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INTRODUCTION GENERALE

La chimie organique d’hier s’é¢tend aujourd’hui aux molécules biologiques ; aux
molécules inorganiques et aux macromolécules. Elle crée des édifices plus ou moins
complexes jusqu’a I’¢laboration d’une chimie supramoléculaire fondée sur des interactions
diverses entre les molécules et explique leurs propriétés. Elle concerne les produits a forte

valeur ajoutée (produits pharmaceutique, cosmétique, aromes, colorants, phytosanitaire).

Le but le plus ¢élevé de la chimie est de découvrir la constitution des corps, de
déterminer le groupement et les relations mutuelles entres atomes, de définir, par conséquent,
le réle que joue chacun d’eux a 1’égard de ses voisins. Il ne faut pas oublier que les propriétés

des corps sont fonction de leur constitution.

Depuis plusieurs années, la science a révolutionné avec beaucoup de recherches et
découvertes qui ont été¢ faites en chimie. C’est ainsi que des découvertes relatives sur les
molécules d’azotes ont été faites. Parmi ces molécules, on a les triazénes qui sont une classe
unique de composés poly azoiques contenant trois atomes d’azote successifs dans un
arrangement acyclique [1]. Les triazénes acycliques (RN=N-NR'R") sont des composés utiles
et polyvalents en chimie préparative parce qu'ils sont stables et adaptables a de nombreuses
transformations chimiques. Ces 1, 2,3-triazénes sont aussi utilisés dans plusieurs thérapies en

I’occurrence anticancéreuse [2], antipaludique [3], antivirale [4], antibactérienne [5] etc.

Ces 1,2,3-triazénes, qui peuvent aussi &tre cycliques, constituent une classe de
composés tres étudiée en chimie des hétérocycles. Cette derniére est devenue un centre

d’intérét de plusieurs chimistes pour la synthése de molécules biologiquement actives

Historiquement, ils ont utilisés comme agents alkylants de I’ADN dans la thérapie
tumorale [6]. Le premier triazéne a été synthétisé en 1862 [7], quelques années plus tard le
premier l-aryl-3,3-dialkyltriazéne a été préparé [8]. Comme premicres applications, les
triazénes ont été utilisés dans la teinture et dans les industries textiles [9], au paravent
I’application biologique des triazénes était faite sur le cancer, ils ont toujours été classés dans
la famille des agents alkylants [10]. Ces triazénes ont été aussi utilisés comme pesticides et le

premier a étre synthétisé est le triazéne 1-(acylamino-aryl)-3,3- disubstitué.

1
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Ce mémoire, est structuré en deux chapitres : le premier chapitre de notre étude est
consacré a des rappels bibliographiques sur les triazénes et le second chapitre porte sur 1’étude

expérimentale.



CHAPITRE I : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

I-1) Introduction

L’atome d’azote est I’un des principaux €léments retrouvés dans de nombreuses substances
naturelles et synthétiques qui représentent une source importante de molécule de base pour
I’industrie pharmaceutique en raison de leurs propriétés thérapeutiques variées. Il appartient a
de multiples, et divers groupements fonctionnels : amines, amides, imines, azides et triazénes.
Triazéne est aussi le nom générique des dérivés du triazéne. Les triazénes sont un groupe de
composés caractérisé€s par la présence d’un groupe diazoamino (N-N=N) (figure 1) ou Ry, R,

et R3 sont des substituants.

Ro

\

N N
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R

Figure 1: Structure générale des triazénes

Ces composés peuvent étre obtenus par diverses méthodes de syntheése. Les triazénes ont
montré un éventail d’applications telles que leurs utilisations en médecine [11], les
médicaments anticancéreux et les agents d’alkylation de I’ADN dans la thérapie des tumeurs
[12,13], la synthése de polymeéres et d’oligomeres [14], les systémes photosensibles [15], le
stockage optique de données [16] et des groupes protecteurs dans la synthése de produits
naturels [17] et également utilisés pour former deq hétérocycles [I8, 19]. Les triazénes qui ont
une fonction pipérazine jouent un role important, en pharmacologie et en chimie médicinale et
ils ont été utilisés pour le développement de médicaments [20, 21]. Les aryltriazénes, qui sont
des especes stables, peuvent étre utilisés comme des diazoniums masqués, ces derniers étant
trés instables. Par simple réaction avec ’acide triflique, un aryltriazéne donne un triflate

d’aryldiazonium [22].

