentadentés (formant cing liaisons avec le centre métallique),

- les ligands hexadentés (formant six liaisons avec le centre meétallique),

- les ligands polydentés formant plus de six liaisons avec le centre métallique sont

moins communs.

e e i b i b
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I1.5.2.2. Classification selon Green [8]

COMPLEXES DES METAUX DE TRANSITION

Le formalisme de M.L.H.Green est basé sur le nombre d’électrons et le
nombre de valence et raméne tous les ligands a seulement trois types L, X et Z.
Ligands du type L

Les ligands du type L sont des ligands neutres 4 nombre pair d’électrons
la liaison conduit & des moléeules ncutres.

(Figure II1.3), apportent deux électrons appariés au métal, et ne modifient pas le

w
Z
-
=
C

nombre de valence de ce dernier. Leur dissociation du complexe avec les électrons de
7

o
&
N

N

H
M
SN

Figure IIL3. Ligands de type L
Ligand du type X

Ui Tigand du type X est & nombre impair d'¢lectrons (Figure 111.4), apporte un
¢lectron au meétal et modifie le nombre de valence de celui-ci d’une unité. La
fragments anioniques.

dissociation d’un ligand X du complexe avec les électrons de liaison conduit 2 des

.e Cu,
. H vl g R/ i /N\
o : R R
R
O—R C=—N
Figure II1.4. Ligands de type X
Ligands du type Z

Les ligands du type Z sont des acides de Lewis. Le métal leur apporte deux

,22, :
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€lectrons appariés, ce type de ligands modifie le nombre de valence du métal de deux

unités.

T11.6. Applications des complexes
Les complexes métalliques ont une importance capitale en chimie et

interviennent dans beaucoup de domaines d'avant-garde.

11.6.1. Catalyse [9]

Afin de réduirc les couts ct lcs problémes dc toxicité, les chimistes ont cherché
a développer des processus de transformation utilisant les métaux en quantité
catalytique. La fin du XXe siécle a été marqueée par l'essor considérable de la catalyse

par les métaux dc transition.

111.6.2. Mécanismes vitaux

Les composés de coordination sont d'une grande importance dans les systémes
biologiques.

On trouve des complexes duus les métalloprotéines [10] (ter, cuivre, zinge,
caleimim. . .).
Exemple : L’hémoglobine est un complexe du Fer 1T ot d’wne porphyrinc qui
trangporte 1’0z dans le sang. Des moléeules comme le CO peuvent aussi étre
transportées.
-La chlorophylle est aussi un complexes d’une porphyrine mais avec un Magnésium IT

(Figure I1L.5).

Figure IIL5. Structure de I’hémoglobine et de la chlorophylle

23
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1I1.6.3. Thérapeutique
Certains complexes possédent une activité thérapeutique anti-tumorale [11]. Exemple

: le Cis-Platine (complexe plan-carré).

HZN//," ‘\\\'\N H2

Pt
™ g

Figure IT1.6. Structure du complexe Cis-Platine

La vitamine B12 également appelée cyanocobalamine ou facteur anti-anémie

pernicieuse, est un exemple de complexe de cobalt [12].

Figure I11.7. Structure de la vitamine B12

Tl y a wn intérét croissant pour l'utilisation dc la thérapic chiélate eu chimie
médicinale.

A titre d’exemple le traitement des problémes causés par la présence de
métaux toxiques dans des proportions dans les systémes végétaux / animaux. L’excés
de cuivre et de fer sont éliminés par la chélation des ligands D-pénicillamine et des

ferrioxime B via la formation de composés de coordination [13].
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Figure IIL8. Structure de la D-pénicillamine et du ferrioxime B

111.6.4. Imagerie médicale

On uiitise les propriéiés magnéiiques des complexes comme agen(s de
contraste pour les IRM (Imagerie par résonance magnétique) [14].

Exemple : Complexes dn (Gadolinium Gd (lanthanido).

