GLOSSAIRE

IUPAC : I’'union Internationale de chimie pure et appliquée
TTSC : thiophénaldéhyde de thiosemicarbazone

DTDB : dithiodibenzaldéhyde

ADN : I’acide désoxyribonucléique

NC : nombre de coordination

Ln : lanthane

ARN : acide ribonucléique
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INTRODUCTION

Les thiosemicarbazones ont un intérét considérable grace a leur application pharmacologique
d’une part, et a leur polyvalence en tant que ligands pour générer une grande variété de modes
de coordination d’autre part [1]. Leurs importances en tant que ligands coordinateurs sont
dues a la présence des atomes donneurs N et S [2].

En effet les thiosemicarbazones représentent une grande famille de molécules ayant des
propriétés pharmacologiques extrémement diversifiées, notamment dans les domaines
antimicrobiens [3], anticonvulsivant [4], anti-malarique [5], antiviral [6], et surtout anti-
tumoral [7-8]. Leur capacité a former des chélates avec les métaux a une grande importance
dans leurs activités biologiques. Leur synthése est trés simple, souple et propre, donnant
généralement des rendements élevés. Elles sont largement utilisées comme intermédiaires
dans la synthése des hétérocycles de molécules ayant une grande importance biologique.

Les thiosemicarbazones apparaissent comme ligands dans des complexes avec des ions des
métaux de transition. La formation des liaisons de coordination met en jeu les atomes de
soufre et d'azote de ’hydrazine. Comme les thiosemicarbazones, les complexes métalliques
ont ¢ét¢ également largement étudiés pour rechercher des activités pharmacologiques
potentielles. Leurs complexes métalliques se montrent généralement plus actifs que la
thiosemicarbazone libre. Ceci est vérifi¢, en particulier, avec les complexes des métaux de

transition 3d [9] et les lanthanides.

Nous allons traiter en premier lieu les thiosemicarbazones, ensuite nous allons parler des
lanthanides et enfin on va faire des études biologiques des complexes lanthanidiques avec les

thiosemicarbazones.
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PARTIE I : LES TIOSEMICARBAZONES

I. GENERALITE SUR LES THIOSEMICARBAZONES

Les thiosemicarbazones sont une classe de composés appartenant a la famille de la base de
Schiff. La structure chimique avec la numérotation de leurs atomes est représentée sur la
figure 1 selon I'TUPAC [10].

Les substituants au niveau de 1’azote 4-N peuvent étre par exemple les atomes d’hydrogéne,
un groupe alkyle, ou une combinaison d’un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle, aryle, ou

cyclique [11].

2 S
R
R )1: NJHN Q_QN —R,

) 1 R"34

Ri, Ry, R3 et R4 =H, Aryle et Alkyl.

Figure 1. : Structure chimique du thiosemicarbazone

Ces composés sont généralement obtenus par la réaction de condensation de
thiosemicarbazides avec des aldéhydes ou des cétones. Ils sont également connus pour leurs
excellentes propriétés pour former des complexes organométalliques, ils se comportent

comme des ligands chélatants [12-13].

II. METHODES DE SYNTHESE DES THIOSEMICARBAZONES

L’intérét des thiosemicarbazones en chimie médicinale a stimulé¢ le développement de
nouvelles méthodes de préparation de ces molécules. Les thiosemicarbazides représentent les
principaux précurseurs permettant la préparation des thiosemicarbazones, a partir des

aldéhydes ou des cétones.
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11.1 Synthése des thiosemicarbazones

La synthése des thiosemicarbazones est décrite par condensation d’un dérivé carbonyle, de
type aldéhyde ou de type cétone avec les thiosemicarbazides dans un milieu alcoolique a
reflux avec des quantités catalytiques d’acide [14-15]. Cette réaction est bien connue pour sa
grande régéosélectivité, et elle présente généralement des rendements ¢élevés [16, 17].

I1.2 Réaction des thiosemicarbazides aves les aldéhvdes aromatiques

Cukurovali et coll. [28] ont préparé les thiosemicarbazones en faisant réagir la
thiosemicarbazide avec différents aldéhydes aromatiques benzéniques, avec 1’acide p-toluéne
sulfonique comme catalyseur. La réaction est chauffée entre 60 et 70°C pendant 1 h. Les

produits finaux sont obtenus avec un rendement d’environ 90 % (Schéma 1).