I-2- Méthodes de synthése des triazénes

Les deux méthodes de synthése les plus utilisées sur les triazeénes sont : le couplage de sel
d’aryle diazonium a des amines [23] et ajout de réactif organométallique (RMgX, RLi etc...

) a I’alkyle azide [24].


http://www.rapport-gratuit.com/

I-2-1- Couplage de sel d’aryl diazonium avec des amines

I-2-1-1- Réaction de couplage azo

Les groupements azo (-N=N-) : ils sont obtenus en traitant des amines primaires aromatiques
par I’acide nitreux selon une réaction appelé diazotation. La réaction de couplage azo est le
remplacement d’un atome ou d’un groupement électrofuge d’un carbone nucléophile par un

diazonium.
I-2-1-2- Réaction de N-Couplage
L’ammoniac et ses dérivés (HNRR ) se couplent facilement avec les sels de diazonium pour

conduire aux triazénes (Schéma 1).

R4

® / N//N\N<

Ry

Ry

R1 = alkyl, aryl ou hétéroaryl
R2 = H, alkyl, aryl ou hétéroaryl

Schéma 1: réaction de couplage de dérivée de ’ammoniac avec les sels de diazonium

La réaction entre les arenediazoniums et I’hydroxylamine est connue depuis 1916, mais
peu étudiée (Gattermann et Ebert, 1916) [25]. Le 1-aryl-3-hydroxytriazéne initialement
formé est instable dans la plupart des cas et se décompose soit en aniline et protoxyde

d’azote en milieu basique, soit en azoture en milieu acide (Schéma 2).

OH N O
® —N N7

QN3 + H,0 QNHZ + H2O

Schéma 2: la réaction entre les phényles diazoniums et I’hydroxylamine



L’action de sels de diazonium sur N-alkyl et N-arylhydroxylamines conduit a des 3-
hydroxytriazénes [26]. Ces derniers existent sous deux formes tautomeres : les 1, 3-

diaryl-3-hydroxytriazenes et les oxydes de 1,3-diaryltriazéne [27].

RON/ N\
OH

Schéma 3: La tautomérisation

La réaction de transdiazotation permet d’accéder au sel de 4-aminobiphényl-4’-
diazonium qui ne peut pas étre obtenu par la monodiazotation directe du 4,4’-
diaminobiphényle [28]. La réaction entre le 4-nitrobenzeénediazonium ou le biphényl-
4,4’-bisdiazonium et la diamine a lieu via un N-couplage, I’isomérisation et finalement
une N-fragmentation. La transformation est déplacée dans le sens qui favorise la

formation de 1’aniline la moins basique.

No* NH, |
N (1.57)
I
| H* H*
-
NO; NO, NO. NO,
7Ny - A

Schéma 4: la réaction de transdiazotation

Le N-couplage peut étre intramoléculaire. Dans cet exemple, le groupement diazonium
interagit avec le substituant amine en position ortho. C’est la raison pour laquelle la

diazotation ou la bis-diazotation du 1,2-diaminobenzéne est difficile car le sel de 2-



aminobenzeénediazonium préalablement formé se cyclise rapidement pour former Ie

benzotriazole, qui est considéré comme un triazéne intramoléculaire [29].

+
NH, N
\
- . —_— \ N
/
NH NH T
R R R

Schéma 5: Réaction de formation d’un triazéne intramoléculaire

I-2-2-Synthese des triazénes a partir des réactifs organométalliques.

Les triazénes peuvent étre aussi formés par réaction entre un azide et un organométallique
(RMgX, RLi,). Les azides sont des entités qui peuvent réagir trés différemment selon les
conditions opératoires. En principe, ils réagissent avec les réactifs organométalliques. Lors de
la préparation des organolithiens et des organomagnésiens, on limite cette réaction parasite en
ajoutant le dérivé halogéné goutte a goutte et en travaillant avec un exces de métal. Le
magnésium disparait complétement en fin de réaction si les réactifs ont été¢ introduits en
proportions steechiométriques. Avec du magnésium ultra pur, la solution est incolore mais
avec des impuretés on obtient souvent un mélange gris foncé du métal. Les organomagnésiens
et les organolithiens sont des acides de Lewis grace a la présence d’un atome métallique
¢lectrophile. La base de Lewis constituée par un composé donneur d’électrons va interagir
avec I’organomeétallique et la stabiliser. Mais lorsque la basicité¢ de Lewis du composé croit, la

réactivité de I’organométallique diminue.