ST N

E\Gdﬁ—k/q
N/ \N OH
ANV

OH

Figure I1.9. Structure du Complexe du Gadolinium
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Manipulation

Le principe actif a été isolé par extraction liquide-liquide (chloroforme-eau), a
partir de la formulation médicamenteuse commercialisée crovimazol® contenant
50x5 mg/boite de carbimazole, seion les €tapes suivantes (Figure IV.1) :
- Dans un mortier, on broie les comprimes de six boites de crovimazol® Smg, a I'aide
d’un pilon.
- La totalité de la poudre obtenue est introduite dans un bécher avec |’eau distillée et
du NaClL
- Aprés agitation, on introduit la phasc a cxtrairc (phasc aqucusc) ct lc solvant
d'extraction (chloroforme) dans une ampoule a décanter.
- Aprés avoir bouché I'ampoule, on la tient retournée, a deux mains, et on agite
¢nergiquement. Tl faut prendre soin de dégazer entre chaque agitation pour éviter unc
surpression dans I'ampoule.
- II faut déboucher I'ampoule lorsqu'on la repose sur son support, toujours pour éviter
une surpression. On doit ensuite laisser décanter les phases.
- On récupére ensuite les deux phases séparément.
-On recommence l'extraction de lu phasc aqueuse avec une nouvelle fraction do phase
organique.
Une fols l'extraction terminée, on réunit toutes les phases organiques pour lavage

suivi de séchage.

IV.2.3. Lavage

G¢néralement, les phascs organiques réunics sont lavées par un solvant
aqueux afin d'en éliminer certaines impuretés (trace de sels par exemple). Le produit
d'intérét reste alors dans la phase organique : il ne change pas de phase durant cette
opération cantrairement § 'extraction,

La phase organique est lavée avec de I’eau distillée, elle peut ensuite étre

séchée avec un desséchant.

IV.2.4. Séchage [2]
Principe
On proceéde aprés le lavage au séchage de la phase organique afin d’éliminer

les derniéres traces d’eau. Pour ce faire, on a utilisé du sulfate de sodium anhydre
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Na>S0s. 1l s’agit d’un solide trés hydrophile. Lorsque cette poudre est versée sur une
phase organique humide, elle capte I’eau et s’agglomére :

NayS04(s) + H2O(1) — NaxS04.7H;0.

Manipulation

- On commence par mettre une ou deux spatules de Na>SOs et agiter a 1’aide d’une
baguette de verre.

- Si tout le sulfate de sodium est coagulé, en ajouter puis agiter a nouveau.

- Répéter "opération jusqu’a ce que le sulfate de sodium reste pulvérulent (reste en

poudre, ne formant plus de bloc).

IV.2.5. Filtration

Ta filtration consiste a séparer les phases liquide ct solide d'un meélange
hétérogéne.

On parle de filtration lorsqu'on souhaite récupérer la phase liquide.

Elle peut s'effcctuer simplement par gravité en utilisant un entonnoir muni d'un papier

filtre plissé.
Entonnoir
avec papiu
filtre plissé
Support )
Fiole
conique
/

Figure IV.2. Filtration

Ainsi, pour enlever le sel desséchant, la solution et filtrén & Paide d’un

entonnoir et d’un filtre plicod (Figure IV.2).

1V.2.6. Evuporation
Apres la filtration du mélange, on récolte le filtrat dans un ballon sec

préalablement taré, ensuite on élimine le solvant de filtrat a 1’aide d’un évaporateur

rotatif.
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Préparation d’une plague CCM /3]

—
i bouchon fermant hermétiquement

la cuve
atmosphére saturée par ,
les vapeurs d'éluant a}

o 1‘:1"’"‘ front du solvant

H

{—— éluant e
E2 1537 mm

L—f ligne de base

cuve a éluant —.
cthmatografnme
apres révélation
Elution

Figure TV.4. Etapes de la préparation d’une plaque CCM
Puisque les tiches ne sont pas colorées, la plaque est révélée :
1) a la lampe UV,
2) a la ninhydrine : lcs taches sont révélds par pulveérisation de ninhydrine dans
I’éthanol (0.1 %), puis chauffage.
Sur la plaque de CCM, on observe deux taches, ce qui indique que le produit

n’est pas pur, et par conséquent on s’est proposé de le purifier par recristallisation,

IV.2.8. Recristallisation

La purification des solides par recristallisation est basée sur leurs différences
de solubilité dans un solvant judicieusement choisi.

Une recristallisation consiste a solubiliser 4 chaud un composé solide impur
dans un minimum de solvant dans lequel le solide pur est insoluble i froid. En
refroidissant, le composé recristallisé est débarrassé des impuretés qui restent en

solution. Un essorage permet enfin d'éliminer le solvant et d'isoler le solide purifié

IV.2.9. Dasorage

L'essorage consiste a séparer les phases liquide et solide d'un mélange
hétérogene. On parle d'essorage lorsqu'on souhaite isoler la phase solide.