OH OH H
n R,—_~._CHO Ry~ sy NS
H,N N NI [_‘ " [|~ .--.'::3:'[ - f“~ --:.':'«"" :;]'JH ’
o Ry Y Ry™ 2
2] |
R, R,

R1 = H, CH3 , R2 = H, OCH3 ou N02

Schéma 1. : Synthése de thiosemicarbazone par réaction des thiosemicarbazides avec les aldéhydes
aromatiques

Une autre méthode de synthese des thiosemicarbazones a été décrite par D. Mishra et coll.
[19] La réaction consiste a faire réagir 4-aryl-3-thiosemicarbazides avec des aldéhydes
aromatiques. Les 4-aryl-3-thiosemicarbazones sont obtenues avec de bons rendements

(Schéma 1-1).

~~ “CHO

R] = H, CH3, Cl, FR2 = H, OCH3, Cl, N(CH3)2

Schéma 2. : Synthése des 4-aryl-3-thiosemicarbazones

11.3 Réaction des thiosemicarbazides avec les cétones

D’une maniére similaire, la condensation des cétones avec les thiosemicarbazides donne des
dérivés de la thiosemicarbazone avec de bons rendements [20-21] en présence de catalyseurs

acides (HCI, AcOH) (Schéma 1-2).
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Schéma 3 : Synthése de thiosemicarbazone par réaction des thiosemicarbazides avec les cétones

ITI. PRESENTATION DES THIOSEMICARBAZONES

I11.1._Tautomérie
Les thiosemicarbazones présentent des formes relativement simples selon le nombre, la nature

et la position des substituants. Les structures les plus simples sont représentées par la figure 2

i N NH P E N
e 2 - \
R™ N R/I\}: H\rN‘R?
S §
(a) (b)
R R
RN }J\n,NHq - )@}: N__NH,
S SR
(c) (d)

Figure 2. : Structures des thiosemicarbazones substituées

Selon les cas, il est possible de distinguer (a) :

- Les thiosemicarbazones de cétones : R et R' = alkyle ou aryle

- Les thiosemicarbazones d’aldéhydes : R = alkyle ou aryle et R" = H

- Les thiosemicarbazones d’amides : R = alkyle ou aryle et R'= NHR"

- Les thiosemicarbazones d’esters : R = alkyle ou aryle et R' = OR"

I1 est possible d’inclure d’autres thiosemicarbazones, présentant des substituants sur 1’atome
d’azote du thioamide (b) ou de I’hydrazine (c) ou sur I’atome de soufre du thioamide (d). Les

thiosemicarbazones présentent le phénomeéne de tautomérie (Figure 3). A 1’état solide, elles
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existent principalement sous la forme thione (1). En solution, toutefois, il existe un autre

tautomere qui est la forme thiol (2).

YN SH
1) (2)

Figure 3. : Tautomérie des thiosemicarbazones

En solution, une thiosemicarbazone se présente sous la forme d’un mélange des deux formes
tautomériques : thione et thiol. La forme thione (1) se comporte généralement comme un
ligand bidenté neutre alors que la forme thiol (2) conduit a la formation d’un ligand bidenté

(ou tridenté) mono négatif par déprotonation [22].

I11.2 Géométrie cis-trans

En général, I’atome de soufre (thiosemicarbazone) est en position trans (configuration E) par
rapport a la double liaison C=N, cette configuration a été remarquée dans la plupart des
thiosemicarbazones (formule I, figure 4). Il y a plusieurs facteurs électroniques et stériques
qui contribuent a I’adoption de cet arrangement, il est probable que la configuration trans met
I’amine et I’atome d’azote de 1’azométhine dans une position convenable pour former des
liaisons par pont hydrogene intramoléculaires. Lorsque le groupe amine terminal est une
amine tertiaire, la thiosemicarbazone se cristallise, ’atome de soufre sera en position CiS par
rapport a la double liaison de I’azométhine (configuration Z) (structure II, figure 4).

La substitution de I’atome d’hydrogéne hydrazinique ne conduit pas a un changement de la
configuration, mais la présence d’un substituant sur I’atome de soufre (fonction thioéther) fait

que la molécule adopte une configuration Z (figure 4, III) [23, 24].

Ry Ns Ry
=N /=N NRR' =N SR
R, HN—{ R, HN—( /ON=
NH, S NH,
I I III

Figure 4. : Géométrie des thiosemicarbazones
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Si la molécule porte un atome donneur supplémentaire prés du groupe thiosemicarbazone, la
thiosemicarbazone peut avoir une configuration Cis ou deux isomeres trans et Cis a cause des
liaisons hydrogéne intramoléculaires qui peuvent s’établir entre I’hydrogeéne de I’hydrazine et
I’atome donneur supplémentaire. C’est le cas, par exemple, de la pyridine-2-formyl

thiosemicarbazone (Figure 5) [25].
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Figure 5. : Configurations de la pyridine-2-formyl thiosemicarbazone

Parfois, la complexation peut changer la configuration du ligand comme dans le cas de la 5-
méthyl-2-furfural thiosemicarbazone dans laquelle le ligand isolé a une configuration trans,
mais aprés complexation avec le nickel (II), le ligand présente une configuration Cis avec
rotation de 180° autour de la liaison C=N au cours de la complexation [26]. Dans la suite,

nous utiliserons les notations cis (Z) et trans (E).