N3
i (j/\/\é
Et,O

Schéma 6 : Synthése des triazénes a partir des réactifs organolithiens

I-2-3) Autres méthodes de synthése des triazénes

1-2-3-1) Addition des énamines acycliques aux azides

Addition des énamines acycliques aux azides est une méthode de synthése des triazeénes.

L’azide organique RNj3 et I’énamine [30] sont mélangés en quantité équimolaire et sont



placés, sans solvant, dans un bain d’huile thermostaté a 70°C. La durée de la réaction varie de
5 heures a plusieurs jours. Lorsque le produit se prend en masse, il est recristallisé dans un
minimum d’éthanol a 96%. L’addition conduit aux triazolines correspondantes qui se

transforment en triazoles par élimination d’une molécule d’amine.

CH;
H3C\lll COQCHg
H CO,CH3 sans solvant W/<
> I + R—N; —————> N
— .y a70°C N
HsC—N R™ N
|
CHj;
CO,CH3
H
% H3C\
N N NH
—_— // 7~
R/N\N H3C

Schéma 7: addition des énamines acycliques aux azides
1-2-3-2) Réaction d’un carbéne N-hétérocyclique avec un azide

Ajout d’un carbéne N-hétérocyclique (NHC) a un azide organique donne un triazéne 1,3-

disubstitué avec un excellent rendement (schéma 8).
R
N/ N R'
A
| : —+ N3 R’ — | N
N

/
\ \

R

R

Schéma 8: réaction d’un carbéne N-hétérocyclique avec un azide

La variété des exemples assez représentatifs qu’on vient de d’écrire démontre bien que les
triazénes constituent une classe de composés accessibles. Ainsi, par le biais de quelques
séquences réactionnelles efficaces et parfois assez courtes et ceci quel que soit la série
aromatique, aliphatique ou linéaire nous pouvons obtenir les triazénes avec de bons
rendements. En fonction du domaine d’application ciblée, nous pouvons choisir la méthode de

synthése la plus adéquate pour optimiser les parameétres physico-chimiques et biologiques.



Ceci nous mene directement a faire un rappel sur les propriétés physico-chimiques et

biologiques des triazenes.

I-3-Propriétés physico-chimique des triazénes

Le triazéne, aussi connu comme triazanyléne, est un composé inorganique insaturé ayant pour
formule brute N3Hj3. Il n’est pas présent a 1’état naturel le sel déprotoné du triazéne
comportant une charge négative délocalisée entre les trois atomes d’azote est appelé tri
azoture. En plus du colit, les propriétés physico-chimiques, reliées intimement a la
performance technique, sont les paramétres cruciaux qui déterminent les types d’utilisation
industrielle des triazénes et leur mise en ceuvre. Elles sont plus souvent consacrées a
I’utilisation des produits pharmaceutiques et d’autres utilisations industrielles permettant
¢galement de prévoir une partie de leur comportement environnemental. Les propriétés les

plus couramment rapportées en milieu industriel sont présentées ci-dessous.
e Densité

La densité d’une substance est définie par sa masse par unité de volume et est exprimée dans
le systeme international (SI) en kilogramme par métre cube (Kg/m3). En pratique on utilise

plutot le gramme par centimetre cube (g/m, systéme CGS).
e Point d’ébullition

Le point d’ébullition est la température a laquelle la pression de vapeur du liquide est égale a
celle de la pression atmosphérique normale (101,3 KPa), soit la température a laquelle la
substance passe de 1’état liquide a 1’état gazeux. L’unité de mesure de cette variable dans le

systeme international est degré kelvin mais, en pratique, on utilise le degré Celsius.
e Tension de vapeur

La tension ou pression de vapeur est la pression exercée par sa vapeur lorsqu’elle est a
I’équilibre avec le liquide. L’unité de mesure de cette variable est le kilo pascal (Kpa). On

utilise souvent le millimétre de mercure (mm Hg ou Torr ; 1Kpa=7,6mm Hg).
e Chaleur de vaporisation

La chaleur de vaporisation ou chaleur latente de vaporisation est la quantité de chaleur requise
pour vaporiser une quantité définie de ce composé. Elle varie inversement en fonction de la
température. Autrement dit 1’enthalpie de vaporisation d’un composé chimique est la

différence d’enthalpie mise en jeu lors de la vaporisation d’une mole de composé. Elle est



notée Avap H. Ses unités sont le kilojoule par mole dans le systéme international (KJ/mol) et

la kilocalorie par mole dans le systéme CGS (Kcal/mol).