L'essorage se fait par filtration sous vide, qui s'effectue souvent i l'aide d'un
entonnoir Biichner sur lequel est disposé un papier filtre. 11 s'agit d'un entonnoir en

porcelaine ou en plastique dont le fond est troué 3 la manicre d'un tamis.
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Entonnoir Buchner avec

- <= papier filtre

% <+————— Cone en caoutchouc

—— Vers le systéme
d'aspiration

}\ Ficle & vide

F

Figure IV.5. Filtration sous vide (essorage)

Manipulation

L’acétonitrile est le solvant approprié ayant été choisi :
- Placer le solide a purifier (carbimazole) dans un ballon bicol aprés I’avoir recouvert
du solvant dc recristallisation.
- Porter a ébullition. Si tout le solide n’est pas dissout, on ajoute un peu de solvant
grice a [’ampoule de coulée.
- Lasser le ballon revenir & température ambiante jusqu’d apparition des premicrs
cristaux.
- Refroidir ensuite éventuellement a I’aide d’un bain d’eau ou de glace.
- Une fois le produit a purifier cristallisé, ce dernier est ensuite filtré a froid. Un
essorage permet d'en €liminer le solvant et d'isoler le solide purifié. Le produit
cristallisé sera séché pour enlever toute trace de solvant (étuve).

- Vérifier la pureté des cristaux par mesure du point de fusion.

IV.2.10. Point de fusion

La mesure d'une température (point) de fusion est une méthode facile et rapide
permettant de verifier la pureté dun composé chimique Prisque Ta tempéramre de
fusion est caractéristique d’un produit pur.

L’efficacite de la recristallisation est en général testée par prise des points de
fusion des produits bruts et purifiés. La présence d’impuretés abaissant la température

de fusion, il est facile de conclure sur I"efficacité de la purification.

33



CHAPITRE 1V TECHNIQUES ET MISE EN (EUVRE EXPERIMENTALES

Figure IV.6. Banc Kofler HEIZBANK type WME
Ainsi, aprés extraction, décantation, lavage, séchage, évaporation et

recristallisation, nous avons isolé le carbimazole pur.

Figure IV.7. Etapes de I’extraction du carbimazole (CBZ)
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TV.3. Synthése et caractérisation des complexes
IV.3.1. Produits utilisés

Tableau IV.2. Produits utilisés pour la synthése et la caractérisation des complexes en

solution et a I’état solide

Nom Formule brute Masse molaire Ths/ Ten (°C)
(g.mol!)

Sulfate de fer FeS04.7H,0 151.908 56.6

Sulfate de cuivre  CuSO4.5H,0 159.609 110

Méthanol CH;0H 32.04 65

Ethanol CH3CH,OH 40.069 79

Octanol CsHis0 130.23 194.85

1V.3.2. Etnde en solution

Pour I’étude en solution des complexes, deux méthodes ont été utilisées © la

spectroscopie d’absorption UV-Visible ef 1a voltampérométrie.

IV.3.2.1. Etude en solution par spectroscopie d’absorption UV-Visible du
complexe fer-carbimazole (Fe-CBZ)

La spectroscopie d’absorption UV-Vis est a la fois une méthode d’analyse
quantitative et qualitative. Elle est essentiellement fondée sur le phénoméne
d’absorption d’éncrgic lumincusc par unc substancc.

Les spectres UV-Vis provenant des excitations ¢lectroniques sont obtenus i
partir des composés qui contiennent des liaisons multiples et conjuguées, ils
correspondent a des spectres d’émission ou d’absorption [4].

Les différentes méthodes utilisées ayant conduit a ['observation et 4 I’étude en
solution dc la complexation du CBZ par lc Fc par spectroscopic UV-vis sont

représentées ci-dessous.
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o Détermination de la constante de stabilité
La constante de stabilité a été déterminée en utilisant la méthode de Benessi-
Hildebrand.
Les solutions du CBZ sont préparées a une concentration de 1.00 x10° M. En
revanche on prépare plusieurs solutions de Fe & différentes concentrations qui sont

supérieures a celle du CBZ (Tableau IV .4).

