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Abstract

Abstract

This work, includes a thermodynamic study of inclusion complex formation on
solution between N-benzylideneanilines "guest" and cyclodextrines "host"(naturef-CD
or 2-hydroxypropyl modified B-CD), and kinetic study of these compounds hydrolysis on

present and on absence of macromolecular "host".

In solution, the complexation was carried out by spectrophotometric measurements
at 20°C.  The stability constants of complex the stoichiometry 1:1 between
cyclodexrines(B-CD , 2HPB-CD)and the N-benzylideneanilines have been determined.The
stability constants are depending of solvent nature, guest and host molecule nature. The

maximum values were obtained on DMF with nature B-CD.

The thermodynamic parameters of inclusion process (AG,AH ,AS), were

determined.

The experimental results indicated that the inclusion process was an exothermic and
enthalpy-driven process accompanied with positive or minor negative entropic

contribution. The inclusion interaction between CD and N-benzylideneanilines satisfied the

law of enthalpy-entropy compensation.

A kinetic study of N-benzylideneanilines hydrolysis on present and on absence of

B-CD showed that the formation of inclusion complexes decreases the rate of hydrolysis

the N-benzylideneanilines.

The structural characteristics of these compounds and their inclusion complexes

formed by co-precipitation are examined by UV-Visible and FTIR.

Key words: N-benzylideneanilines, -cyclodextrine, inclusion complex, thermodynamics

parameters, hydrolysis of N-benzylideneanilines.



Résumé

Résumé

Ce travail comporte une étude thermodynamique de la formation des complexes
d’inclusion en solution entre les N-benzylideneanilines "guest" et les cyclodextrines "host"
(B-CD native et 2HP B-CD), et une étude cinétique d’hydrolyse de ces composés en

présence et en absence de la macromolécule "host".

La complexation en solution a 20°C a ét€ mise en évidence par spectrophotométrie
UV-visible. Les constantes de stabilit¢ des complexes de stoechiométrie 1:1 entre les
cyclodextrines native (B-CD )ou modifiée (2HP B-CD) et les benzylideneanilines ont été
déterminées . La stabilité des complexes est influencée par la nature du solvant, la nature

des molécules invitées et ’hote .Les complexes les plus stables sont formés dans le DMF

avec 3-CD native.

Les parameétres thermodynamiques (AG,AH ,AS ) ont été déterminés, les résultats
expérimentaux indiquent que la processus d’inclusion est exothermique sous controle
enthalpique et accompagné d’une contribution entropique positive ou légérement négative.
L’interaction d’inclusion entre la série de N-benzylideneanilines et la CD (B-CD, 2HP B-

CD) est satisfaite a la loi de compensation enthalpie-entropie.

L’étude cinétique d’hydrolyse des N-Benzylideneanilines en absence et en présence
de la B-CD, montre que la formation des complexes d’inclusion diminue la vitesse

d’hydrolyse des N-Benzylideneanilines.

Les caractéristiques structurales de ces composés et leurs complexes formés par la

méthode de co-précipitation sont examinées par UV-visible et FTIR.

Les mots clé : N-benzylideneanilines, B-cyclodextrine, complexe d’inclusion, paramétres

thermodynamiques, hydrolyse des N-benzylideneanilines






Introduction générale

Introduction générale

L’étude des composés d’inclusion, ou une molécule "invitée" est abritée dans le
réseau cristallin ou dans la nano-cavité d’une autre molécule appelée "hote”, est un

domaine en plein essor de la chimie et de la physique des systémes supramoléculaires.

Parmi les différents composés d’inclusion identifiés, ceux des cyclodextrines (CDs)
occupent une place a part dit premié¢rement au fait que, dans ce cas, le composé est formé
par I’inclusion directe de la molécule “invitée" dans la nano-cavité moléculaire de la
cyclodextrine. L’inclusion accompagne des modifications physico-chimiques des
molécules invités et confére aux cyclodextrines un large champ d’application dans des

domaines trés varies (pharmacie, agriculture, I’industrie ....).

Les N —Benzylideneanilines sont des imines arnmatiques largement connues en tant
que composés biologiquement actifs ou comme intermédiaires réactionnels pour la
synthése de composés d’intérét chimique ou biologique.La présence de la liaison C=N leur
confére une instabilité notamment dans le cas de I’hydrolyse catalysée par les acides et les

bases que limitera leur usage.

Pour parer a cette inconvénient, plusieurs laboratoires de recherches se sont
intéressés a I’élaboration des techniques de stabilisation des imines ou de moins son
amélioration, comme [’étude de formation des complexes de transfert de charge entre ces
imines comme donneurs et des accepteurs (2.3-dichloro5.6dicyano-p-benzoquinone et le

tétracyanoethylléne), a permis d’améliorer la stabilité des N-benzylideneanilines.

Notre travail est une contribution de !'amélioration de la stabilit¢ des N-

benzylideneanilines moyennant la complexation par la CD.

L’étude de complexation d’une série des N-benzylideneanilines par la CD a été

réalisée par deux procédures, en solution et a I’état solide.

En solution, la complexation des N-benzylideneanilines par la f-CD native et modifiée a

été mise en évidence par la spectrophotométrie UV- Vis.
La méthodologie suivie pour réaliser ce travail se résume comme suit :
< Synthése et caractérisation d’une série de N-benzylideneanilines

% Mise en évidence de la formation des complexes en solution



Introduction générale

< Détermination de la stoechiométrie et des constantes de stabilité des complexes en

solution aqueuse.

Détermination de parameétres thermodynamiques de complexation

&
0.'0

J

7
+*

Etude de [I'influence de B-CD sur la cinétique d’hydrolyse des N-

L)

benzylideneanilines
“ Synthése et caractérisation des complexes d’inclusion 4 I’état solide

Apres une introduction, le mémoire est présenté¢ en trois parties: la premiére

comporte trois chapitres liés aux études bibliographiques respectivement sur :

v’ les imines, leurs méthodes de synthése, leurs utilisations et leurs
comportements cinétiques caractérisés par la catalyse acido-basique générale

au cours de I’hydrolyse

v les cyclodextrines : structure, caractéristiques, études physico-chimiques et

applications.

v Les complexes d’inclusion, préparation, étude thermodynamique de la
complexation. Les méthodes de détection des complexes ainsi que celles de

détermination des constantes de stabilité ont été portées.

La deuxiéme partie est consacrée aux résultats et discussions sur la synthése et la
caracterisation des N-benzylideneanilines , I’étude thermodynamique en solution des
complexes d’inclusion par les cyclodextrines native et modifiée : mise en évidence des
complexes, détermination de la stoechiométrie , des constantes de stabilité , des paramétres
thermodynamiques , et I’étude cinétique ( hydrolyse en présence et en absence de la

cyclodextrine).Les complexes solides synthétisés ont été caractérisés.

La troisieme partie rassemble les protocoles expérimentaux concernant les axes

détaillés dans la partie précédente.
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Chapitre 1 Les imines

1-1-Généralités

Les analogues azotés des cétones et des aldéhydes sont appelés imines,
azométhines, anils, ou bases de schiff. “Imine” est le nom utilisé préférentiellement. Elles
sont des composés organiques, qui contiennent la fonction imine (C=N) .Elles proviennent

d’une simple condensation d’un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) avec une amine

primaire {1'3], leur structure générale est la suivante Figurel.

S a,
/

R3

Figure 1 : Structure chimique générale des imines

Les imines sont classées selon deux critéres :

1) la nature de composé carbonylé : dans ce cas les imines se divisent en cetimines,
RR’C=NH, et en aldimines, R-CH=NH, auxquelles correspondent des dérivés
substitués : RR'C=NR " et R-CH=NR'

2) La nature des substituants :

e Imines aliphatiques dans le cas ou R; et R; sont des groupements alkyles, R,
(hydrogeéne ou groupement alkyl)
¢ Imines aromatiques, Rjou/et R; est un groupement aryle
En plus de ces types des imines, la famille des imines cycliques ou la fonction C=N
est inclut dans le cycle ”'4'5], comme exemple la série de aziridines (a) et le 2,3-dihydro-
1H-1,4-benzodiazepine (b) et leurs dérivées, qui sont des drogues ayant les propriétés

sédatives, anticonvulsantes et relaxantes musculaires Figure 2



Chapitre 1 Les imines

Figure 2: Structure chimique des imines cycliques

I-2-Réactions d’obtention des imines

Parmi les réactions d’obtention des imines on cite :

1-La condensation d’une amine primaire sur un aldéhyde ou cétone!® :

¥

of
R—NH- + R'CHO R'C“‘—N\ + HyO

2-La réaction caractéristique des alkylnitrénes est la migration de I’un des substituants vers

I’azote pour donner une imine

- i SO —

3-L’action des organomagnésiens sur les nitriles”!



Chapitre 1 Les imines

1.3 Mécanisme réactionnel de la synthése des imines

Les imines sont obtenues généralement par condensation directe du aldéhyde ou
cétone avec une amine primaire, dans des conditions strictement anhydres pour éviter, ou
limiter ’hydrolyse de I’imine formée.

.7

Cette condensation s’effectue en deux étapes 16

1) Formation d’un carbinolamine

0 \\C/NHR

_4 +NH;—R rd \OH

Schéma 1 : Formation d’un carbinolamine

(1

2) Elimination d’eau

R
OH 3

~ k @
C &
/ NHR “‘\\ i Hyo

Schéma 2 : Elimination d’eau

La réaction (1) correspond a I’addition nucléophile sur le carbonyle, et la réaction

(2) a la déshydratation de la carbinolamine intermédiaire.

En milieu acide, I'étape (1) impose sa vitesse a la réaction globale, alors qu’en milieu

alcalin ou neutre, ce serait I’étape (2) la plus lente.



Chapitre 1 Les imines

I-4-N-benzylideneanilines et leurs propriétés physico-chimiques

N-benzylideneanilines est la grande famille a laquelle appartiennent les composés
ayant fait I’objet de notre travail. Il serait alors intéressant de donner certaines de leurs
principales propriétés

D’abord, elles sont des imines aromatiques (FigureS) appartenant a des modeles
des noyaux moléculaires mésoginiques c’est & dire, composés capables de former les
cristaux liquides ou X, Y sont des substituants qui peuvent agir en tant que donneurs
d’électrons /ou accepteurs d’électrons.