II1.3 Les liaisons par pont hydrogéne

La charge négative des doublets électroniques des atomes donneurs dans une molécule avec
plusieurs atomes coordinateurs potentiels peut étre utilisée pour la formation des liaisons de
coordination avec un métal ainsi que des liaisons hydrogene intra et/ou intermoléculaires. En
général, les thiosemicarbazones ont la configuration trans qui est assurée par la présence de la
liaison hydrogene entre I’azote de I’imine et un atome d’hydrogéne de I’amide comme dans le

cas de la (E)-3,4-dihydroxybenzaldéhyde 4-éthylthiosemicarbazone (Figure 6) [27].
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Figure 6. : Liaison par pont hydrogene intramoléculaire de la (E)-3,4-dihydroxybenzaldéhyde 4-
¢thylthiosemicarbazone.

D’une manicre générale, les liaisons hydrogéne intermoléculaires ou intramoléculaires au sein
de ces complexes sont essentiellement observées a 1'état solide [23].

IV. LES COMPLEXES METALLIQUESDES THIOSEMICARBAZONES

La complexation a généralement lieu apres ionisation de la fonction thiol, ce qui entraine la
formation d'un chélate dans lequel la thiosemicarbazone forme un cycle a cinq chainons
comprenant 1’ion métallique. Le Schéma 1-3 montre les différents modes de coordination
dans les complexes. Si un autre site donneur d’¢lectrons atome d’azote (N) ou atome
d’oxygene (O) est présent dans la structure de ces ligands, il est possible d’observer alors la
formation d’un chélate trident¢ ONS/NNS(I) [36], ou comme donneur mono-anionique
bidenté¢ N, S formant un cycle a cinq chainons (II) [28-29] ou un anneau de chélate a quatre
chainons (IIT) [30, 31] (qui est assez rare) avec des ions métalliques. Il se comporte également

comme un ligand S-donneur neutre monodenté (IV) [32].

Schéma 4. :Modes de coordination dans les complexes de thiosemicarbazones
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T. S. Lobana et al. ont présenté I'é¢tude des modeles de liaison (schéma 1.4), de la géométrie
de certains complexes de nickel (IT) avec des thiosemicarbazones a base de salicylaldéhyde
[(2-OH- 5-R1-C6H3)C(R2) = NNHCS)NHR®, LH,] en invoquant l'effet de substituants aux
atomes C-2 et N-1 des ligands thio et en utilisant des bipyridines/phénanthrolines comme

ligands auxiliaires [33].

Schéma 5. : Modes de coordination dans les complexes de thiosemicarbazones avec Ni (II) et Ru (II)

Les groupements thiosemicarbazones simples peuvent donner lieu a des complexes dans
lesquels ils sont soit monodentés, soit bidentés mais rarement tridentés ou tétradentés, selon
les structures chimiques des molécules auxquelles ils sont liés et selon les ions métalliques qui
participent a la coordination.

D’une manicre générale, les complexes métalliques des thiosemicarbazones sont synthétisés
par contact du ligand avec un sel métallique, le plus souvent un halogénure métallique dans
divers solvants [34-35].

IV.1. Complexes mononucléaires avec une thiosemicarbazone monodentée

Les travaux correspondant a ce mode de coordination ne sont pas nombreux. Celui-ci a été
décrit dans certains complexes du cadmium, du zinc et du mercure avec les
thiosemicarbazones du 2-formyl pyrrole et du 2-acétyl pyrrole [36].

La coordination par I’intermédiaire d’un seul atome coordinateur n’est possible que dans le

cas ou les ligands se présentent avec une configuration trans et quand I’atome de soufre du

8
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groupement thioamide est non substitué. Les complexes des thiosemicarbazones monodentés
sont généralement du type [ML,X,] ou L’est le ligand monodenté et X est un halogénure.
Ainsi, dans le cas ou M = Cd (II), Zn (II), Hg (I) et X = Cl, Br ou I, les études ont prouvé que
la coordination se fait uniquement par I’atome de soufre [37, 38]. Le ligand conserve une
configuration trans dans le complexe, comme dans le cas du complexe entre le cadmium et la

thiosemicarbazone du thiophéne-3-aldéhyde [39] (Figure 7).