Le tableaul indique le résumé des données des caractéristiques physico-chimiques du 1,3,3-
triphényl-1- triazéne. Cette molécule est stabilisée par le fait qu’elle posséde un systéme

d’¢électrons 7 conjugués entre la fonction triazéne et les phényles.

Tableau 1: caractéristiques physico-chimiques de 1,3,3-triphényl-1-triazéne

Triazeéne 1,3,3-triphényl-1-triazéne
Formule brute CisHisN3

Masse molaire moléculaire 273g/mole [31]
Densité 1,1g/cm3 [32]
Température d’ébullition 399,5°C [33]
Température de fusion 195.4°C [34]

Chaleur de vaporisation 65 KJ/mole [35]
Indice de réfraction 1,6 [36]

I-4) Propriétés biologiques des triazénes

Depuis plusieurs années, le développement de 1I’idée fondatrice qui a conduit a synthese de
diméthyle triazénes comme agents antimoraux. La suggestion de Shealy et Ale était d’utiliser
le 4-imidazone carboxamide [37] comme support d’une fonction cytotoxique azotée. Le 5-
diazoimidazole-4-carboxamide (diazo-ic) a été synthétisé et test¢ chez la souris en tant
qu’inhibiteur potentiel de la biosyntheése des purines de novo. Son absence d’action anti
tumorale a été attribuée a sa polarité et a la mauvaise absorption résultante de ce produit
chimique hydrophile. Le diazo-ic a ensuite été couplé avec de la dimethylamine, donnant du
5, (3,3-diméthyl-triazéno) imidazole-4-carboxamide (DTIC) avec I’intention d’obtenir un
produit moins polaire plus lipophile. Des tests préliminaires ont montré que le DTIC avait une

bonne activité anti tumorale dans les systémes expérimentaux. D’autres tests ont démontré un



large spectre d’action contre les tumeurs de rongeurs, et les essais cliniques ont indiqué une
activit¢ contre les tumeurs malignes humaines. Les infections bactériennes sont 1’une
principale cause de déces dans le monde [38]. La résistance aux antibiotiques augmente plus
vite que les options thérapeutiques et le risque de ne pas pouvoir proposer de nouveaux
antibiotiques nous conduit de plus en plus vers des impasses thérapeutiques. La résistance
multiple est de plus en plus courante, en particulier pour les bactéries a Gram-positif [39]. La
résistance peut étre due a la modification de la cible, a ’acquisition d’enzymes capables de
modifier 1’antibiotique ou a la réduction de la biodisponibilit¢ de I’antibiotique due a une
perte de perméabilité, a la production de biofilms par des bactéries, [40-41] pour leur
protection. Cette crise croissante d’infections résistantes aux antibiotiques et son impact sur la
mortalité font des infections bactériennes un probléme de santé publique au quel il faut faire
face. Pour surmonter cet obstacle, 1’accés aux 1,3-disubstitués-1,2,3-triazénes pourrait
apporter une solution. En effet, en plus d’étre utilisés comme synthons de nombreuses
synthéses organiques, ils ont un grand intérét économique par leurs applications dans divers
domaines : médecine, biologiques. Les triazénes sont connus pour leurs activités biologiques :

antimicrobien, [42] anticancéreux (dacarbazine), [43] et antitrypanosome (diminazene) [44].

* L’antimicrobien est une famille de substances qui tuent les microbes ou ralentissent la
croissance des microbes tels que les bactéries (activité antibactérienne), les virus (activité
antivirale), ou les parasites (activité antiparasitaire). Un antimicrobien peut agir par en
inhibant la synthése de la paroi cellulaire, la synthése des protéines et la synthése de I’ADN
ou de I’ARN. Les triazeénes antimicrobiens ¢liminent ou empéchent la croissance de micro-

organismes (bactéries et champignons).