Tableau IV.4. Détermination de la constante de stabilité
Solution 1 2 3 4 5
[CMZ](M) 1.00x10°  1.00x10°  1.00x10°  1.00 x10°  1.00 x10°
[Fe](M) 4.00 x10* 500 x10*  7.00x10*  8.00x10*  1.00 x107

IV.3.2.2. Etude en solution par voltampérométrie du complexe Fe-CBZ

Nous relatons dans cette partie du travail, les différentes méthodes utilisées
ayant conduit a l'observation et 4 1’étude en solution de la complexation du CBZ par
le Fe par voltampérométrie.
Principe

La voltampérométric cst unc tcchnique d’électroanalyse basée sur la mesurce
du flux de courant résultant de la réduction ou de ’oxydation des composés, présents
dans la solution sous I’effet d’une variation contrélée de la différence de potentiel
appliquée entre deux électrodes spécifiques. Elle permet d’une part d’identifier un
grand nombre de composés (cations, certains anions, composés organiques) et de
déterminer leurs concentrations d’autre part, sans oublier son réle dans I’étude
cinétique des réactions mises en jeu [5].

Montage expérimental

Le dispositif expérimental utilisé est représenté sur la figure TV.9. Il s’agit
d’une cellule mono compartimentée permettant de recevoir :
® Une électrode de travail (notée ET) constituée d’une électrode en platine,
® Une électrode auxiliaire (EA) en carbone permettant le passage du courant,
® Un capillaire de Luggin permettant des mesures précises du potentiel de
I’électrode de travail par rapport a I’électrode de référence (ER),
® Un dégazeur qui permet de travailler en milieu inerte par dégazage de I’azote

(N2) ainsi que de fournir de l'azote au-dessus de la solution,
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e Une électrode de référence. Dans ce travail, nous avons utilisé une électrode
de référence au calomel saturée en KCI. Toutes les valeurs de potentiel sont

par rappott a I’électrode de référence ECS.

Figure IV.9. Montage expérimental utilisé pour les mesures voltampéromélriques
Pour réaliser les mesures de voltampérométrie, la cellule est relide au
Potentiostat par I"intermédiaire d’un électrometre. Le logiciel permettant Ic pilotage
du potentiostat est le versa studio.
Les voltampérogrammes obtenus sont enregistrés a la température ambiante et

suus aumosphére merte d’azote.

° Mise en évidence de la formation du complexe Fe-CBZ
Les solutions de CBZ, du métal (Fe) et de leur complexe correspondants sont
préparées a une concentration de 1.00 x 10~ M.
Les essais effectués ont permis d’obtenir les voltampérogrammes du CBZ, du

métal et de leur complexe correspondant.

e Détermination de la steechiomaotrie

Les solutions du CBZ et du métal (Fe), de 1 jusqu’a 11 sont préparées a partir
de solutions méres de CBZ et de Fe, aux mémes concentrations de 1.00 x10 M. Le
volume de la solution de CBZ est fixé et on fait varier celui du métal en solution, de

0.4 a 60 ml, pour obtcnir lcs rapports dc concentrations utilisées sclon cc qui suit :

2 a5 T S R T v T L N B T e —




TECHNIQUES ET MISE EN (EUVRE EXPERIMENTALES

B s e ~ - —— sermrm—re

CHAPITRE 1V

Tableau IV.5. Détermination de la stcechiométrie par la méthode des rapports

molaires
solution Vmitar (ml) Viiganp (ml) VM /VL
1 4 20.00 0.20
2 8 20.00 0.40
3 10.00 20.00 0.50
4 16.0 20.00 0.80
5 20.00 20.00 1.00
6 24.0 20.00 1.20
7 32.0 20.00 1.60
8 40.0 20.00 2.00
9 48.0 20.00 2.40
10 £6.0 20.00 2.80
&1 60.0 20.00 3.00

Les intensiteés de courant (I) ont été mesurées a la température ambiante.
Les données tirées des voltampérogrammes obtenus nous ont permis d’en

déduire la steechiométric du complexe étudié.

IV.3.3. Etude a I’état solide

Parallélement a I’étude en solution, une autre étude a 1’état solide entre le
CBZ, le fer et le cuivre a été entreprise.

La préparation des complexes du CBZ avec le Fe et le Cu a été réalisée
comme suit : Le complexe a été préparé dans le rapport molaire 1:2 (M : L) a partir
d’une solution du sel métallique (sulfate ferreux FeSO4.7H20 ou sulfate de cuivre
LuSU4.5H,0) dans 'eau et sous agitation magnétique a 60 °C et de CBZ dissout dans
peu de méthanol. Le mélange réactionnel est soumis a reflux. Apres 24h d’agitation a
température 60°C, le mélange réactionnel évolue vers un précipité de couleur marron
rougedtre pour le Fe et gris pour le Cu.