Figure 7. : Complexe avec la thiosemicarbazone du thiophéne-3-aldéhyde

Le cas du complexe de tricarbonylrhénium(I) avec la 2-pyridine formamide
thiosemicarbazone (HL,) est rare ou la thiosemicarbazone participe a la coordination qui se
fait a travers I’azote de I’imine, ’autre liaison est assurée par 1’azote du cycle pyrimidique

(Figure 8) [40].
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Figure 8. : Structure de [Re (CO);Br (HL,)]

1V.2. Complexes mononucléaires avec une thiosemicarbazone bidentée

Généralement, lorsque la thiosemicarbazone posséde la configuration Cis et que 1’atome de
soufre du groupement thioamide n’est pas alkylé, elle se comporte au cours de la
complexation comme un ligand bidenté se coordinant au cation métallique par les atomes de
soufre (thione) et d’azote (imine). Ce mode de complexation apparait lorsque la
thiosemicarbazone est non-substituée ou lorsque les substituants ne contiennent pas d’atomes
donneurs. La structure est constituée de molécules neutres de bis (3-thiophénaldéhyde
thiosemicarbazone) nickel (IT) [Ni(3TTSC);] centrosymétriques avec le nickel placé au centre
de symétrie (Figure 9). Dans le complexe [Ni(3TTSC);], la coordination est effectuée entre
les deux ligands et le nickel a travers le soufre du thioamide (sous forme thiol déprotonée) et

I’azote de I’imine de chaque ligand [26-39].

10
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Figure 9. : Complexe de bis-(3-thiophénaldéhyde thiosemicarbazone) nickel (II) [Ni(3TTSC),]

Un autre mode de coordination rare a été remarqué pour des complexes de
thiosemicarbazones dont le ligand est bidenté. La coordination est effectuée a travers les
atomes de soufre (thiol déprotoné) et d’azote (hydrazine) comme dans le complexe de
ruthénium avec la thiosemicarbazone du 4-nitro benzaldéhyde [Ru(bpy)a(bztsc-NO,)] "qui est

représenté par la figure 10 [41].

Figure 10. : Structure du complexe [Ru(bpy).(bztsc-NO,)] *

11

M. Dame GADIAGA



1V.3 Complexes mononucléaires avec un licand thiosemicarbazone tridenté

Le ligand peut étre tridenté grace a la présence d’un atome donneur supplémentaire sur les
fragments portant la thiosemicarbazone. C’est le cas, par exemple, du complexe de I’étain Sn
(IV) avec la 2-acétylpyridine 4-éthyl-3-thiosemicarbazone (LH) ou elle est coordonnée a 1'ion
¢tain (IV) par l'azote pyridine, l'azote azométhine et le soufre thiolate [12]. Ce complexe est

représenté par la figure 11. (Garcia et al., 2017).

Figure 11. : Complexe de I’étain Sn (IV) avec la 2-acétylpyridine 4-éthyl-3-thiosemicarbazone

1V.4. Complexes polynucléaires

Les exemples précédents montrent des complexes mononucléaires qui impliquent un seul ion
métallique avec un ou deux ligands. Il existe un autre mode de complexation dans lequel le
complexe est binucléaire. En 2012, D. M. Eichhorn et al. ont rapporté¢ la synthése et la
caractérisation du complexe binucléaire Ni (II) d'un ligand thiosemicarbazone synthétisé par
condensation de 2,2'-dithiodibenzaldéhyde (DTDB) avec le phénylthiosemicarbazide figure
12. Ceci est un exemple rare d'un complexe binucléaire bis (thiolate) ponté Ni (II) avec une

coordination NS3 impliquant une fraction thiosemicarbazide [42].

12
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Figure 12. : Structure du complexe de Ni (II) avec la phénylthiosemicarbazone du 2,2’-
dithiodibenzaldéhyde.

Parfois la thiosemicarbazone est tétradentée, elle forme des complexes binucléaires dont tous
les atomes porteurs de doublets participent a la coordination (I’azote de 1’imine, 1’azote de
I’amine, I’azote de 1’hydrazine, et le soufre du thiol). C’est le cas du complexe de la

thiosemicarbazone de I’acétophénone de formule (Me,Ga) [PhMeCNNC-(S)|NPh] (GaMe,),

qui est représenté ci-dessous figure 13 [43].