Les propriétés optiques et électriques du cristal liquide se sont averées sensibles

aux changements des substituants et donc entre autre la conformation de la molécule [8-10]

Une étude détaillée concerne I’effet de substituant X et Y sur la conformation de
ves mulbeules o 1€ wende  daus les artivles 1 Liétude sur la structure moléculaire et la
conformation des molécules de notre travail (N, N dimethylbenzylidenesanilines substituée
en para aniline), montre qu’elles sont planaires, et possédent la configuration trans.,sauf
dans le cas de para nitro aniline possédant la configuration cis avec un petit teneur de la
forme trans qui coexiste en solution. L’angle de torsion de noyaux aniline substituce est de
28° a 35.6°, de telle sorte que le plus grande angle correspondrait au substituant

électroattracteur le plus fort EH,

Y
T
=
&N
\\ CH
*~1
-

Figure®; Structure chimique de N-Benzylideneanilines
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La basicité de bases de schiff ! est inférieure 2 celle de I’amine correspondante en

raison du changement d’hybridation de I’azote de sp3 en sp‘?.

La protonation de la fonction imine par addition d’un exces d’acide a €t¢ observée

par Reeves[m, lors d’une étude de la protonation des N-benzylideneanilines. L’effet

bathochrome observé sur les spectres UV-visibles a été attribu¢ a la tautomérie selon

Schéma 3.
HyC HyC
3 \\ \
N—CH, “NH-CH,
i
;; x‘\‘ 7 \x

O~ O

Schéma 3 : la tautomérie de N-benzylideneaniline

1.5 Hydrolyse de base de schiff

L’hydrolyse des imines simples se produit spontanément en milieu acide dilu€ et a
fait 'objet d’études trés détaillées par des méthodes cinétiques 1313 1 & mécanisme
précis est fonction de la structure du réactif et de pH de la solution.Le mécanisme global
est une addition d’une molécule d’eau sur la double liaison C=N, suivie de ’expulsion de

I’amine & partir d’un intermédiaire tétraédrique.
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RCH=NR, + H'—— RCH=N'HR,

ROH=NHR + H0—— REIE-ENHE—.,__—_—: REI:HN*HER1

*OH; OH
ou
RCHEN'HR, + ©OH— RtI:HNHm
CH
RCHNHR, + H' —— R?‘*N+H2Rf
(|}H OH

CH + R(iJHN+H2R1.__—_._____~ HO + RCHN'HR, —— RCH +« HANRy
OH -J,

Schéma 4 : Mécanisme réactionnel global d’hydrolyse des imines

Les vitesses relatives des différentes étapes sont fonction du pH de la solution et de
la basicité de I’imine. En milieu alcalin, I’étape déterminante de vitesse est habituellement
’attaque nucléophile par Iion hydroxyde sur la liaison C=N protonnée .Aux pH
intermédiaires, I’eau remplace I’hydroxyde comme nucléophile dominant.En milieu acide,
la dissociation de I’'intermédiaire tétraédrique devient I’étape déterminante de vitesse. On
peut étudier ce type de mécanisme, dans lequel la vitesse globale est sensible au pH 4
I’aide d’une courbe pH-vitesse, en tragant les constantes de vitesse observées en fonction
du pH. La Figure 4 montre le profil de courbe pH-vitesse pour ’hydrolyse d’une séne d’

imines dérivées d’aldéhydes aromatiques substitués et de tert-butylamine.
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Ink

Figure 4 : Logarithme des constantes de vitesse d'ordre un pour l'hydrolyse des benzylidene-1,1-
dimethylamines substituées en fonction du pH.

On pourra prévoir le profil de la courbe d° aprés le mécanisme détaillé de la
réaction. On peut calculer quantitativement la valeur de vitesse observée en fonction du
pH lorsqu’ on connait un nombre suffisant de constantes de vitesse individuelles et les
constantes de dissociation acide des espéces en présence. La concordance entre les profils
pH-vitesse calculé et observé peut servir 4 évaluer 1’adéquation du mécanisme postulé.
Une autre méthode consiste & commencer par le profil expénimental de la courbe pH-

vitesse et en déduire les caractéristiques du mécanisme.

Une parfaite compréhension de la forme des courbes de la figure 4 nécessiterait
une expression cinétique plus détaillée que ce que nous voulons traiter ici .On peut
toutefois comprendre la nature des point extrémes de la courbe en s’ appuyant sur des
arguments qualitatifs. La vitesse décroit en méme temps que le pH dans le domaine acide
car I’expulsion de I’amine nécessite la formation d’un intermédiaire tétraédrique

zwitterionique.

La concentration de I’entité zwitterionique décroit quand I’acidité augmente, puisque

sa concentration est régie par un équilibre acide —base :
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]

R(I:HN+H2R
OH

?
RCHN“HzR}

A mesure que la concentration en ion hydrogéne croit, la concentration de la forme
réactive de I’intermédiaire décroit.
Dans le domaine alcalin, la vitesse est indépendante du pH. Dans ce cas I’étape

cinétiquement déterminante est ’attaque de I"ion hydroxyde sur I’imine protonnée.

La concentration de ces deux entités dépend du pH mais de fagons opposées qui se

compensent. La vitesse globale est donc indépendante du pH dans le domaine alcalin.

N autre part |, il a &6& montré que les anhatitent en 4,4 N-Benzylidencanilines
ayant un effet relativement petit sur I’hydrolyse alors que les groupements
éléctrodonneurs facilitent I’hydrolyse.En plus, les groupes ortho-hydroxyls dans le noyau
benzylidene ont un effet d’accélérer I’hydrolyse ; ce qui interprete en terme de base
catalyse intramoléculaire ' .

1.6 Utilisation des imines

Les bases de schiff sont des composés organiques largement étudiées grice a leur
importance sur le plan chimique et sur le plan biologique.

En synthése organique, les N-benzylideneanilines substituées en para sont utilisées comme

(17}

des précurseurs dans la synthése des 1, 4-diaryl 2-azetidinones = ', qui présentent une

activité antimicrobien contre les bactéries Gram'et Gram™ Schéma 5 .
Rz

Cl
Cl H O

O
U“CH&]_H >£=0+ \= G I
- cl s

Cl

Schéma 5 : Synthése des 1, 4-diaryl 2-azetidinones
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L’ hydrogénation asymétrique des imines constitue un bon outil pour obtenir les
amines o-chirale . Par ailleurs, quelques imines peuvent manifester une activité
biologiques , c’est le cas de par exemple du rhodopsine , molécule constituée d’un
chromophore cis-retinal et d’une protéine opsin, liés entre elles par la réaction du groupe
aldéhyde de rétinal et le groupe amino de lysine de I’opsine) responsable de la vision.

Les imines sont également utilisées comme des protecteurs ( inhibiteur de corrosion) de

e e . 1921
I"acier vis-a-vis la corrosion 2! .

Les complexes formés entre les bases de schiff et les métaux de transition ont

diverses applications comme insecticides, fongicides, herbicides = peuvent également

B3l ot une activité catalytique, par exemple

présenter une activité antimicrobienne
I’epoxydation d’alcene par le complexe de di-base de schiff (provenant de trans -1,2
cyclohexancdiamine ct ortho-hydroxyaldchyde aromatique) avee unc séric de

dioxomolybdenium 24

11
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Chapitre 2 Les cyclodextrines

2.1 Introduction

Les cyclodextrines (CD) naturelles ou chimiquement modifiées font partie de la
famille des «molécules-cages » .Elles sont connues pour leur aptitude a modifier les
propriétés physico-chimiques (solubilité, stabilité,....) de nombreuses  molécules
organiques par formation des composés ; ou complexes d’inclusion. Cette propriété
confére aux cyclodextrines un large champ d'application dans des domaines trés varies
allant de la pharmacie a l'agriculture en passant par I'industrie textile ,la chimie des
parfums et des aromes, etc.

Les cyclodextrines font l'objet, depuis les années 80 ; d'un grand intérét de la part
de la communauté scientifique internationale. Cela traduit depuis une vingtaine d'ann€es
par une production de plusieurs centaines de publications annuelles dans des revues
appliquées et fondamentales.

Dans cette partie nous avons choisi de limiter la présentation des propriétés physico-
chimiques des cyclodextrines et leurs complexes d'inclusion qui nous seront utiles par la

suite.

2.2 Historique des cyclodextrines

En 1891, Villiers'"!, isolait pour la premiére fois un groupe d’oligosaccharides non
réducteurs provenant de la dégradation enzymatique de I’amidon par une amylase
(cyclodextrine glucosyl transférase) produite par différents bacilles dont Bacillus
macerans. Villiers a isolé 3 g d’une substance cristalline ((CsHi0Os), 3H;0) a partir de la
digestion de 1 kg d’amidon par une souche de micro-organismes. Ces produits (Villiers
met en évidence la présence de deux produits, probablement I’a- et la B- cyclodextrine)
possédent des particularités physico-chimiques proches de celles de la cellulose, il les
baptise donc « cellulosines ».

Schardinger, 20 ans plus tard, isole la souche microbienne responsable de la
formation de ces « cellulosines », qu’il dénomme Bacillus Macerans et, décrit le mode de
purification et de préparation de ces oligosaccharides. Il met aussi en lumiére la capacité de
ces dextrines (appellation générale des produits de dégradation de I’amidon) a former des
adduits particuliers avec les molécules de diiode. La distinction entre I’ a -dextrine et la -
dextrine est due a leur différence quant aux complexes cristallins formes avec I'iode. Le

complexe de I' o-dextrine est gris-vert alors que celui formé par la B-dextrine est rouge-

brun.

13
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C’est en 1932 que Prigsheim et son équipe démontre que ces produits ont la
propriété de former des complexes avec des molécules organiques, D. French, F. Cramer et
K. Freudenberg contribuérent également grandement 4 la connaissance des cyclodextrines
et 4 I’élucidation de leur structure durant les années 30-40. Freudenberg et son équipe
démontrent alors que ces oligosaccharides sont constitués d’un enchainement de n unités o
-D-glucopyranosidiques, la fraction principale contenant ’alpha et la béta cyclodextrine
(possédant respectivement 6 et 7 unités).