O2N

NOs O (0]

Figure 2: Quelques 1,2,3-triazoles doués de propriétés antimicrobiennes
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* Les anticancéreux, l’utilisation clinique ultérieure du 5-(3,3-dimethyltriazen-1-triazeno)
imidazole-4-carboximide (DTIC) a démontré son utilité contre le mélanome malin, pour
lequel il est actuellement le médicament de choix, et son efficacité en chimiothérapie
combinée dans le traitement d’autres cancers humains. En raison de son activité anti tumorale,
le mécanisme d’action du DTIC a été étudi¢. Le DTIC nécessite une activation métabolique
avant d’exercer ses effets biologiques. La dacarbazine est un agent chimio thérapeutique
anticancéreux. Ce médicament est indiqué dans le traitement des sarcomes des tissus mous de
I’adulte, des mélanomes malins, des lymphomes hodgkiniens de 1’adulte, des lymphomes non
hodgkiniens de I’adulte. Les posologies varient selon que la dacarbazine est utilisée seule ou

en association [45, 46].

NH,

NN CHs
L/
H AN -

Figure 3: Structure de la dacarbazine

La dacarbazine a obtenue I’approbation de la FDA en mai 1975 en tant que DTIC-Dome. Le
médicament a été commercialisé par Bayer a 1’époque. La dacarbazine fait partie de la liste
des médicaments essentiels de 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) [47]. En plus de la
dacarbazine, il y’a aussi le Témozolomide (triazéne cyclique) qui est un principe actif
anticancéreux commercialis¢é sous le nom de témodal. Il est indiqué pour traiter le
glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué en association avec la radiothérapie puis
en traitement en monothérapie. Il est aussi indiqué dans le gliome malin tel que le
glioblastome multiforme ou astrocytome anaplasique présentant une récidive ou une
progression apres un traitement standard. Dans le glioblastome, 1’addition du témozolomide a
une radiothérapie entraine un prolongement de la survie de deux mois environ [48], méme
chez les patients agés [49]. Il a eu sa premicre application clinique en 1992 contre les gliomes

et les mélanomes [50].
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Figure 4: Structure du témozolomide

* Les trypanosomes sont des organismes parasites de la classe des kinétoplastidés, de I’ordre
des trypanosomatidate. Il existe une vingtaine d’espéces infectant divers chordés, parmi
lesquels ’humain, en provoquant des maladies comme les trypanosomiases. La plupart de ces
espeéces sont transmises par des invertébrés hématophages comme des insectes ou des
sangsues. Le diminazéne est un médicament anti trypanosomose largement utilis€¢ en
médecine vétérinaire. Il est constitu¢ de deux groupements amidino phényl liés par un pont
triazéne et est commercialis¢é sous nom de sel diacéturate. Le diminazéne est 1’agent
thérapeutique le plus largement utilisé chez le bétail domestique en raison de plusieurs
facteurs. Le médicament peut également étre efficace contre certaines bactéries, notamment
Brucella et Streptococcus [S1, 52]. Il a un indice thérapeutique plus élevé que les autres
trypanosides dans la plupart des especes de bétail, il est actif contre les trypanosomes qui sont
résistants aux autres trypanocides utilisés chez les bovins et il y’a un faible taux de résistance
aux médicaments. Bien qu’efficace, le diminazéne n’a pas été recommandé pour 1’usage
humain par son fabricant en raison de la variété de réaction toxique observé chez I’animal. De

plus, le diminazene est 125fois plus actif, in vivo, que la chloroquine contre le paludisme [53].

N, —~NH

HN NH,

NH, NH

Figure 5: Structure du Diminazéne

Le diminazeéne est formulé en tant que sel acéturé de diminazéne. Le mécanisme n’est pas
bien compris ; il inhibe probablement la réplication de I’ADN, mais a également une affinité

pour ’ARN. Le diminazéne est dans une certaine mesure absorbé lorsqu’il est administré par
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voie orale, mais son utilit¢ par cette voie d’administration n’a pas ¢été étudiée plus avant
depuis le premier rapport de Bailey (1968). Il présente des effets secondaires aigus comme les

vomissements, la diarrhée et I’hypotension.