Figure 13. : Structure du complexe (Me,Ga) [PhMeCNNC-(S) NPh] (GaMe,)

Enfin, le groupement thiosemicarbazone peut conduire a des complexes polymériques. C’est

le cas du complexe de la thiosemicarbazone de I’acide a- cétoglutarique avec le cuivre (II) de

13
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formule globale [Cu(Hxct) CI] n. [Cu(Hxct) Cl],. Dans cette structure (Figure 14), il y a deux
atomes de cuivre indépendants et la structure cristalline est constituée de deux parties
complexes : [Cu(Hact) CI] n et [Cu(H,ct) Cl],. Dans la premiére (Figure 14 (a)), le cuivre (1)
est hexacoordiné. Les monomeres sont liés entre eux grace a deux liaisons de coordination
associant le cuivre et un atome d’oxygeéne du groupement acide carboxylique. La deuxiéme
partie complexe (Figure 14 (b)) et le dimere [Cu(Hact) Cl], est constitué de deux centres

pyramidaux carrés en Cu (II) pentacoordiné reliés par deux atomes de chlore [44].

(b)
Figure 14. : (a) et (b) : Complexe [Cu(Hxct) Cl] n. [Cu(H,ct) Cl],.

14
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PARTIE II : LES LANTHANIDES

I. DEFINITION DES LANTHANIDE

Les ¢léments du groupe f regroupent deux familles dans le tableau de classification périodique
des ¢éléments chimiques de Mendeleiev : les lanthanides (15 éléments allant du lanthane au
lutécium et de numéro atomique variant de 57 a 71) et les actinides (15 éléments allant de
I’actinium au lawrencium et de numéro atomique variant de 89 a 103). Ces deux familles sont

représentées en jaune dans le tableau périodique (Figure 15).

Ca |[Sc [Ti |V |Cr |Mn [Fe |Co |Ni |Cu |Zn

Ba |La |Hf |Ta |W (Re |Os |Ir Pt |Au | Hg

Ra | Ac \V Db |Sg |Bh [Hs |Mt | Uun| Uuu| Uub

Ce |[Pr |[Nd |Pm |Sm |Eu (Gd |Tb |Dy |Ho |Er |Tm |Yb |Lu

Th (Pa U (Np |Pu |Am |(Cm |Bk |Cf |Es |Fm|Md |No |Lr

Figure 15. : Classification périodique des éléments de Mendeleiev.

II. Propriétés fondamentales des Ln (1I1)

Les orbitales 4f ont une faible extension radiale et sont blindées par les couches externes
5s25p6 qui les protegent des perturbations extérieures. Ainsi, les électrons de valence 4f sont
peu sensibles a leur environnement chimique et la formation d’une liaison chimique par
interaction covalente impliquant des é€lectrons 4f est impossible. L’interaction métal-ligand
dans les complexes de Ln (III) est donc décrite par un modele purement ionique avec une
excellente précision. De plus, les ions lanthanides sont des acides durs dans la classification
de Pearson [45]. Ils interagissent préférentiellement avec des ligands durs, contenant par
exemple des atomes d’oxygene donneurs (eau, carboxylates, phosphinates, phosphonates...).
On parle de leur caractére « oxophile ». Leur forte acidité au sens de Lewis conduit également
a I’activation des protons des molécules d’eau coordonnées au cation métallique, donnant lieu
a la formation, a partir d’un pH de 6.5 environ, d’hydroxocomplexes de lanthanides insolubles

Ln (OH);. Une autre conséquence de I’enfouissement des orbitales f dans le nuage
15
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électronique est le faible effet du champ des ligands : environ 500 cm™ contre 5000 a 30 000
cm™ pour les métaux de transition. Ainsi, contrairement aux métaux d, les niveaux d’énergie
des complexes de Ln (III) sont trés proches de ceux de I’ion libre. Il en est de méme pour
leurs propriétés spectroscopiques et magnétiques qui sont prévisibles a priori. A cause du
caractere oxophile des ions lanthanides, seuls les ligands durs peuvent déplacer les molécules
d’eau fortement liées a 1’ion Ln (III) pour donner lieu a la formation de complexes stables en
solution aqueuse. Les donneurs durs anioniques de types carboxylate, phosphinate et
phosphonate lient fortement les ions trivalents. Aussi, parmi les donneurs neutres, les amines
polarisables sont préférées aux oxygenes des éthers [46]. Le caractére non directionnel de
I’interaction métal-ligand se traduit par une faible préférence stéréochimique dans la
coordination. En effet, les nombres de coordination ainsi que les géométries associées sont
conditionnés essentiellement par les interactions €lectrostatiques et stériques entre le cation
métallique et les ligands [47-48]. D’un point de vue électrostatique, ces ions trés durs vont
accommoder un grand nombre (8-9) d’atomes donneurs, de facon a minimiser 1’énergie
¢lectrostatique. D’un autre cOté, minimiser les contraintes stériques est également tres
important et un ligand multi-denté donné peut imposer une coordination particuliere autour de
I’ion. Les nombres de coordination (NC) les plus fréquents des ions Ln (III) sont compris
entre 8 et 10 mais des valeurs de 3 a 14 ont déja été observées a 1’état solide. Tres souvent,
une décroissance globale du nombre de coordination est observée le long de la série (NC ~ 10
pour La®>", NC ~ 8 pour Lu®). Ceci est associé & une décroissance réguliére du rayon ionique,
liée a une contraction progressive des orbitales 5s et 5p. Ce phénomene est appelé «