De méme le postulat en la capacité des cyclodextrines a former des compos€s
d’inclusion est posé. C’est cette méme équipe qui, en 1948, découvre la y-cyclodextrine
(constituée de 8 unités glucose) et qui détermine entiérement sa structure.

Au début des années 1950, les équipes de French et de Cramer étudierent de fagon

intensive les productions enzymatiques de cyclodextrines, leurs purifications, et leurs

e . . 23
caractérisations physmo-c]:umlquesI 1,

Cette propriété des cyclodextrines a former des complexes d’inclusion devient alors
le sujet d’études intensives, notamment par 1’équipe de Cramer .C’est ainsi que le tout
premier brevet concernant I’application des cyclodextrines pour la mise en forme d’un
composé 4 activité biologique est déposé en 1953. A partir de ce moment, on observe une
recrudescence de I’étude des cyclodextrines, tant du point de vue de leur fabrication

industrielle, que de I’exploitation de leurs propriéteés, de leurs modifications chimiques ou

. : .. [14-6
bien encore, de leurs domaines applications 14

Aujourd'hui, la production de B-CD est pres de 10000 tonnes et son prix s'est
abaissé environ aux SUS$ par kilogramme. .D'autres CDs naturelles ou modifiées sont
produites industriellement. Enfin, chaque annce les cyclodextrines sont sujet de plus 1000
articles en journaux scientifiques internationaux et 30-40 revues L
2.3 Caractéristiques des cyclodextrines
2.3.1 Caractéristiques structurelles des cyclodextrines

Les CD sont des oligosaccharides cycliques non réducteurs obtenus par

dégradation enzymatique de I’amidon a ’aide d’une enzyme, la cyclodextrine

glucosyltranférase (CGT ase) Figure 10.

14
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5
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Figure 5: Méthodes d’obtention des cyclodextrines
natives «, B, y —cyclodextrines

les trois types de CD les plus couramment rencontrés sont o, §, y-CD , qui sont
constitués respectivement de 6,7 et 8 unités glucopyranosiques de la configuration chaise
Jles unités de glucose étant liées par liaisons glycosidiques de type a-1.4.

De nombreuses nomenclatures différentes sont utilisées pour désigner les
cyclodextrines. Ainsi, la B-cyclodextrine est appelée B-dextrine de  schardinger,

cyclomaltoheptaose, cycloheptaglucane, cycloheptaamylose, f-cyD ou bien encoreC7A =
11]

La structure tridimensionnelle des CD présente la molécule comme un tronc
conique. L’extérieur des CD est tapissé par les fonctions hydroxyles des unités glucose,
tandis que les atomes de carbone et d’hydrogéne tapissent I'intérieur de la cavité (Figure
6). La structure des cyclodextrines, alliée 4 ’orientation particuliére adoptée par les
diverses fonctions hydroxyles des unités glucopyranose, donnent aux CD leur caractere
amphiphile caractéristique, du & un extérieur relativement hydrophile (surface de contact
avec le solvant) et 4 un coeur relativement hydrophobe (surface de contact avec la
molécule invitée). De plus, les paires d'électrons non liantes des oxygénes inter —
glycosidiques sont dirigées vers lintérieur de la cavité, y produisant une densité

électronique élevée et conférant a la cavité un caractére de Base de Lewis' 7,
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Les cyclodextrines présentent donc une forme torique, Le coté le plus étroit étant
appelé face primaire (les hydroxyles primaires y étant situes) et le coté le plus large, face
secondaire (les deux groupes hydroxyles secondaires de chaque unité y étant localisés).De
plus, on entrevoit sur la figure, que les hydroxyles primaires et secondaires forment un
réseau dense de laisons hydrogéne, contribuant ainsi a la rigidit¢ du macrocycle, et
stabilisant la forme tronc-conique des molécules. Cette structure spatiale des CD est aussi

responsable de certaines de leurs caractéristiques physico-chimiques.

Cavité Hydrophobe {apolaire)
/ . Partie secondaire

L AOH \ ‘ Pantie pnmaire

HO, \ /

[ My __./\\. .
\ /' N
a; |

o Extérisur Hydrophile

Figure 6: Structure tridimensionnelle de la cyclodextrine.

La cavité interne du tore est relativement apolaire car tapissée de deux couronnes
de groupes CH (protons H3 prés de la face secondaire et protons HS5 pres de la face
primaire), séparées par les oxygénes glucosidiques. On peut distinguer sur la figure ci-
dessus que tous les protons H3 et H5 des différentes unités glucose pointent vers I’intérieur
de la cavité des CD, particularité importante pour I’étude par Résonance Magnétique

Nucléaire (RMN) des proprietés d'inclusion de ces molécules.

Le tableaul ci-dessous résume quelques propriétés physico-chimiques de ces

. : ; 12.14.15
cyclodextrines dites « nativesy | 13
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N° de glucoses

Formule brute

Masse molaire (g.mol'l)

Solubilité dans ’eau (g.L'])

D caviteé (A)

Petit coté-grand coté
Hauteur du tore (A)
Volume approx.cavité (A)

Nombre moyen de molécules

d'eau

pka 25°C

La forme des cristaux

(obtenus de I’eau)

a-CD

6
C36He0030
972

145
4.3-53

7.9+0.1
174
6-8

12:332
Plaques

hexagonales

B-CD

CaaH70035
1135

18.5
6.0-6.5

7.9+:0 1
262
12

12.202

Parallelogrammes

monocliniques

Tableau 1: Propriétés physico-chimiques des principales CDs.

2.3.2 Propriétés physico-chimiques des cyclodextrines

2.3.2.1 Solubilité en solution

v-CD

8
CagHgoO40
1297

232
7.5-8.3

7.9+0.1
427
13

12.081
Prismes

quadriques

La solubilité¢ de a, B, et y- CD dans I’eau dépend des contraintes dans les anneaux,

et de I’orientation et de I’intensité des liaisons hydrogene.

Dans la Figure 12 nous présentons la dépendance en fonction de la température

des solubilités, en indiquant entre parenthéses les valeurs a la température ambiante

[1,16]
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225
200 -+ gamma-CD (25.6g a 25°C) P
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Figure 7: La dépendance en fonction de température de la solubilité

dans I'eau des cyclodextrines.

Le Tableau 2 contient les solubilités de B-CD dans quelques solvants orgamques a
la température ambiante (25°C). La solubilité des complexes d’inclusion des CD peut
varier considérablement en fonction de la molécule invitée. L’ordre des solubilités peut
&tre trés différent de celui des CD non complexées. Ainsi quelques composés forment des
complexes peu solubles ou méme insolubles dans I’eau, tandis que d’autres complexes sont

parfois plus solubles que les CH non-complexées.
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Solvant Solubilité
Diméthysulfoxyde (DMSO) 41.0
Diméthylformamide (DMF) 28.3
N-Méthyl pyrrolidone 14.8
Ethylene glycol 7.0
Pyridine 33
Propylene glycol 0.5
Tétrahydrofurane 0
Meéthyl isobutyl cétone 0
Méthyl isopropyl cétone 0
Acétone 0
Alcools 0

Tableau 2: Les solubilités de B-CD dans différents solvants (7],

Bien que la solubilité de la CD soit plus grande dans certains solvants que dans
I’eau, parfois le complexe ne se forme pas, car I’affinité¢ de la molécule invitée est plus
grande pour le solvant que pour la CD.

En regardant le Tableau 2 nous observons que B-CD n’est pas soluble dans la
plupart des solvants organiques. Pourtant, elle est soluble dans quelques mélanges solvant/
eau. Si généralement, pour la majorité des solvants, la solubilit¢ des CD diminue avec
I’augmentation de la concentration du solvant non-aqueux, dans I’éthanol, le propanol et
I’acétonitrile il existe un maximum dans la courbe concentration solubilit¢ a une

concentration de 20 - 30% de solvant organique.

2.3.2.2 Stabilité des CD en solution
La stabilité des CD en solution est relativement peu influencée par les conditions de

pH et de température 1], L'hydrolyse des cyclodextrines peut avoir lieu dans certaines
conditions de pH trés acide (<1) et 2 80°C. En milieu trés basique (pH > pKa), il y a
possibilité de former des ions alcoolates plus solubles que les CD neutres. Les valeurs des

constantes pKa sont données dans le tableau 1pour les 3 cyclodextrines natives.

19



Chapitre 2 Les cyclodextrines

2.4 Cyclodextrines modifiées
La modification chimique des cyclodextrines offre a la fois d'énormes opportunites

et de réels défis pour les chimistes .La modification des CDs peut en effet permettre
d'améliorer leurs propriétés physico-chimiques (e.g augmenter leur solubilité dans un
solvant donné)et/ou le pouvoir de complexation de leur cavit¢ avec une molécule invite.
Clest également un moyen de créer des molécules originales avec une des fonctions

spécifiques trouvant des applications varices au-dela des frontiéres de la chimie classique

(e.g. une activité catalytique de type enzymatique, des propriétés de vectorisation ) L

Les modifications chimiques portent sur:

» La substitution d'un ou de plusieurs groupements hydroxyles par des halogenes,

des groupements amines... ..

¥ TL'oxydation des alcools primaires pour former des aldéhydes ou des acides

carboxyliques.

> La substitution nucléophile interne avec formation d'époxyde.

> La substitution d'un ou de plusieurs atomes dhydrogénes (des hydroxyles

primaires ou secondaires) pour former des éthers ou des esters.

Les CD modifiées les plus étudiées et utilisées sont 'hydroxypropyl- B -
cyclodextrine(HPCD ), la méthyl-B-cyclodextrine (MCD)et la carboxymethyl- B -
cyclodextrine (CMCD).Ces molécules sont obtenues par substitution de certains
hydroxyles par des  groupements hydroxypropyl(-CsH;0),  méthyl(-CHs),et
carboxyméthyl(-CH,COOH).Ces cyclodextrines substituées ont des performances et des
coiit sensiblement différents de ceux de la forme native. Ces molécules chimiquement
modifiées ont des masses molaires moyennes qui correspondent a des indices molaires
moyens de substitution 216201 pyjes possédent une spécificité et une solubilité aqueuse
relativement importante qui peut étre de l'ordre de100a1000g.