Le précipité est ensuite essoré et le solide récupéré est rincée plusieurs fois
avec I’eau distillée froide puis séché a 1’étuve pendant 12 heures.

Le produit obtenu est finalement caractérisé par : CCM, Tgs et IR.
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IV.4. Détermination de I’hydrosolubilite

Nous avons préparé des solutions de concentration de I’ordre de 1.00 x10° M
du principe actif (CBZ) et de ses complexes Cu-CBZ et Fe-CBZ dans I’octanol. 6 ml
de chaque solution ont été ajouté au méme volume d’eau et le mélange ainsi obtenu
est agit¢ par un appareil ultrason (P-Selecta H-D) pendant 5 minutes. Par la suite Les
deux phases ont été séparées par centrifugation (Sigma 2-7) et les mesures des
absorbances sont réalisées par un spectrophotometre UV-Visible & double faisceau

Shimadzu model UV 1800.

e e i
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Chapitre V
EXTRACTION, PREPARATION ET CARACTERISATION DU
CARBIMAZOLE ET DE SES COMPLEXES DE COORDINATION

V.1. Introduction
Il existe un grand nombre d’antithyroidiens de synthése utilisés dans la prise

en charge de I'hyperthyroidie. Notre choix s’est porté sur le carbimazole (Figure V.1

et Tableau V.1).
Ce chapitre présente les résultats des opérations d’extraction, de préparation et

de caractérisation du carbimazole et de ses complexes de coordination.

Kigure V.1. Structure chimique du carbimazole
Le tableau V.1 regroupe les différentes dénominations de I’antithyroidien de
syntheése étudié : commerciale, selon la dénomination commune internationale (DCI)

et selon 'union internationale de chimie pure et appliquée (UICPA).

Tableau V.1.Dénominations de I’ ant1thyr01d.13n de synthése étudié

\ “Abrév. : Nom ‘ pCcr 5 UICPA ' ;
| utilisée ‘ commercial ; ‘

cnz LRUVIMALUL TCARDIMAZOLL | J-lucﬂiyl Oeltusds -

j ' 1m1dazohne 1-carboxylate

- d'cthylc
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V.2. Isolation et caractérisation du principe actif
Le principe actif a été isolé apres extraction et recristallisation sous forme de
Cristaux jaunes pdles (Figure V.2), et a été par la suite caractérisé par son rapport

frontal (Rf), son point de fusion (Pf) et son spectre IR.

Figure V.2. Principe actif isolé (carbimazole) aprés extraction

e Chromatographie sur couche mince (CCM)
Aprés recristallisation le principe actit a été analysé par CCM pour vérifier sa

purelé.

L’antithyroidien de synthése isolé est visible sous UV et est révélé a la ninhydrine
(Figure V.3).

Figure V.3. Plaque CCM du carbimazole révélé a I’aide de ninhydrine
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Le point de fusion est une propriété caractéristique. Il est utilisé dans le
contréle de la qualité pour I’identification et la vérification de la pureté des substances
les plus diverses [1].
e Spectre infrarouge
L’IR est I'une des méthodes les plus répandues utilisées pour la caractérisation
des différents composés.
Le tableau V.2 regroupe les différentes caractéristiques physicochimiques et

spectrales du produit isolé.

Tableau V.2. Caractéristiques physicochimiques et spectrales du produit isolé
Composé Rf(*) Pf Rendement TR (KBr, v en cm™)

O (%) C=S €=0 CO CN

ester cster
CBZ 0.66 120 96 1228 1759 1126 1312
|C7H10N20:8]

186.233 g.mol™!

(*) Eluant CH>Cl>/CH30H (95/5)

CBZ=carbimazole

La comparaison du point de fusion du produit isolé (120 °C) avec celui du
carbimazole, substance cristalline pure (119-122 °C), et I’étude de son spectre IR et sa
comparaison avec celui du carbimazole issu de la littérature [2,3], fournissent chacune
une preuve directe et contirment I’identité de la structure obtenue: le composé qui a

¢€te extrait est le carbimazole pur.

V.3. Caractérisation des complexes

Apres avoir prouvé que le composé extrait est le carbimazole nous avons
étudi€ ses complexes formeés avec les métaux de transition choisis : le fer (IT) et le

cuivre (II) par deux approches : en solution et a I’ état solide.

e e s s e R e ke e e Pl aa e




CHAPITRE V EXTRACTION, PREPARATION ET CARACTERISATION DU
CARBIMAZOLE ET DE SES COMPLEXES DE COORDINATION

* Pour I'étade cn solution nous nous sommes basés sur lutilisation dc la
spectroscopie UV-visible et de la voltampérométrie impulsionnelle (DPV).