contraction lanthanidique » (voir Tableau I. 1).
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Tableau 1. : Rayons ioniques (en A) des ions Ln (III) pour différents nombres de coordination CN.
[49]

Pour résumer, les ions lanthanides s’adaptent a différents environnements. Par conséquent, le
contrdle de leur polyédre de coordination est difficile et I’étude de leur chimie de coordination
a longtemps été délaissée. Cependant, depuis les vingt derniéres années, elle connait un
véritable essor motivé par les nombreuses applications en imagerie médicale précédemment
citées [50-51] mais aussi en médecine (traitement antalgique par des isotopes radioactifs),
[52] biologie (catalyse de 1’hydrolyse de I1I’ADN), [53-54] chimie des matériaux
(convertisseurs de lumiére) [55-56] et dans le retraitement du combustible nucléaire

(séparation actinide/lanthanide). [57-58].
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PARTIE III : ETUDES BIOLOGIQUES DES COMPLEXES
LANTHANIDIQUES AVEC LES THIOSEMICARBAZONES

I. Introduction

Ces dernicres années, des complexes des métaux ont révélé des propriétés physicochimiques
qui ont été exploitées dans plusieurs champs comme en catalyse, la synthése de nouveaux
matériaux et la chimie médicinale [59-62].

Au sein de la chimie médicinale, de nombreuses enquétes ont ét¢ menées pour trouver de
nouveaux agents antimicrobiens [62]. Des études récentes ont eu lieu dans le but de découvrir
des traitements alternatifs pour plusieurs maladies et la lutte contre la résistance aux
antimicrobiens, qui est un enjeu majeur dans le domaine des maladies infectieuses. Ce dernier
est actuellement en nette augmentation car il est désormais considéré comme un probléme de
santé publique mondial [63].

Les thiosemicarbazones sont des bases de Schiff et elles ont montré une activité biologique
contre un large éventail de micro-organismes qui causent des maladies, en particulier les
bactéries [64]. Ces types de composés ont également présenté une activité puissante contre
plusieurs types de cellules néoplasie [65-67]. L’utilisation des bases de Schiff pour la
synthése de nouveaux complexes de coordination a usage biologique ont ét¢ largement
¢tudiés en raison de leurs propriétés électroniques, permettant la présence de différents sites
de coordination (groupes donneurs d’¢électrons, N et S) auxquels les 1ons métalliques peuvent
se lier. Les métaux liés a ces groupes peuvent conduire a un effet synergique qui améliore leur
activité [70-71].

Les complexes de lanthanides ont également suscité un intérét considérable pour les
applications. La configuration électronique inhabituelle des lanthanides donne plusieurs
caractéristiques telles que la fluorescence et le comportement redox qui peuvent étre d’une
grande importance pour certains traitements médicamenteux, y compris le contraste, agents
antimicrobiens et chimio thérapeutiques [59, 60, 70].

De plus, les études sur les interactions entre les complexes et les brins d’ADN ont offert
quelques idées concernant les mécanismes possibles de 1’action ; de nombreux composés
cytotoxiques pour les cellules tumorales peuvent se lier aux brins d’ADN. Ainsi, I’évaluation
des interactions que ces types de molécules peuvent avoir avec I’ADN fournit une premiere

compréhension de leur activité biologique [71-75].
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II. PROPRIETES BIOLOGIQUES DES THIOSEMICARBAZONES

1I.1.1 Propriétés anti-malariques

Klayman et ces coll. [76] ont étudié les effets antipaludiques des thiosemicarbazones chez des
souris parasitées. Initialement, il avait été observé que le 4-N monosubstitué de la

thiosemicarbazone 1 guérissait les souris aux doses supérieures a 200mg/kg/jour (Figure 16).