2.5 Applications des cyclodextrines

L’exploitation des capacités d’inclusion, la biocompatibilité et la biodégradabilite

des CD a entrainé un accroissement du nombre et de la diversité des applications

scientifiques et industrielles.
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Dans I’industrie, les domaines d’application des CDs sont par conséquent tres
nombreux et recouvrent notamment les secteurs de la pharmacie, de la cosmétique, de
’agroalimentaire, de l’agriculture et du textile . Par formation de complexes

d’inclusion, les CD peuvent permettre la solubilisation de certains principes actifs présente

une faible solubilité dans ['eau .

Par encapsulation, les CD peuvent réduire ou retarder I'activit¢ de certaines
substances en augmentant leur efficacité. L’encapsulation est utilisée également pour
stabiliser certaines molécules invitées en les protégeant contre I’auto-oxidation, la
photolyse. ou I’hydrolyse let la vectorisation d’un principe actif .

Dans les domaines plus fondamentaux et technologiques, les CD trouvent aussi de
nombreuses applications. En chimie analytique, les CD ont un potentiel considerable pour

la sépatation d’énantioméres of de maléenlen de masaes molaires différentes « Len

CDs sont aussi des catalyseurs chimiques efficaces

Finalement, certaines études orientées vers la complexation des bases de schiff
avec les cyclodextrines afin de conserver leur propriété photochromique (Le mécanisme
de photochromisme est induit par différents processus : par isomérisation cis-frans, par
électrocyclisation, et par tautomérisation résultant d’un transfert de proton le long des
liaisons hydrogéne) Schéma 6, comme I'étude qui a été réalise par G.Pistolis etD.Gegion
sur une série de base des schiff thermochromiques.Leurs résultats montrent que les
complexes formés entre ces composés et B, y-CD et leurs dérivées perméthylés sont
photochromes et fluorescents a une gamme de température de 77- 298 K° contrairement a
des imines photochromiques qui sont fluorescente a des basse température seulement
Dans le méme but de recherche .. Hadjoudis, a €té étudie la complexation de di —anil de 2-
hydroxy-5-méthyl isophtalaldehyde avec la B-CD . 11 a ét¢ trouvé que les complexes

formés sont a la fois photochromes et thermochromes
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En 2002, Jian Chen et collaborateurs, en étudiant la formation du complexe
d’inclusion en solution aqueuse entre B-CD et 3,4- (methylenedioxyphenyl)

benzylideneaniline, ont trouvé que cet processus est plus lent et indépendant de la

température B3,

X H
NS
0= Q_“ﬁ\%
N " N
QH i
_.-H
o
enol cis-keto trans-kefo

Schéma6: Le mécanisme du photochromisme du SA B8]
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Chapitre 3 Complexe d’inclusion

3.1 Généralités

Un complexe d’inclusion est formé a partir d’une espéce réceptrice qui inclut plus
ou moins profondément un substrat moléculaire ou ionique .Cette inclusion n’est en
général, pas accompagneée de la formation d’une liaison covalente ou de coordination.

Dans le cas des CDg,le caractére hydrophobe de la cavité permet d’inclure des

molécules dites « invitées» dont I’hydrophobicité et la taille correspondent a celles de la
cavité tandis que les fonctions hydroxyles assurent une bonne solubilisation des complexes
dans I’eau .

La nature exacte des interactions mises en jeu dans la formation d’un complexe
d’inclusion n’est pas encore parfaitement établie, il semble qu’elle dépend du substrat
considéré. Un des facteurs déterminant est d’ordre géométrique ; la partie incluse doit
évidemment avoir une taille plus petite que celle de la cavité de la cyclodextrine
considérée. Les tailles respectives de la cyclodextrine et du substrat conditionnent
généralement la stoechiométrie du complexe sl

Plusieurs contributions énergétiques ont €t€¢ mises en évidence pour expliquer les
interactions en jeu lors de la formation de complexe par des cyclodextrines.

- Adaptation stérique : par des changements conformationnels de la molécule invitée/ou
de la cyclodextrine (conformation induite) lors du processus d’inclusion.

- Formation de liaisons hydrogene.

- Interaction de Van der Waals : force de dispersion de London et interactions dipdle-
dip6le induit.

- Interactions hydrophobes, dipdle -dipdle, de transfert de charges et électrostatiques.
-Relargage des molécules d’eau a haute —enthalpie de la cavité de la cyclodextrine avec un

gain d’entropie.

-Reldchement des tensions du macrocycle 6.7

3.2 Préparation
Il y a deux méthodes de préparation des complexes d’inclusion : & partir d’une

phase liquide ou en phase solide B La méthode courante est d’agiter une solution

aqueuse de cyclodextrine (froide ou chaude, neutre ou acide) avec la molécule invitée ou
avec sa solution. La molécule invitée s’ajoute, le plus souvent, dans la solution chaude de

CD. L’équilibre est atteint par agitation intense et refroidissement lent pendant quelques

heures.

25



Chapitre 3 Complexe d’inclusion

Pour obtenir le complexe en phase solide, aprés que I’équilibre ait ét€ atteint, 'eau est
enlevée par séchage a froid ou utilisant un spray.

Une autre méthode de préparation du complexe est le pétrissage en phase solide (en
anglais, “kneading’). Dans ce cas les CD ne sont pas dissoutes ; elles se mélangent avec
une petite quantité d’eau dans laquelle la substance ‘invitée” a ét€ rajoutée préalablement.
Grice au fait que le complexe CD-eau est habituellement moins favorable que celui avec la

molécule invitée et, parce que leurs structures cristallines sont différentes, la réaction

d’inclusion peut avoir lieu Sl

3.3 Mécanisme d’ inclusion

Les CDs sont connues comme classe de hote soluble dans 1’eau, ils sont formés des
complexes d’inclusion stables avec une variété des invités, Pinclnsion de PPinvité dans la
cavité de CD est essentiellement la substitunion des molécules d'eau a haute enthalpie qu
existent & Pintérieur de leur cavité par Uinvité moins polaire. Cette processus est
énergétiquement favorisé par I’interaction de la molécule invit€ non- polaire avec la cavité
hydrophobique, bien sur au cours de se processus les modifications d’entropie et
d’enthalpie jouent un role P11 Dans 1a Figure 8. Nous présentons un schéma du

mécanisme de formation d’un complexe d’inclusion dans ’eau

Figure 8 : Schéma présentant la formation du complexe d’inclusion dans I'eau
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Chapitre 3 Complexe d’inclusion

Ici, les petits cercles représentent les molécules d’eau et les anneaux, les CD. La
surface extérieure de 1’anneau de CD est hydratée, mais les molécules a 'intérieur de la
cavité se trouvent dans une position énergétique défavorable. De fagon analogue, la partie
hydrophile de la molécule I'invitée’ potentielle est hydratée, alors que sa partie apolaire
repousse les molécules d’eau. Au cours de la formation du complexe la partie hydrophobe
de la molécule ’invitée’ rentre a 'intérieur de la cavité, réalisant une interaction apolaire
apolaire favorable, alors que sa partie hydrophile reste a ’extérieur en retenant son
coquillage hydraté.

3.4 Thermodynamique de la complexation

Pour une Steechiométrie host : guest 1 :1, la réaction de complexation par inclusion
peut étre présentée comme suit :

CD+ | —— CD:I

L’équilibre thermodynamique de tel processus est caractérisé & une température

donnée par un constant d équilibre.

__[cp:1]
[CD] [T]

Dans les mémes conditions les valeurs de la constante d’équilibre nous permettent

de comparer les stabilités des différents complexes (14163}

Les méthodes les plus fréquemment utilisées pour la détermination de la constante
de formation sont :
3.4.1 Méthode de Benessi-Hildebrand

La constante de stabilit¢ des complexes d’inclusion avec la CD peut étre
déterminée en spectrophotométrie, par la méthode de Benessi-Hildebrand qui est la plus
répandue. Cette méthode exprime le rapport de la concentration de 1’invité et 1’absorbance

maximale en fonction de I'inverse de la concentration de la cyclodextrine  selon

" e . . 7.18
I’équation suivante !'""¥

[N

]

!
A

1
" ke'[cD]
[CD] >>[1]=C*

[1] :laconcentration de I’invité.
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[CD] : la concentration de la cyclodextrine.
A : absorbance maximal.
K :laconstante de stabilit¢ du complexe.

¢ :le coefficient d’extinction molaire.

La courbe de la relation [IJ/A=f (1/ [CD]) est représenté comme suit :
M4

1=

. /[CD]

Figure 9 : Tracé de Benessi-Hildebrand.

La variation du rapport de la concentration de I’invité et de I’absorbance maximal [I}/A est

une fonction linéaire de Iinverse de la concentration de la cyclodextrine 1/ [CD] de pente

1/K.s et d’ordonnée a V’originel/e.

3.4.2 Méthode de Scott
Cette méthode exprime le rapport du produit de la concentration de I’invité et celle

de la cyclodextrine et la variation d’absorbance en fonction de la concentration de

cyclodextrine selon I’équation suivante .

[l _ 1 [eo]
Ac—Ai Keg ¢

[I] :La concentration analytique de I'mvité.
[CD]: La concentration analytique de CD.

g :le coefficient d’extinction molaire.

A; : 1 absorbance de I’invité libre

A, : Absorbance de I’invité en présence de la B-CD.
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A.-A;le changement d’ absorbance de la molécule invitée causé par I’addition

de laCD.
K : Ia constante de stabilité¢ du complexe.

[IL.[CD]/ (Ac-A)D
&

1K=

[CD]

Figure 10 : Tracé de Scoit
La variation de [I] [CD] / [A.-Ai] en fonction de la concentration de la cyclodextrine [CD]

est linéaire de pente 1/e et d’ordonnée a "origine %f{ -

3.5 Méthodes expérimentales d’analyses
11 existe plusieurs techniques permettant d’étudier ces complexes d’inclusion.Elles

permettent, d’une part de mettre en évidence leur formation, et d’autre part, de déterminer
leur stoechiométrie et leur stabilité.