En phase solide, suite a la complexation du ligand au métal, ses propriétés

physico-chimiques (couleur, Pf, spectre IR,...) sont modifiées, ces changements

permettent de mettre en €vidence la formation du complexe.

V.3.1. Etude en solution
V.3.1.1. Etude en solution par spectroscopie UV-Visible
Cette étude comprend la mise en évidence de la formation du complexe de

coordination, la détermination de sa stecechiométrie et de sa constante de stabilité.

V.3.1.1.a. Mise en évidence de la formation du cormplexe Fe-CBZ

La technique utilisee pour mettre en evidence la tormation du complexe Fe-
("R7, ronsiste 4 camparer les spectres d’absorption du CBZ et du Fe avec le spectre
dc leur complexc correspondant dans les mémes conditions, sachant quc la formation

du complexe est accompagnée par une variation spectrale,

Fe-CBZ
——CBZ
0,1 Fe
w
)
0,0 -

—

T T T T ' i
260 280 300 320 340 360 380 400

Longueur d'onde A (nm)

Figure V.4. Mise en évidence de la formation du complexe Fe-CBZ
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La transparence du Fe fait qulil nabsorbe pas dans le domaine de I'UV-Vis,
contrairement au CBZ qui, d’apres le spectre, absorbe bien dans cet intervalle, ce qui
s'explique par la présence des différents groupes chromophores dans sa structure
Dans le cas du complexe le composé subit un effet hypochrome (diminution de

I'intensité d'absorption), ce qui prouve clairement qu'il y'a complexation.

V.3.1.1.b. Détermination de la steechiométrie

La détermination de la stecchiométrie du complexe Fe-CBZ a été effectuée par
la méthode de job.

C’est une méthode générale qui peut s'appliquer 4 de nombreuses techniques
analytiques du moment que la mesure d'une propriété physique ou chimique permet
d'avoir une image de la concentration du complexe formé en solution.

Le tracé de la courbe abs = f (FMr) montre ’apparition d’un point d’inflexion
a Dabscisse FMpe= 0.33, ce qui indique que le complexe est formé a une

stwechiométrie 1 :2 [M:L].

I———— |
| '
0.10 4

0.08 +
0.06 =

0.04 - f \.

0.02 ~

abs
7

0.00

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
FM

Fe

Figure V.5. Détermination de la stecechiométrie par la méthode de Job
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V.3.I.I. C Deter mination de la constante de stabtltte

Aprés avoir déterminé la steechiométrie du complexe, nous avons évalué la

constante de stabilité qui refléete la force de I’interaction entre les deux espéces

(Fe/CBZ). Nous avons mesur¢ 1’absorbance maximale due a I'interaction entre ces

deux composes. Les spectres d’absorption ont été enregistrés a température ambiante.

0.12 =

0.10

0.08 —

abs
=
f=1
N
1

0.04

0.02

0.00 T T " T T T g T
260 280 300 320 340 360

nm

T 1
380 400

Figure V.6. Evolution des spectres d’adsorption pour la détermination de la constante

de stabilité du complexe Fe-CBZ

L’étude de la stabilité¢ du complexe Fe-CBZ pour une steechiométrie 1 :2 est

basée sur la méthode graphique de benessi-hildebrand [4], qui consiste a faire varier la

concentration du méial tout en fixant celle du CBZ.

Pour déterminer la constante de stabilité, nous avons exprimé le rapport de la

concentration du CBZ et ’absorbance maximale en fonction de 'inverse de la

concentration du Fe, selon I’équation suivante :

[€BZ] _ 1 1 1
A~ Kg'[Fe]?

Avec:
[CBZ] : Concentration du CBZ
A ; Absorbance maximale

K : Constante de stabilité pour une steechiométrie 1 :2 [M:L]
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La stmchmmeme du complexe fomze est determmec a pamr des graphes au
point correspondant au changement de pente, représentant la variation de courant en

fonction de Vm/VL.