I-5) Spectroscopie UV-Visible

I-5-1) Définition

La lumiére est un rayonnement électromagnétique, qui est une forme d’énergie constituée
d’ondes. Les domaines particuliers du rayonnement électromagnétiques sont représentés ci-
dessous. Un type de spectroscopie est attribué a chaque domaine des rayonnements
¢lectromagnétiques. La spectrophotométrie ultraviolet-visible est une technique de
spectroscopie qui met en jeu des photons dont les longueurs d’ondes sont comprises dans le
domaine du visible et de 1’ultraviolet. Ils sont définis dans la zone spectrale 100-380 nm et se

terminent dans la partie bleue de la lumiére visible (380-780 nm).

Figure 6: rayonnement électromagnétique

La spectroscopie est 1’é¢tude du spectre électromagnétique d’un phénoméne visuellement
détectable (d’ou le suffixe scopie). Depuis, 'ceil a été remplacé par différents types de
détecteurs photoélectriques et il convient alors de parler de spectrophotometre. La
spectroscopie UV-Visible qui repose, pour les molécules organiques, sur des interactions
entre le rayonnement électromagnétique et les électrons des orbitales moléculaires, et le plus

souvent des électrons m et des paires libres.
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I-5-2) Principe

Elle est basée sur 1’absorption du rayonnement €lectromagnétique et les spectres UV-Visible
représentent en général I’absorbance en fonction de la longueur d’onde (A = f(A). Le mode de
fonctionnement d’un spectrophotomeétre est représenté ci-dessous (figure 7). Une source
polychromatique est placée devant un prisme. Ce systéme dispersif va décomposer le
rayonnement polychromatique émis par la source. En orientant correctement le systéme
diaphragme-échantillon-photo  détecteur, la solution contenue dans la cuve sera
monochromatique. Le diaphragme, une simple fente fine, permet d’éclairer 1’échantillon avec
un faisceau de faible longueur, donc de bonne qualit¢é monochromatique, le photodétecteur
mesurant quant a lui D'intensité du rayonnement transmis apres traversée de la solution

échantillon.

Figure 7: schéma de la spectroscopie UV-Visible [54]

La spectroscopie UV-Visible se réalise a I’aide d’un spectrophotometre. Lorsque la cuve
contenant la solution est placée dans un spectroscope, elle regoit un rayonnement d’intensité
To. Une partie de cette lumiere incidente notée Io est absorbée par le milieu et le reste, noté I,
est transmis. L’intensité (I) du rayonnement issu de la cuve est donc inférieure a 1’intensité du
rayonnement initial (Io). La fraction de la lumiére incidente absorbée par une substance de

concentration C contenue dans une cuve de longueur 1 est donnée par la loi de Beer-Lambert.
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Figure 8: Fondement de la loi de Beer-Lambert
Absorbance (A) : mesure quantitative de I’absorption d’une radiation UV-Visible a une
longueur d’onde donnée par un composé.
A =log (Io/I)

Ou : Io est I’intensité incidente de la lumiére sur 1’échantillon ; I est I’intensité transmise de

I’échantillon.

Transmission (T) : mesure quantitative de I’absorption d’une radiation UV-Visible a une

longueur d’onde donnée par un composé.
T =1/lo

L’absorbance, dans certaines conditions, est fonction de la concentration, du trajet optique et

du coefficient d’extinction molaire suivant la loi de Beer-Lambert.
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A=¢g-L-C

Ou A correspond a I’absorbance ou densité optique (D.O) ; € est le coefficient d’extinction

molaire a une longueur d’onde donnée (en cm/M)

L : la distance traversée par le faisceau lumineux ou le trajet optique (en cm); C : est la

concentration molaire de la solution étudiée (mol/L) [55-56]

Le coefficient d’extinction molaire est spécifique de la substance étudiée, pour une longueur
d’onde donnée. De nombreux paramétres peuvent provoquer la déviation par rapport a cette
loi. Elle n’est plus vérifiée quand la concentration devient trop élevée, quand une réaction

modifie la composition ou le pH ou quand il reste des impuretés.

I-5-3) Application
Les spectres UV-Visible servent trés souvent a des dosages, ils ne permettent pas
I’identification de la structure des composés.
La spectrométrie UV-Visible présente de nombreux avantages :
e Un large domaine d’applications (chimie minérale, organique, biochimie...) ; 90% des
analyses médicales reposent sur la spectroscopie UV-Visible ;
Une grande sensibilité : les limites de détection atteignent couramment des
concentrations de 102 10® M, voire 107 ou plus dans certain cas ;

e Une grande précision : les erreurs ne dépassent pas 5%.
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CHAPITRE II : ETUDES EXPERIMENTALES

L’étude que nous avons menée a pour but d’évaluer les propriétés physico-chimiques des
triazénes. Le travail a été effectué¢ dans le cadre d’une collaboration entre le laboratoire de la
chimie organique de la faculté de médecine, de pharmacie et d’odontologie (FMPO) et le

laboratoire de la chimie physique, organique d’analyses environnementales (LCPOAE).