Ces différentes techniques reposent sur les modifications des propriétés
physicochimiques ou optiques de la molécule complexée li€e 4 la modification de sa

solubilit¢ ou de son microenvironnement. Parmi ces méthodes la spectrométrie de

8-22]

résonance magnétique nucléaire qui constitue ’outil le plus utilisé!" , pour les

composés qui présentent une activité dans le domaine UV/VIS, les spectroscopies

17,20,23 [24.25]

d’absorption[ et de fluorescence sont aussi employées

Les modifications des propriétés vibrationnelles des molécules aprés ’inclusion

[26.27.20]

sont analysées également en utilisant la spectrométrie infra-rouge Parmi d’autres

méthodes qui ont été utilisées, on doit mentionner la résonance paramagnétique
¢lectronique de spin (RPE), Le dichroisme circulaire, diffraction du rayon x, spectroscopie

de masse et la chromatographie en phase liquide [22.28-3 IE_
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Chapitre 3 Complexe d’inclusion

Nous présentons dans la suite les informations qui peuvent &tre obtenus par les
méthodes de détection des complexes d’inclusions les plus utilisées ou les plus efficaces.
3.5.1 Spectroscopie UV-VIS

Souvent, la formation du complexe produit des modifications dans le spectre
d’absorption dans le domaine UV/visible de la molécule "invitée" sous la forme d’un
déplacement et d’un élargissement de bande, formation de point isobestique.

3.5.2 Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

La spectrométric RMN est devenue la méthode la plus importante pour
I’élucidation de la structure des composés organiques. Son utilisation pour I’étude des
complexes d’inclusion des CD repose sur I’idée suivante : si la molécule"invitée" a pénétre
dans la cavité de CD, les atomes d’hydrogéne situés a I’intérieur de la cavité (H-3 et H-5)
seront considérablement perturbés, tandis que ceux qui se trouvent sur la surface externe
(H-2, H-4 et H-6) ne sentent pas d’influence.

Comparé aux techniques spectrophotométriques, la RMN est la seule qui offre la
possibilité d'observer les deux especes en présence simultanément en solution. Cest un
facteur décisif dans 1'évaluation précise des procédés impliqués dans I'inclusion et des
éventuels phénomeénes en compétition avec celle-ci. La RMN est infrinséquement
quantitative, puisque l'aire des pics est directement proportionnelle aux nombres de
noyaux, mais elle est relativement peu sensible comparée aux techniques
spectrophotomeétriques.

Avec l'amélioration des techniques de détections, I'augmentation de la puissance
des champs magnétiques et l'arrivée de la RMN bidimensionnelle, cet écart de sensibilité
s'est réduit mais reste significatif : la RMN travaille habituellement & des concentrations de
l'ordre de 107-10* M alors que la spectroscopie UV atteint sans probléme 10° M et la
spectrophotométrie de fluorescence 107°M
La RMN, en plus d'amener une preuve de la réalité de l'inclusion, permet de déterminer les
proximités spatiales entre les protons de I'hote et ceux de la molécule invitée, et donne

donc des informations concernant la structure tridimensionnelle du complexe.
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3.5.3 Diffractions des rayons X

Parmi les nombreuses techniques utilisées pour mettre en évidence les complexes
d'inclusion, la cristallographie est clairement la plus puissante. Cependant, elle est
rarement utilisée car elle nécessite d'avoir des monocristaux du complexe moléculaire en
question ce qui n'est pas toujours le cas. De plus la géometrie des complexes d'inclusion et

les interactions mises en jeu peuvent étre différentes a I'état solide et en solution.
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Chapitre 4 Résultats et discussions

4.1 Les N.N-Diméthylaminobenzylideneanilines
4.1.1 Syntheése

Les deux méthodes qui ont ét¢ utilisées pour la préparation des N-
Benzylideneanilines sont celles d¢ ROE — MONTGOMERY et GILMAN. Dans les deux

méthodes la réaction doit s’effectuer dans des conditions strictement anhydres pour éviter,

ou limiter I’hydrolyse de 'imine formée selon le schéma réactionnel suivant .

H:JC,‘ _ 0 H;C

/ A
A O OO
HyC Hy C-"

(6 heures en reflux dans le MeOH)
I.R=Cl : Diméthylamino 4-benzal p-chloroaniline
1, R=CH; :Diméthylamino 4-benzal p-toluidine
I;: R=NO, . Diméthylamino 4-benzal p-nitroaniline
I;: R=0CH; :Diméthylamino 4-benzal p-anisidine
Is: R=H : Diméthylamino 4-benzalaniline
Schéma 7 : Schéma de synthése des imines utilisées dans ce travail

4.1.2Caractérisations physico-chimiques des N.N-diméthylaminobenzylideneanilines
Ces composés généralement jaunes se présentent sous forme de paillettes, aiguilles
et poudres, recristalisables dans le méthanol ou 1’éthanol leurs points de fusion sont
compris entre 100 et 200 °C. Ils sont solubles dans les solvants polaires, donnent des spots
jaunes en CCM a la température ambiante et ils sont révélés a la vapeur d’1ode.
Les caractéristiques physico-chimiques de ces composés sont regroupées dans le

tableau 3.
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Réf |Rend % | P;(°C) | Ry IR: v cm-' KBr
C=N | C=C |CH;3(alij |NO,
I 66 146 07* |1617 |[1595 |2800-3000 /
I, |50 115 0.89 ** | 1625 | 1580 |2800-2950 /
I, |65 212 0.68* |1610.5 | 15855 {29104 1500.5-
1535.2

I, |51 140 0.8* |1608 |1580 [2800-2900 /
Is |36 94 09* | 1607.5 | 1579.6 2812.0 /

Tableau3 : les propriétés physico-chimiques des N-benzylideneanilines

* éluant employé est le dichloromethane, ** : I’¢luant employé est un mélonge de AcOEt :

MeOH 1:1.

Ces N-Benzylideneanilines sont caractérisées en FTIR par les bandes de vibration

4 1607.5-1625 cm' pour la liaison imine(C=N) et 41579.6-1595cm ' pour les liaisons

(C=C), ainsi que celles qui dues aux groupements (CHj aliphatiques)a 2800-3000cm

I(figurell)

=

Ny =

Figure 11 : Spectre infra+ouge du composé I>
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4.2 Etude en solution des complexes d'inclusion
4.2.1 Visualisation de la formation des complexes Host-Guest en solution

La complexation en solution a été suivie par spectroscopie UV-Visible a 20°C. La
concentration des solutions utilisées de la B-CD (ou la 2HP B-CD ) et des N-
benzylideneanilines sont de I’ordre 10° M dans deux solvants le méthanol{MeOH) et le
diméthylformamide(DMF) .Les N-benzylideneanilines sont solubles dans les solvants

polaires mais elles subissent le phénomene de protonation. Ce qui justifie le choix de

solvants avancés.
L’interaction entre les molécules des N-benzylideneanilines et la cyclodextrine

native ou modifiée se traduit par les modifications dans les allures des spectres.
Pour chaque N- benzylideneaniline I;-Is étudié, le spectre UV-visible est altéré par
addition progressive dc la B-CD native ou de la 2HP B-CD aux selutions d'invites.

La formation des complexes d’inclusion est caractérisée par inchangement dans le
maximum d’absorption, la diminution de I’absorbance de fagon significative et

I*apparition d’un point isobestique, comme c’est montré sur les figures (12-15).
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Figure12 : Spectres d’absorption du composé 12{105M) dans DMF
en présence des concentrations variées de la g-CD.

La figure 12 montre le spectre d’absorption du composé 12(10'5 M) dans le DMF
contenant des concentrations variées de B-CD.

L’addition de B-CD 4 la solution de 'invité I, produit une diminution de 1’ absorbance
avec inchangement dans le maximum d’absorptions & A ma = 354 nm et Papparition

d’un point isobest 4 A =278nm.

La figure 13 montre le spectre d’absorption du composé 14 dans le méthanol,
contenant des concentrations variées de la B-CD.
L’addition de la B-CD & 1la solution de Iy produit une diminution de 1’ absorbance

de fagon significative (effet hypochrome).le maximum d’absorption est reste inchanger 4

Amax=358nm avec I’apparition d’une point isobestique & A =298 nm.
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Figure 13: Spectre d’absorption du composé L1 (10-°M) dans le méthanol

en présence de concenlralions variées de la BCD

La figure 14 montre le spectre d’absorption du composé I3 (10'5 M) dans le DMF
contenant des concentrations variées de 2HP B-CD.

L’addition de la 2HP B-CD 4 la solution de 1’invité I3 produit une diminution de
I’absorbance Amax =407 nm avec un légére déplacement de cette bande vers la gauche,
I’apparition d’ une nouvelle bande a A =336nm et la formation d’un point isobestique a A=
277nm.

0.8

Abs 04

]
220

Wavelengthfam]

Figure 14 : Spectres d’absorption du composé I3 {10°M) dans le DMF en présence de concentrations
variées de la 2HPB-CD
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La figure 15 montre le spectre d’absorption du compos€ I3 (10'5 M) dans le MeOH
contenant des concentrations variées B-CD. L’addition de la B-CD 4 la solution de
I’invité I3 produit une diminution de ’absorbance dans la région UV visible et d’autre
part, une déplacement de la bande d’absorption & Amax =387 nm vers une longueur d’onde
petite (A =350 nm) , ¢’est I"effet hypsochrome.

0.6 1

DT D L O T W

Abhs 0.4

0.2

0 . ; ‘
220 300 400 500
Wavelength{nm]

Figure1b : Spectres d'absorption du composé |2 (10°M) dans le MeOH
en présence de concentrations variées de Ia B-CD

Choix de Amax de formation des complexes :

Les complexes correspondant aux N-benzylideneamlines (I1-Is) sont désignés par
(C4-Cs), le tableaun (4) rassemble les longueurs d’onde maximales de chaque complexe

formeé dans les deux solvants.

complexe
Cy ClGC |G |Cs
solvants
B-CD 358 | 351 393 | 356 | 354
MeOH
2HPB-CD | 358|354 384 | 358 | 355
B-CD 369 | 368 376 | 371 | 369
DMF
2HPB-CD | 369 | 357 396 | 367 | 371

Tableau 4 : les longueurs d’onde maximales (Amax en nm).
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4.2.2 Détermination de la stoechiométrie

La stoechiométric des complexes a été déterminée par la méthode des rapports
molaires ¥ . En tragant les valeurs de I’absorbance en fonction des rapports molaires, le

point d’inflexion correspond au rapport forme.