N N
AN \x/ T
S O

1

Figure 16. : Structure de la thiosemicarbazone 1

En 2010, Pingaew et coll. [77] ont démontré que d’autres dérivés de thiosemicarbazones, les
2- benzoylpyridine thiosemicarbazones 2 et 3 montraient une activité antimalarique a des

concentrations ICso de 10 4 10 M (Figure 17).

Z

2 3

Figure 17. : Structure de 2-benzoylpyridine thiosemicarbazones 2 et 3

11.2. Propriétés antituberculeuses

Au milieu des années 1940, Domagk et ses collaborateurs ont rapporté pour la premicre fois
des propriétés biologiques intéressantes de la part des thiosemicarbazones [78]. Dans leur

étude, ils ont démontré que les thiosemicarbazones présentaient des activités antituberculeuses
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in vivo. Parmi ces composés, la thioacétazone a pu étre utilisée en clinique pour traiter la

tuberculose [79] (Figure 18).

H
. _N NH,
0 N -~

I

H,C N
H

Figure 18. : Structure de la thioacétazone.

Le succes clinique de la thioacétazone a suscité de ’intérét dans la recherche de nouvelles
molécules de thiosemicarbazones pouvant étre utilisées comme agents antituberculeux [80].
Ainsi, des analogues de la thioacétazone, comme les composés 4 et 5 (figure 19) ont été
synthétisés puis testés in vitro et in vivo. Des activités beaucoup plus importantes ont été

observées comparativement aux potentialités antituberculeuses de la thioacétazone [81].

H
X /E NH, X \N/N NH,
N \’_r |
S
S h-/

Figure 19. : Analogues 4 et 5 de la thioacétazone.

£
Ith

Récemment O. Giizel et coll. [82] ont préparé des dérivés de la 3-thiosemicarbazone

indolinone. Certains ont montré des activités antituberculeuses comme le composé 6 (Figure
20).

20

M. Dame GADIAGA



L8]

6

Figure 20. : La 3-thiosemicarbazone indolinone

11.3. Propriétés antimicrobiennes

Les thiosemicarbazones ont trés souvent été étudiées pour leurs activités contre les micro-
organismes. El-Sharief et coll. [83] ont synthétisé une série de dérivés de thiosemicarbazones
a partir de I’acide hippurique. Outre leur activité antimicrobienne, ils ont montré que cette
activité pouvait étre influencée par les groupements portés par le noyau benzénique. Ainsi, la
présence de fluor en 4 sur le phényl, composé¢ 7 (Figure 21) engendre une activité
antimicrobienne la plus élevée parmi tous les composés testés.

Ce composé s’est avéré étre plus puissant contre certaines bactéries Gram (+) comme

Staphylococcus aureus par rapport a un antibiotique de référence, la ciprofloxacine.

H H
N N,_\‘\ // TR=F
N 8. R =NO2
9.R = CHzs
) S
R
HNW

COOH

Figure 21. : Thiosemicarbazone dérivée de I’acide hippurique
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11.4. Propriétés anticancéreuses

F. Vandresen et coll. [84] ont synthétisé une série de dérivés thiosemicarbazones, a partir de
la R- (+) limonéne. La majorité des composé€s obtenus ont présenté une excellente activité
d’inhibition de croissance contre la plupart des lignées cellulaires cancéreuses testées, et le
composé 8 s’est avéré étre le composé le plus actif contre la majeure partie de ces cellules

cancéreuses (Figure 22).

CH,

ﬁu-
r
\Z
/

H OH

=]

Figure 22. : Thiosemicarbazones dérivée de la R- (+) limonéne

IL.5. Propriétés anti-HIV
Comme il a été montré par Teitz et coll. [85] la N-méthylisatine-p-4’,4’-diéthyl

thiosemicarbazone a présent¢é la capacité d’inhiber la croissance du virus de
I’immunodéficience humaine ou VIH, par action sur la transcriptase reverse du virus. Sans
cette enzyme, le virus est incapable de transformer son ARN en ADN pour I’insérer dans la
cellule humaine hote. De cette maniére, le virus ne peut plus produire de protéines nécessaires

a la constitution des virions (Figure 23).
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Figure 23. : La N-méthylisatine-f-4’,4’-diéthylthiosemicarbazone

ITII. COMPLEXES DE LANTHANIDES AVEC LES THIOSEMICARBAZONES

II1.1. Complexes lanthanides de thiosemicarbazone 8-acétyl-4-méthvlumbelliférone

M. WANG et al [86, 87]. ont rapporté une série de complexes de lanthanides Ln = La, Ce, Pr,
Nd, Sm, Eu et Gd en utilisant le ligand 8-acétyl-4-méthylumbelliférone thiosemicarbazone
(H,L) (Figure 24). Cette série de complexes de lanthanides a été synthétisée par des méthodes
micro-ondes et thermiques. La structure proposée des complexes de lanthanide (III) est
présentée dans la (Figure 25) de formule générale des complexes est Ln (HL); ou Ln = La,
Ce, Pr, Nd, Sm, Eu et Gd. L'activité antibactérienne des complexes métalliques dans lesquels
l'effet du ligand n'a pas été perdu en entrant dans le complexe, augmente dans l'ordre Gd, Eu,

La, Pr, Sm, Nd, Ce.