20 -
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16

I (mA)

14 -

VMNL

Figure V.9. Détermination dc la stcechiométrie du complexe Fe-CBZ par la

voltamperometrie impulsionnelle dittérentielle (DPV)

La figure V.9 représente les résultats obtenus de 1’étude de la variation du
courant en fonction du rapport métal/ligand (Vm/VL) de la réaction de complexation du
cation Fe*~ avec le ligand CBZ  I’aide de la méthode DPV.

Lc graphc obtenu (Figurc V.9) montre la diminution continuc de facon linaire
de courant (I) de la solution avec I’augmentation du rapport Vim/Vi jusqu’a une certaine
valeur, puis il v a cu chaugement de penle. An poinl inlersecion des deny dradies
nous avons déterminé la steechiométric du complexe formé. Ces résultats indiquent que

le complexe formé est de steechiométrie 1:2 [M:L].

La steechiométrie du complexe a été étudiée sous les conditions expérimentales
établies par les méthodes des rapports molaires (déterminée par voltampérométrie) et
des variations continues (déterminée par spectrométrie UV/visible). Les deux méthodes

ont montré que la composition du complexe était 1:2 [M:L].
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3. Etude’éta so o

Nous présentons dans ce qui suit les résultats de I’étude de caractérisation des
complexes formés a 1’état solide entre le CBZ, le fer et le cuivre. Notre démarche
consistait a comparer les différents résultats obtenus pour conclure 4 la bonne

formation du complexe.

V.3.2.a. Couleur

Les réactions de complexation sont associées 4 des changements de couleur
démontrant que les propriétés électroniques des complexes sont différentes de celles
des réactifs de départ.

Initialement on note que le mélange est de couleur verte avec le fer et de couleur
bleue avec le cuivre. Lors du chauffage 4 reflux {1 se fottme un précipité marron

rougeatre pour le ter et gris pour le cuivre (Figure V. 10).

Figure V.10. Complexes Fe-CBZ (& gauche) et Cu-CBZ (a droite)

V.3.2.b. Chromatographie sur couche mince

On peut réaliser une CCM pour vérifier la formation des complexes.

Les plaques ont été révélées sous rayonnement UV (254 nm).

Figure V.11. Plaques CCM des complexes Fe-CBZ (a gauche) et Cu-CBZ (4 droite)
sous lampe UV
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. L analyse parCCMdescomplexes de fefe;de' c-:ulvre— montre des tachcs

différentes de celles du carbimazole et des sels métalliques. Les rapports frontaux sont

0.48 et 0.88, respectivement pour le Fe-CBZ et le Cu-CBZ.

V.3.2.c. Température de fusion

En comparant le de point de fusion du CBZ libre avec ceux de ses complexes
correspondants (Tableau V.3), on constate qu’ils sont totalement différents, ce qui
suppose que la complexation a eu lieu.

Le tableau V.3 rassemble les propriétés physicochimiques du CBZ et de ses
complexes.

Tableau V.3. Propriétés physicochimiques du CBZ et de ses complexes

Composé Couleur Trus (°C) Rf Rendement(%)
CBZ Jaune pale 120 0.66 96
Fe-CBZ marron >260 0.48 51
Cu-CBZ gris 82 0.88 18

V.3.2.d. Caractérisation par Infrarouge

[.es analyses infrarouges constituent un atout majeur pour la détermination de
la nature des molécules organiques. Les spectres d’absorption dans I’infrarouge vont
nous permettre de repérer les groupements fonctionnels de CBZ et d’accéder aux
informations relatives a la formation des complexes Fe-CBZ et Cu-CBZ. Les spectres

sont représentés sur les figures V.12 et V.13, respectivement.

Bl
:
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Figure V.12. Superposition des spectres IR du CRZ, et dy complexe Fe-CBZ
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Figure V.13. Superposition des spectres IR du CBZ et du complexe Cu-CBZ
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o I:’nfR ﬁoué: a p!.eﬁnis' decc;nclmc ala b[);me:-wfdﬁﬁéti‘oﬁ- .des céﬁmﬂcxes, EE
comparant les spectres IR des complexes avec celui du ligand correspondant.

En effet, suite 2 la complexation, on observe un déplacement de certaines

bandes du ligand et apparition de nouvelles bandes de faibles intensités, indiquant que

la coordination du ligand s’est ettectuée avec le cation central.
V.4. Etude de I’hydrosolubilite

La manicre 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 répartic entre les deux liquides non miscibles en
fonction de son affinité pour I'une et Iautre des deux phases. La détermination de
Log P se fait par un calcul 4 I’aide des constantes hydrophobiques fragmentales.