E.Es—- " Ci
ﬂSﬂ-‘ & C2
B 4 €3
.88 ]
g5
B30~
.55
g,58 -]
B.55
o558
B.15]
o0
8,35 A -
5,38
8.35.]
o2

n'15 1 T M T T ] L] 1 b L] . i -, L ' 1

Abs

Figure16: Détermination de la stoechiométrie

des complexes d'inclusion C1-C3

Les résultats montrent que le rapport molaire N-Benzylideneaniline: CD est 1 :1

indépendamment de la nature de la molécule invitée.

4.2.3 Détermination des constantes de stabilité

Les constantes de stabilité des complexes d’inclusion formés avec les N-
benzylideneanilines et la f-CD ou la 2HP B-CD ont ét€ calculées dans deux solvants
différents (MeOH et DMF) a 20 °C.

Les constantes de stabilité K sont déterminées par la méthode de Benessi-
Hildebrand qui exprime le rapport de la concentration des N-Benzylideneanilines et
I’absorbance en fonction de I'inverse de la concentration de deux hétes (B-CD et 2HP B-
CD) comme il est présenté par I’équation suivante :

[1nvice] L b g & T Avec [CD]>> [Invité] = cte
Abs  Ke [cD] e

40



Chapitre 4 Résultats et discussions

Les résultats expérimentaux obtenus aprés lissage de la courbe de Benessi-
Hildebrand sont linéaires sous forme y=Ax+B
Ou:
A : la pente de la droite est égaleé ;

B : I’ordonnée a I’origine obtenue par extrapolation est égale 4 I’inverse du coefficient

e . 1
d’extinction molaire —
£

Les valeurs des constantes de stabilité des complexes sont reportées sur tableau 5 suivant:

10°. K (mol/l) a 20 °C
B-CD 2HPB-CD
Complexe
MeOH | DMF MeOH DMF
C; 102 111 113 27.4
C; 227 7200 256 356
C; 201 7170 300 550
Cy 107 696 153 215
Cs 104 169 115 175

Tableau 5 : constantes de stabilité (I/mol) des complexes N-benzylideneanilines - (B-CD et 2HPS-CD)
dans (MeOH, DMF).

Les valeurs des constantes de stabilit¢ des complexes host : guest sont influencées
par la nature du solvant, la nature du molécule invité (chargée ou non chargée, nature de
substituent lies au 1’invité) et la molécule hote.

Dans le MeOH ; les constantes de stabilité des complexes d’inclusion formés avec
le 2HPB-CD sont relativement plus grandes que celles des complexes formés avec la B-CD
native, par contre dans le DMF ; les constantes de stabilité des complexes d’inclusion
formés avec la B-CD native sont plus grandes. La meilleure stabilité est obtenue avec la

B-CD native en milieu de DMF.
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Ces observations peut étre expliquer par :

» La complexation réalisée par B-CD native favorise I’inclusion des N-
Benzylideneanilines non protonnées. Le méthanol entraine la protonation de la
fonction C=N de I'imine, et pas conséquent il est défaveur de la complexation. En
revanche, la complexation réalisée par la 2HPB-CD favorise I’inclusion des imines
sous forme protonnées.

» Pour un solvant donné, la nature du substituant dans la molécule de N-
Benzylideneanilines joue un role déterminant. Ainsi dans le DMF, la stabilité des
complexes avec la B-CD décroit dans ’ordre :

G Qe G G5 35

Les groupements alkyles accroissent I’affinit€¢ des composés a I’insertion dans la

cavité intramoléculaire des cylodextrines.

» Pour le méme solvant DMF mais pour la 2HPB-CD, la stabilité des complexes
décroit dans I’ordre :
C3>C>Cy>Cs>C

Cette séquence, montrent que la stabilité des complexes est d’autant plus élevée

que la capacité¢ a former des liaisons hydrogene des N-Benzylideneanilines et la

cyclodexrine est plus élevée. Ainsi complexes C; et C, sont les plus stables car les
substituants NO,, OCHjz peuvent contribuer a former des liaisons hydrogéne.
4.2.4 Détermination des paramétres thermodynamiques

Les propriétés de complexation dépendent étroitement de la structure des molécules
hotes et invitées. Il est donc essentiel d’étudier les propriétés de la reconnaissance
moléculaire pour toutes les molécules hdtes et invitées.

Ce phénomene de reconnaissance moléculaire en chimie, notamment pour les
complexes B-CD/molécule invitée, et en biologie, implique des interactions non-covalentes
telles que les interactions hydrophobes, de Van der Waals, électrostatiques (ion-ion,
dipdle-dipdle, dipdle-dipdle induit), liaisons hydrogene... Les interactions non-covalentes
impliquées dans le processus de complexation avec les B-CD dépendent de la structure de
la B-CD (modification chimique), de celle de la molécule invitée et sont directement liées

aux grandeurs thermodynamiques déterminées expérimentalement.
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La formation d’un complexe d’inclusion a base de p-CD en milieu aqueux implique Bl

> la pénétration de la partie hydrophobe de la molécule invitée dans la cavit¢ de la
B-CD et donc la déshydratation de la molécule organique invitée
5 la libération de molécules d’eau présentes naturellement dans la cavité de B-CD

» le changement de conformation de la molécule de -CD dii 4 la complexation

Les paramétres thermodynamiques (AG, AH ,AS) associés a la formation du
complexes d’inclusion entre la série des N-Benzylideneanilines I;-Is et les deux hétes(p-
CD ,2HPB- CD)ont été évalués moyennant les mesures spectrophotométriques a six
températures différentes (10 , 15, 20, 25, 30 et 35°C) dans deux solvants différents
(MeOH DMF)

Les grandeurs thermodynamiques d’enthalpie (AH) et Pentropie (AS) des

complexes C;-Cs ont été déterminer par I’équation de van‘t Hoff suivante :

K : la constante de stabilité de complexes d’inclusion
AH : I’enthalpie standard de la complexation
A4S : Pentropie standard de la complexation
T - température absolue de complexation

R : la constante des gaz parfaits égale & 8.314JK 'mol™

: o1 . B s T :
Le tracé mK =1 [?) est une droite dont la pente est —A% et I’abscisse 4 1’ordonné est
égal A%.

La linéarisation des données expérimentales sous forme Y= AX +B, permet de
déterminer les valeurs de AH et de AS de la complexation. D’autre part, I’enthalpie libre

de la réaction, ou énergie de Gibbs AG, de comlexation est donnée par la relation
AG =-RTInkK
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Les valeurs sont également insérées dans les tableaux 6 et 7.
Invité | Hote NG (KJ/mol) -AH | AS |
283K | 288K | 293K | 298K | 303K | 308K | (KJ/mol) | (J/K.mol)
I | B-CD | 27,65 | 27,86 | 28,08 2830|2851 | 28,72 | 1559 42,62
0) 29,46 | 29,75 | 30,03 | 30,30 | 30.60 | 30,87 | 13,55 56,24
I3 30,23 | 30.02 | 29,73 | 29,48 [ 29,23 | 28,95 | 44,53 250,51
14 28,06 | 28,13 | 28,20 | 2828 | 2835 | 2841 | 24,20 13,65
I5 28,67 | 28,45 | 28,19 | 28.01 | 27,80 | 27,53 | 41,84 | -46,58
I 2724 | 27,72 | 283212867 (29,15 | 29,62 | 0,34 95,05
2 | 2HPB- 26,83 | 27,30 | 27,76 | 28,24 | 28,68 | 29,15 | 0,54 92,90
3 | P [30.19 | 30,50 | 30.71 | 30,96 | 3122 | 31,48 | 1553 51,81
14 2835 | 28,70 | 29,07 | 29,52]29,80 | 30,20 | 7,95 72,08
15 2744 | 27,92 | 28,40 | 28,86 | 2935 | 29.83 | 0,34 95,76
Tableau6 : Paramétres thermodynamiques des complexes dans le MeOH .
Invité | Hote -AG | (KJ/mol) -AH AS
283K [ 288K | 293K | 298K | 303K | 308Kk | (K¥/mol) | (JK.mol)
Il | p-CD | 28,68 | 28,51 27,35 | 28,10 | 27,87 | 27,67 | 40,11 | -4037
12 37,88 | 38,21 38,51 | 38,75 | 39,02 | 3934 | 21,56 57,67
I3 37,52 | 38,06 | 37,11 | 39.30 | 39,35 | 39,82 | 11,41 92,21
14 2505 | 25,11 | 31,68 | 24,82 | 24,71 | 2462 | 299 17,13
I5 34,09 | 33,40 | 38,67 | 32,12 | 31,50 | 30,8 | 71,17 | -131,02
1 33,95 | 34,45 | 24,89 | 3538 | 3586 | 3635 | 692 95,53
2 | 2HPB- 73826 38,51 | 32,19 | 38,90 | 39,12 | 39,40 | 26,06 43,10
B | CD 731,72 [32.02] 32,18 | 32,50 | 32,65 | 32,80 | 18,51 46,65
14 29,92 29,92 29,91 | 29,87 | 29,84 | 29,82 | 31,01 3,82
15 284 | 28922941 29,87 30,36 | 30,84 | 0,98 96,96

Tableau7 : Parameétres thermodynamiques des complexes dans le DMF.
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Les valeurs négatives de AG indiquent que la complexation est un phénoméne
spontané. Bien que toutes les valeurs de AH soient négatives (interaction exothermique)
(AH-0), celles de AS sont parfois négatives, parfois positives.

Grace & ces résultats expérimentaux, il est possible de préciser les forces
contribuant a la formation des complexes. L enthalpie est liée a la structure du complexe et
du solvant tandis que ’entropie est liée a I’ordre. Nous retrouvons une forte contribution
exothermique enthalpique (A négatif) et une tres faible contribution entropique avec la -
CD. Ce phénomeéne a été observé pour la majorité des complexes de type hote-invit¢ a base
de B-CD , alors qu” avec 2HP B-CD on trouve une faible contribution enthalpique en
comparaison au B-CD cela est interprété par; les groupes d’hydroxyles de2HP B-CD
rendent la partie prolongé de la cavité de CD partiellement hydrophile, ainsi toutes les
imines liées a la 2HP B-CD sont moins fortement stables qu’avec la B-CD native.