II-1) Matériel et méthodes
I1-1-1) Matériel
Becher, éprouvette graduée, pipette graduée, micropipette, poire, pissette, thermomeétre,

chauffage, balance et 1’appareil de spectrophotometre UV-visible.

Figure 9: Appareil spectrophotométre UV-Visible

II-1-1-1) Les triazenes utilisés
Dans cette étude trois triazénes ont €té utilisés en 1’occurrence 1, 3,3-triphenyl-1-triazene, le
3,3-diisopropyl-1-phényltriazeéne et le 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne. Ces molécules ont été
synthétisées dans le cadre d’une thése doctorat en Chimie organique [S7]. Leurs structures ont

été confirmées par analyses spectrales (IR, RMN 'H, '°C et Masse).

Tableau 2: caractéristiques des triazenes utilisés

Composés Formule Poids Masse | Etat physique

Brute(FB) | Moléculaire(PM) | utilisée

1, 3,3-triphenyl-1-triazéne CisHisN; 273g/mol 13,65g | Poudre (marron foncé)
3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne | C;oH 9N3 205g/mol 10,25g | Poudre (rouge)
3-cyclopentyl-1-phenyl triazéne Ci1HisN; 189g/mol 9,45¢g Poudre (jaune)
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I1-1-1-2) Les solvants utilisés

Le solvant joue un role trés important dans les réactions car pouvant modifier le mécanisme,

influencer fortement la vitesse ou orienter la régiosélectivité ou la stéréosélectivité.

Tableau 3 : caractéristiques des solvants utilisés

Solvant Formule Température | Constante | Polarité | Marque
d’ébullition | diélectrique
°O) €
Diméthylformamide | (CH3),NCHO | 153 37 Aprotique | Carlo
(DMF) polaire ERBA
Acétonitrile CH;3-C=N 81 37,5 Aprotique | Prolabo
polaire
Méthanol CH;OH 65 32,7 Protique | Sigma-
polaire ALDRICH
diméthylsulfoxyde | (CH3),S=0 189 49 Aprotique | RPE-pour
(DMSO) polaire analyse-
ACS-
reag.Ph.Eur

I1-1-2) Méthodes de mesure du spectre UV-Visible des composés

Les différents dérivés des triazénes qui font 1’objet de I’étude dans cette partie ont été
caractérisés par mesure des spectres UV-Visible. Ces composés ont été dissous dans différents
solvants tels que le méthanol, 1’acétonitrile, le DMSO et le DMF) et ont ¢été¢ diluées afin
d’obtenir des gammes de concentrations. Pour chacune de ces concentrations, un balayage a
été effectu¢ pour définir la longueur d’onde maximale d’absorption pour chaque composé.
Généralement le maximum d’absorbance de ces composés est compris entre 300 et 360 nm.
Cette valeur de Anax a €té déterminée pour connaitre la longueur d’onde d’excitation des
dérivés de triazeéne afin de pouvoir mesurer le spectre d’émission de la fluorescence. Du point
de vue pratique, 1’échantillon est constitué¢ de 1’édifice a étudié, dissous dans un solvant et
contenu dans une cuve. Il faut donc que le solvant et la cuve n’interferent pas dans les
données mesurées. Ainsi on les choisira transparents dans le domaine choisi. Dans le

commerce, il existe différentes cuves adaptées aux différents domaines spectraux rencontrés
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(verre pour le visible, quartz de plus ou moins bonne qualité pour ’UV). Pour ce qui est du
solvant, son influence est neutralisée en réalisant un blanc, ¢’est-a-dire en mesurant 1’intensité
du rayonnement transmis apres traversée de la cuve ne contenant que du solvant. Les
¢chantillons doivent étre transparents afin d’éviter tout phénomene de diffusion : ne pourront

étre analysées que les solutions limpides dans des cuves propres.