Le LogP est €gal au logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée
dans l'octanol et dans l'eau.

LOgP = T_Og (Cocz.’l‘Ccau)

(Cette valeur permet d'appréhendor lo caractére hydrophile ou hydrophobe
(lipophile) d'une molécule. En effet, si LogP est positit et trés 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 LogP = 0 signifie
que la molécule se répartit de maniére égale entre les deux phases et Coc=Ceau [6].

Les résultats de 1’étude de la détermination de 1’hydrosolubilité du

carbimazole et de ses complexes sont regroupés dans le tableau V.5.

Tableau V.4. Résultats de 1’étude de la détermination de I’hydrosolubilité du

carbimazole et de ses complexes

Composé Absorbance LogP

Eau Octanol
CBZ 0.597 0.997 0.222
Complexe Cu-CBZ 1.221 1.031 -0.073
Complexe Fe-CBZ 0.829 0.813 -0.008

: 54.
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Les résultats obtenus (Tableau V.5) montrent que le carbimazole a un Log p>
0 et confirment ainsi le fait qu’il soit liposoluble.

L’hydrosolubilité du carbimazole, médicament antithyroidien, objet de cette
étude, se trouve améliorée suite a sa complexation avec le Fe et le Cu par diminution
du Log P. On peut constater en plus de I’amélioration de I’hydrosolubilité que, cette
derni€re est plus importante pour le complexe formé avec le Cu par rapport au

complexe formé avec le Fe.

V .5. Conclusion

Nous avons utilisé des métaux de transition (Cu et Fe¢) comme agents
complexant pour la complexation du carbimazole, un antithyroidien de synthése ayant
une activité antithyroidienne trés significative. L’étude structurale de ce médicament
et de ses complexes potentiels se révele étre indispensable pour la compréhension du
m¢écanisme de complexation. Les caractéristiques physico-chimiques el spectrales du
carbimazole et de ses complexes en solntion (mise en évidence, strechinmétrie et
constante de stabilité) et a4 1’état solide (R[, P[ el TR) nous onl permis d'élucider les
structures propres des composés caractérisés et de conclure 4 la bonne formation des
complexes de coordination.

D’autre part, les résultats de 1"étude de la mesure de "hydrosolubilité nous ont
permis de confirmer que la formation des complexes de coordination permet
d’améliorer I’hydrosolubilité du médicament étudié, et ont pu démontrer I’importance

de la nature des métaux sur I’amélioration de I’hydrosolubilité.
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Conclusion générale

Les antithyroidiens de synthese sont des médicaments largement utilisés dans
la prise en charge des hyperthyroidies. Cependant leur faible hydrosolubilté conduit &
la diminution de leur activité biologique.

Des recherches récentes ont montré que la complexation de molécules douées
d’activité biologique avec les métaux de transition augmente considérablement leur
activit¢ biologique et par conséquent diminue leur toxicité.

Dans cet objectif, nous nous sommes attachés a la synthése et la caractérisation d’une
série de complexes de métaux de transition.

Pour ce fait, un antithyroidien de synthése, le carbimazole, a été choisi comme
ligand complexant du fter, Fe (Il), et du cuivre, Cu (II). Les complexes obtenus ont
ensuite €té caractérisés en utilisant diverses techniques physicochimiques et
spectroscopiques classiques comme la spectroscopie infra-rouge et la spectroscopie
UV visible et des techniques électrochimiques récentes comme la voltampérométrie
Impulsionnelle.

Dans un premier lemps, le carbunazole a [ait I'objet d'extraction du principe
actif a partir d’une formulation médicamenteuse commercialisée. Le composé isolé a
fait 'objet d’une étude détaillée en déterminant sont point de tusion, son rapport
frontal et son spectre infrarouge dans le but d’élucider sa structure.

Les complexes préparés ont éié émdiées en solution par voltampérométrie
impulsionnelle et spectroscopie UV-visible et 4 1état solide par spectroscopie
infrarouge. Chacune de ces caractérisations a apporté plusieurs éléments soutenant la
thése de la formation de complexes 1 :2 (M : La).

Unc autre ¢tude concernant la mesure de I"hydrosolubilité des complexes a été
entreprise. Les résultats obtenus indiquent que la complexation agit en faveur de
I’amélioration de I’hydrosolubilité.

L’étude de la formulation de molécules possédant une activité biologique et
presentant des limites de solubilité et une activité biologique diminuée ouvie 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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