La forte contribution enthalpique et la faible contribution entropique ont lieu lorsque sont
impliquées les interactions de Van der Waals etiou les laisons hydrogéne
intermoléculaires.

Les valeurs négatives de AS sont attribuées habituellement a I'insertion partiel de
Pinvit¢ dans la cavité de la macromolécule du hote, alors que les augmentations de
I’entropie sont principalement dues au désordre causé par la déshydratation de I'invité ou
a la libération des molécules d’eau présente naturellement dans la cavité de la CD et leur
remplacement par les molécules de I’invité qui pénétrent totalement.

4.2.4.1 Compensation Enthalpie-Entropie
Au sein d’une méme séric les composés possédant les structures similaires,

subissent un mécanisme réactionnel commun et le phénomene de compensation enthalpie
— entropie est parvenu . Dans la thermodynamique de la réaction d’inclusion de CD avec
des molécules invitées, la variation d’enthalpie joue un réle prédominant dans la variation
de [Iénergie libre et le processus d’inclusion qualifié de processus sous contréle
enthalpique.

La variation d’entropie dépend du degré de confusion du systeme. Généralement la
diminution d’enthalpie est en faveur d’une réduction de I’énergie libre (AG ) , et
I’augmentation d’entropie entraine également une réduction de AG
Le tracé de compensation est obtenu en tragantAH =f(AS). Les linéarisations des
données sous forme Y=AX+B sont obtenues avec des coefficients de régression R > 0.95.

La pente de chaque droite des figures 17-20 représente la valeur de la température a
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laquelle la valeur AH est équivalente a celle duAS . Cette température appel€e

température de compensation.
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Figure 17: Tracé de compensation enthalpie-entropie
(Avec B-CD dans DMF)
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Figure 18 : Tracé de compensation enthalpie-entropie
(Avec2HP B-CD dans DMF)
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Figure 19: Tracé de compensation enthalpie-entropie
{Avec B-CD dans MeOH)
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Figure 20: Tracé de compensation enthalpie-entropie
{avec la 2HP B-CD dans MeOH)
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4.2.5 Ktude de Pinfluence de B-CD sur Ia cinétique d’hydrolyse de N-
Benzylideneanilines
L’hydrolyse de N-Benzylideneanilines est largement étudiée par plusieurs auteurs
%9 Le mécanisme global est une addition d’une molécule d’eau sur la double hiaison
C=N, suivie de la régénération des composés initiaux qui ont permis leur formation

(composé carbonylé et ’amine corresponde)
Imine + eau PR Amine 3 Aldéhyde

La réaction est du pseudo premier ordre.

Dans cette partie, nous ¢tudions la cinétique d’hydrolyse de N-Benzylideneanilines
a différents PH en absence et en présence de la B-CD. Cette étude a pour but de mise en
¢vidence de formation des complexes entre ces N-Benzylideneanilines et la B-CD de
maniére indirecte, et de déterminer I’effet de B-CD sur la stabilité de ces imines (inhibition
ou accélération d’hydrolyse).

Bien que 'hydrolyse du N-Benzylideneaniline subisse une catalyse généralisée,
nous avons choisi uniquement les pH ou en plus de ’hydrolyse , la complexation des N-
Benzylideneanilines est trés favorisée ( grande affinit¢ de la cylodextrine pour les
molécules neutres), ce qui justifie "utilisation des solutions tampons pH=7.2 et pH=8.

4.2.5.1 Les conditions cinétiques d’hydrolyse

L’étude cinétique a ét€ réalisée par spectrophotométrie UV-VIS a 20°C dans des
deux solutions tampons : pH=7.2 et pH 8.
Les concentrations des N-benzylideneanilines dans le milieu réactionnel sont de 10°M.
Pour élucider ’effet de la complexation sur la cinétique de décomposition, nous avons
effectué¢ de deux séries d’expériences. La premicre consiste a suivre la cinétique de
décomposition de I’imine seule et en présence d’une concentration trés élevée de B-CD
(6.10°M) (C,). La deuxiéme série consiste 4 suivre la cinétique en fonction de quantités

ajoutées progressivement de cyclodextrine.
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Les figures 21 et 22 présentent le comportement cinétique 4 20°C de I et C; dans des

solutions tampon de pH=08.
0.8
=hHimn
06§
-.\ ) =0
BAT )
Abs | paint isobestique }

0.2
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—— \‘.
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Figure21 : Spectre d’absorption de la cinétique de décomposition & 20°C de l2a4 PH=8

Sur la figure 21, on observe la formation d’un point isobestique 2 A=381nm, la
disparition progressive de la bande a A=448nm et ’apparition d’une nouvelle bande a
350nm. Ces constatations s’interprétent par la formation d’aldéhyde.

L’évolution cinétique de la décomposition du complexe d’inclusion de N-
benzylideneanilines I est montrée sur la figure 22. Pour le complexe on observe la méme
allure de spectre précédent, avec formation également d’un point isobestique, disparition
d’une bande 4 A=445nm et apparition d’une nouvelle bande 4 350nm.

On peut estimer que le complexe suit le méme mécanisme de décomposition que

celui de N-benzylideneaniline
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Figure 22 :Spectre d'absorption de la cinétique
de décomposition & 20°C de |» en présence 6.103 de M B-CD & pH=8.

4.2.5.2 Détermination des constantes de vitesse
Les constantes de vitesse sont calculées a partir de I’équation suivante

T . B
4.~ 4
A, :L’absorbance & temps infini
A, :L’absorbance au temps 1
A, :L’absorbance initiale a t=0.
k :Constante de vitesse

t :Temps
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. . A — A4 ; ]
Le lissage de la courbe de la fonction lnuimi = f(t) est une droite de coefficient

de régression : R > 0.98 et de pente —k.

=3
1

il
5=

Temps{mn)

A —A
Figure23: Tracé de In At 4 = f(t) pour le composé I>

€

en présence de[B-CD]=6.103M a PH=8.

Les constantes de vitesses ont été calculées pour les solutions suivantes dans
lesquelles les concentrations de la cyclodextrine sont : 10°M, 3. 10°M, 4,5.10'3 M. 6.

10°M. Les valeurs des constantes de vitesse sont rassemblées dans le tableau8 :

K.10°(mn™)
I, I; I

[pCD].10°, M | pH=T2 pH=8 pH=72 | pH=8 | pH=72 | pH=8
0 5.29 526 38 | 279 1.74 0.78

0.1 4.99 4.76 3.76 2.56 1.47 0.76

0.3 3.25 3.15 2.30 1.56 1.30 0.75

0.45 3.23 3.19 2.33 1.53 1.36 0.76

0.6 3.19 3.16 2.31 1.54 1.38 0.74

Tableau8 : les constantes de vitesse des N-benzylideneanilines

en absence et en présence de la B-CD.
a1
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L’examen de ces résultas montre que 1’addition de la cyclodextrine stabilise les N-
benzylideneanilines en solution. Au début, la diminution des constantes de vitesse de
décomposition est d’autant plus importance que la concentration de la cyclodextrine est
élevée. A partir de la concentration 0.3.10°M , les valeurs restent presque constantes.

L’addition de la cyclodextrine entraine une diminution significative des constantes
de vitesses de décomposition des imines I, et I3 alors qu’elle est d’une trés faible influence
pour Ly.

En revenant aux constantes de stabilité des complexes d’inclusion de ces N-
benzylideneanilines, on peut conclure que la stabilisation des N-benzylideneanilines par la
cyclodextrine est d’autant plus importante que la constante de stabilité du complexe
d’inclusion est €levée.

Cas LUy

4.3 Les complexes d'inclusion des N-benzylideneanilines par la B-CD a I'état

solide
4.3.1 Synthese

Les complexes d'inclusion des N-benzylideneanmilines par la B-CD sont
synthétisés a I'état solide par la méthode de "co-précipitation”.

Pour préparer les complexes correspondant au rapport 1 :1, un équivalent de N-
benzylideneaniline dissout dans le méthanol est ajouté progressivement a une solution de B-
CD (20 7/ dans I’eau) sous agitation magnétique et a température ambiante. La solution est
laissée sous l’agitation jusqu'a ’apparition de précipité.Ce dernier filtré et lavé par une

faible quantité de 1’éthanol puis séché a Iair libre et conservé au frigo.

4.3.2 Caractéristiques spectrales et physico-chimique

Les complexes obtenus sont des solides jaunes pour (Cp, C3) et blancs pour les
autres. Ils ont des propriétés totalement différentes de celles des N-benzylideneanilines et
la B-CD libre .ont des températures de fusion supérieur a 160°C.

Les résultats de caractérisation des complexes solides sont regroupés dans le tableau 9 :
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IRKBr,v en cm™
Complexe | M(g/mol) e pr =
C 1393.75 | 333725 | 1654.38 | 1597.52-1553.03
G 1373.33 | 330826 | 1656.91 | 1594.35-1553.06
& 14043 | 3325.02 - -
Cy 1389.33 | 333532 | 1657.67 | 1597.8-1541.15
Cs 1359.31 | 3336.15 | 1658.53 1598.05

Tableau 9 :les propriétés spectrales des complexes d’ inclusion B-CD : N-
benzylideneanilines

En spectroscopie FTTR  Tes eomplexes d inclusion sant earactérisés par Papparition
d’une nouvelle bande 4 (3330+5cm 1) attribuées aux groupements OH. Les bandes de
vibration caractéristiques se situent pour les groupements C=N a (1660-1650 cm™), pour
les liaisons C=C & (1590-1540 cm™) Figure 24.
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Figure 24 : Spectre infrarouge du complexe (C2)
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A titre exemple, une comparaison entre le spectre de la B-CD libre, celui de la
diméthylamino 4-benzal p-anisidine (I;) et celui de leur complexe est représentée sur la
figure 25.