FI,N s

(8 () OH

-‘\‘H"“-\_,_‘_
CH,

Figure 24. : 8-acétyl-4-méthylumbelliférone thiosemicarbazone
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La détermination des activités antibactériennes et antifongiques des ligands et des complexes
a ¢été effectuée contre certaines souches bactériennes et fongiques et a confirmé la bonne
activité biologique des complexes de Ln par rapport au ligand non complexé. On pense que
I'augmentation de l'activité peut étre due a la chélation des ions lanthanide (III) et a la
présence d'atomes de soufre [88]. L’activité antibactérienne des complexes Ln (HL);
augmente dans l'ordre des éléments Gd, Eu, La, Pr, Sm, Nd, Ce. Une comparaison du ligand
et des complexes avec la pénicilline et la streptomycine révele que les présents composés sont

moins toxiques que la pénicilline, mais sont plus puissants que la streptomycine.

Figure 25. : Complexes de lanthanides de 8-acétyl-4-méthylumbelliférone thiosemicarbazone

1I1.2. Complexes de lanthanides de la2-carboxybenzaldéhyde thiosemicarbazone

J. D. Londonio-Mosqueral et coll. [89-90]. ont rapporté la série de complexes de lanthanides

(Ln = Nd, Sm et Gd). La synthése du 2-carboxybenzaldéhyde N (4) -
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phénylthiosemicarbazone (L;) et du 2-carboxybenzaldéhyde N (4) -(4-chlorophényl)
thiosemicarbazone (L,) ont été effectué en préparant les thiosemicarbazides correspondants
par condensation de la base de schiff suivante avec du 2-carboxybenzaldéhyde. Cette voie est

efficace pour obtenir des ligands trés purs avec des rendements supérieurs a 90 (Figure 26).

L:R=H

N_ N
T \N/ L,: R=Cl

S Ho

8]

Figure 26. : 2-carboxybemzaldéhyde thiosemicarbazone

Les complexes de lanthanides ont également été obtenus avec des rendements élevés (plus de

80) de haute pureté Figure 27.

Figure 27. : Complexes de lanthanide avec (L;) et (L,).

L’activité antibactérienne des tests ont montré que les complexes possédes des propriétés

bactéricides contre la souche Gram-positive ATCC 25923 (Staphylococcus Aureus) avec des
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CMI allant jusqu’a 63gmL" pour le complexe 6. Un effet synergique du métal central a
¢galement été observé car des inhibitions plus élevées ont été obtenues avec les complexes de

Eu (III) par rapport a ceux observés avec les ligands.
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CONCLUSION GENERALE

L’analyse bibliographique des travaux réalisés sur les composés de type thiosemicarbazone et
leurs complexes ont montré que le comportement des groupements fonctionnels vis-a-vis de
la complexation de cations métalliques est trés varié. Il dépend de la nature du sel métallique
et de celle du ligand selon sa configuration, sa taille, sa forme tautomeére et la nature de la
partie portant le groupement intimement impliqué dans la complexation (hétérocycle, cycle
aromatique). Dans le cas d’hétérocycles, il a été constaté que le nombre et la position des
groupements sur le cycle influent sur I’encombrement stérique et le nombre d’atomes

donneurs.

De méme, I’hétéroatome du cycle peut jouer un role important dans la complexation.
Souvent, il est rapport¢t que les ligands porteurs du groupement fonctionnel
thiosemicarbazone étaient bidentés (protoné ou déprotoné). Enfin, les modes de complexation
des thiosemicarbazones sont trés variés : monodenté protoné et déprotoné, bidenté protoné ou

déprotoné.

Nous avons pu €tudier et confirmer que les thiosemicarbazones et les complexes lanthanides
des thiosemicarbazones jouent un role trés important dans le domaine médical et
pharmacologique grace a leurs propriétés antimalarique, antituberculeuses, antimicrobiennes,
anticancéreuses et anti-HIV. De plus on note un renforcement de 1’activité biologique au sein
des complexes comparé au ligand seul qui peut étre expliqué par la coordination du métal

central.
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