Le spectre IR du complexe peut étre considéré comme un assemblage de spectre IR
de B-CD libre et la molécule invité seule avec une perturbation dans les fréquences des
bandes caractéristiques.

- les OH libres de la CD & 3336.10 cm™, sont apparus 4 3335.32 cm'dans le
complexe.

- pour les OH liés de CD & 2924 cm™, sont apparus & 2923.39 cm™ et qui
peut étre confondu au CHj; aliphatique de ’invité.

- 4 1500-2900 cm™ | la B-CD n’ absorbe pas alors que dans le spectre du

complexe ,il y’a I’apparition des nouvelles bandes ,1657.67 cm™ correspond

au fonction C=N qui apparait dans le spectre d’invité & 1608 cmet
1541.15-1597.8 ¢cm™" correspond au C=C .
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Figure 25 : Spectre infrarouge du complexe (C.),L; libre,§-CD libre
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Conclusion Générale

Conclusion générale

L'é¢tude de la complexation en solution d'une série de N-benzylideneanilines
avec la B-CD native et modifiée 2HPP-CD est suivie par la spectrophotométrie UV-
visible sous des conditions expérimentales optimisées. Les résultats des mesures montrent
des complexes de steechiométric 1:1 se forment entre les molécules invitées N-
benzylideneanilines et les cyclodextrines. Les constantes de stabilité des complexes sont
influencées par la nature de solvant, de l'entité chimique abritée et de celle de la
macromolécule hote.

Nous avons confirmé l'inclusion par la détermination des parameétres

thermodynamiques (AH. A G, AS) et & partir de laquelle nous avons précisé les forces

contribuant la formation de ces complexes.

L'étude cinétique d'hydrolyse des N-benzylideneanilines en absence et en présence
de la B-cyclodextrine en deux PH= 7.2, 8 ; a permis de mettre en évidence la complexation
des N-benzylideneanilines par la B-cyclodextrine et de prévoir linfluence de cette
complexation sur la vitesse d'hydrolyse de l'invité dans ces milieux.

L’addition de la cyclodextrine entraine une diminution significative des constantes de
vitesses de décomposition des imines. La stabilisation des imines par la cyclodextrine est
d’autant plus importante que la constante de stabilité¢ du complexe d’inclusion est €levee.

La série des imines synthétisés et leur complexes sont caractérisés par: FTIR et UV-

visible.
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Condition générale

» La chromatographie sur couche mince
Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur plaques de silice
3 font d’aluminium. Les produits ont été révélés a la lumicére UV (254) et de la vapeur
d’iode
» Points de fusion
Les points de fusion ont €été déterminés a 1’aide d'un banc-Kofler.
» Les spectres UV-Visible
Les mesures spectrophotométriques ont ét¢ effectuées a l'aide d’un
spectrophotométre & double faisceaux de type jasco V-530 reli¢ a un micro ordinateur qui
est doté d'un logiciel pour 'enregistrement et le traitement des spectres et équipé d’un bain
thermostaté avec un controleur de température jasco EHCT (précision +0.05C°)
» La spectrométrie FTIR
Les spectres infrarouges sont obtenus au moyen d’un spectromeétre infrarouge a
transformée de Fourier (IRTF), de type Perkin Elmer « spectrum one ». Les spectres sont
enregistrés en mode transmission dans le domaine des nombres d’onde de 400 cm™ & 4000

cm™! et avec une résolution de 4 cm™ et un nombre de balayage égal 10.
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Mode opératoire général

1. Préparation des N.N diméthylaminobenzylideneanilines

Dans un ballon de 250ml, surmonté d’un réfrigérant on dissout un équimolaire de
dimehylamino4-benzaldéhyde et I’arylamine correspond dans le méthanol anhydre.
Le mélange réactionnel est porté & reflux pendant 6 heures, et la réaction est suivie par la
chromatographie sur couche mince qui montre 1’apparition d’un nouveau produit.
Aprés refroidissement de la solution on obtient un précipité. Ce dernier est filtré, séche et
recristallisé dans 1’éthanol absolu.
I; : Diméthylamino 4-benzal p-chloroaniline

ch\

N C=N Cl
/ H
HaC

M: 258.75g/mol

Rg: 667

Ry; 07

Pg 146°C

IR (KBr,v en cm™) 1617(C=N),1595(C=C),2800-3000(CHs aliph)

I,: Diméthylamino 4-benzal p-toluidine

oG,
) = CHq
HoC

M: 238.33g/mol
Rq: 507
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R 0.89
P 11570
IR (KBr,v en cm™) 1615(C=N),1580(C=C),2800-3000(CHj aliph)
I3: Diméthylamino 4-benzal p-nitroaniline
LN
N C=N NO,

e ;

M: 269.3g/mol

Rd: 65;

KE. V.08

Pr: 212°C

IR (KBr,v en cm™) 1610,5(C=N),1595(C=C),2800-2950(CHj aliph) ,1500-1575.7(NO,)

I4: Diméthylamino 4-benzal p-anisidine.

HyC
N C=N OCH;
HaC

M: 254.33g/mol

Rq: 517

Rg: 0.8

P¢ : 140°C

IR (KBr,v en cm™) 1608,5(C=N),1529,4(C=C),2895-3000(CHj aliph)

I5: Diméthylamino 4-benzalaniline.
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HaC

HaC

M: 224.31g/mol

Ry. 567

Rr .09

Pr:94°C

IR (KBr,v en cm™) 1607.6(C=N),1580(C=C),2800-2900(CHj aliph).

2-Détermination de la stoechiométrie

La stoechiométrie des complexes a ¢té déterminée en dissolvant la N-
benzylideneaniline dans le méthanol. La méthode utilisée et celle des rapports molaires.
Les concentrations initiales des N- benzylideneaniline et de la BCD sont de 10° M.

Les volumes pris pour les différents rapports sont reportés dans le tableaul0 .

Solution | Vy(ml) | Vpcp (ml) | Vii/Vpep
0 0.1 0.5 0.2
1 0,2 0.5 0.4
2 0,3 0.5 0.5
3 0.4 0.5 0.8
4 0.5 0.5 1
5 0.6 0.5
6 0.8 0.5 1.6
7 1 0.5 2
8 1.2 3.5 2.4
9 1.4 0.5 2.8

Tableaul0 : Les solutions Préparées pour la détermination de la stcechiométrie

3- Détermination des constantes de stabilité
Les constantes de stabilité ont été déterminées dans les deux solvants (MeOH, DMF)
en utilisant la méthode de Benessi-Hildbrand, qui consiste a faire varier les concentrations

de la CD(B-CD,2HPB-CD) tout en fixant celles des N-benzylideneanilines.
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Pour chacune de solution (1 jusqua 7) on préléve Iml de la solution mére du N-
benzylideneaniline de concentration 10°M et un volume déterminé de la CD de la solution

mére 3 10°M et I’on ajuste avec le solvant.

Solution| V cp (ml) | V pyiee (ml) | [CD]M | [Invité|M
1 0.04 1 545" 10°
2 0.06 1 3.107 107
3 0.08 1 4107 1057
4 0.1 1 5.10-° 10”

5 0.16 1 8.10° 10
6 0.2 1 10™ 10
7 0.24 1 1.2.10%] 10°

Tableau 11 : Les solutions Préparées pour la détermination des constantes de stabilité

4. Etude cinétique d’hydrolyse des N-benzylideneanilines

La cinétique d’hydrolyse des N-benzylideneanilines en absence el en présence de la
B-CD a été réalisée par la spectrophotométrie UV-VIS a20°C.

Les constantes de vitesse d’hydrolyse des N-Benzylideneanilines I, I5 et 14 ont été
déterminées dans le méthanol en milieu tampon de PH=7.2 et 8
Les solutions 1 jusqu’a 5 ont été préparées a partir des solutions des N-Benzylideneanilines
de 10°M et de la B-CD de concentration 10”M.

On préléve un volume fixe (25ul) des N —benzylideneaniline et un volume variable de laf3-

CD et on ajuste avec le tampon.

Solution | V g.cp (ml) | V pvits (1) | [B—CD]*10° M | [Invité|M
1 0 25 0 10°
2 0.25 25 2 10°
3 0.75 25 3 e~
4 1.12 25 45 T
5 1.5 25 6 187

Tableaul?2 : Les solutions Préparées pour I'étude cinétique

5-Complexation a I'état solide
Ces complexes ont été préparés par la méthode dite de "Co- précipitation”. Un

équivalent du N-Benzylideneaniline dissout dans le méthanol est ajouté & une solution de

B-CD (20 7 dans 1’eau) sous agitation magnétique et a température ambiante. La solution
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est laissée sous I’agitation jusqu'a I’apparition de précipité.Ce dernier filtré et lave par une
faible quantité de I’éthanol puis séché a 1air libre et conserve au frigo.
Les caractéristiques physico-chimiques des complexes d'inclusion et 1ap-CD sont comme
suivant:
e B-CD

M=1135g/mol

Pf=280°

Rf= au start

IR (KBrv Cm'):3482 (OH)

e Cj:complexe d'inclusion (BCD+ILy).

M=1393.75 g/mol

Rf=0.56 (Dichloromethane)

IR (KBrv Cm™) 3337.25 (OH) ; 1654.38(C=N); 1597.52-1553.03 (C=C)

e (C,: complexe d'inclusion (BCD+I).
M= 1373.33 g/mol
Rf=0. (Dichloromethane)
IR (KBrvCm'): 3308.26(OH); 1656.91 (C=N); 1594.35-1553.06 (C=C)
e  Cj:complexe d'inclusion (BCD+L).
M=1404.3g/mol
Rf=0.76 (Dichloromethane)
IR (KBrv Cm™): 3325.02(OH); (C=N); (C=C).
e  Cjcomplexe d'inclusion (BCD+Ly).
M=1389.33 g/mol
Rf=0.73 (Dichloromethane)
IR (KBrv Cm™): 3335.32 (OH); 1657.67(C=N); 1597.8-1541.15 (C=C).
e Cs:complexe d'inclusion (BCD+ Is).
M=1359.31 g/mol
Rf=0.79(Dichloromethane)
IR (KBrvCm'): 3336.15(0H); 1658.53(C=N), 1598.05 (C=C).
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