La spectroscopie UV-Visible permet ainsi d’accéder qualitativement a des informations sur la
nature des liaisons présentes au sein de I’échantillon (via I’ordre de grandeur de Amax €t €max)
mais également de déterminer quantitativement la concentration d’especes absorbant dans ce
domaine spectral (via la loi de Beer-Lambert). Non destructive et rapide, cette spectroscopie
est largement répandue en travaux pratiques de chimie ainsi qu’en analyse chimique ou
biochimique. On peut citer par exemple la détermination de la pureté de I’ADN et de certaines

protéines apres leur extraction.

I1-2) Résultats et discussion

I1-2-1) Les spectres d’absorptions UV-Visible de 1, 3, 3-triphenyl-1-triazeéne
L’étude des spectres d’absorptions UV-Visible du triazéne 1, 3, 3-triphenyl-1-triazéne dans
différents solvants tels que I’acétonitrile, le méthanol, le DMF et le DMSO a la température

ambiante avec des gammes de concentrations.

Figure 10: Structure du 1,3, 3-triphenyl-1-triazéne

Le spectre d’absorption UV-Visible de ce composé dans de I’acétonitrile (figure 11) présente
deux bandes d’absorptions principales relativement étroites, bien résolues, vers 294 nm et 350
nm correspondant respectivement aux bandes des groupements phényles et du motif triazéne.
Les bandes obtenues avec des courtes longueurs d’ondes, possédant les valeurs du coefficient
d’absorption molaire (g) plus élevée, sont attribuées aux transitions électroniques n-n* des
groupements phényles, tandis que les bandes avec de plus grandes longueurs d’ondes avec des

valeurs de coefficient d’absorption molaire plus petite, sont attribuées aux transitions
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électroniques m—n* du motif triazéne (N=N-N). Les spectres d’absorption de ce méme
composé ont été enregistrés dans du méthanol, du DMF et du DMSO. Cela a montré aussi la
présence des deux pics mais avec des intensités différentes.

Dans le méthanol, la bande la plus intense est obtenue avec la plus courte longueur d’onde
vers 287 nm, correspondant aux transitions électroniques m—n*des phényles et la bande la
moins intense a ¢été enregistrée avec une longueur d’onde plus grande vers 344 nm
correspondant aux transitions électroniques T—n* du motif triazéne.

Dans le DMF et dans le DMSO, les bandes qui ont une longueur d’onde plus courte et
d’intensité plus €levée sortent respectivement vers 291 et 290 nm alors que celles de plus
grande longueur d’onde apparaissent respectivement vers 352 et 361 nm. Toutes ces bandes

sont attribuées aux transitions électroniques m—n* des groupements phényles et la fonction
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Figure 11: Spectres d’absorptions UV-Visibles de 1, 3,3-triphényl-1-triazéne
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La comparaison des spectres d’absorptions du 1, 3,3-triphényl-1-triazéne obtenus dans
I’acétonitrile, dans le méthanol, dans le DMF, et dans le DMSO, montre un certain nombre de
modifications liées a I’effet de solvant. En effet, pour une méme concentration, les bandes
attribuées aux groupements phényles dans 1’acétonitrile apparaissent vers 298 nm subit un
faible déplacement vers les courtes longueurs d’onde vers 287 nm dans le méthanol et vers
291 nm dans le DMF. Pour les bandes attribuées au motif triazéne, on note la bande qui sorte
vers 350 nm dans 1’acétonitrile, vers 344 nm dans le méthanol et vers 352 nm dans le DMF
(tableau 4). Dans les deux types de bandes, nous notons une faible variation entre
’acetonitrile et le DMF avec des bandes plus ¢élevées que celle obtenue avec le méthanol. Ce
dernier étant le solvant le plus polaire parmi les trois et protique, nous pouvons avoir
formation des liaisons d’hydrogéne ce qui peut provoquer un effet hypsochrome dans les

longueurs d’onde.

Tableau 4 : Les longueurs d’ondes de 1, 3,3-triphényl-1-triazene dans différents

solvants.
Chromophores | ACN MeOH DMF DMSO
Phényles 298 287 291 290
Motif triazéne 350 344 352 361

I1-2-2) Les spectres d’absorptions UV-Visible de 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne.

Les spectres d’absorption UV-Visible avec différentes concentrations dans différents solvants

du 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne ont été enregistrés.

o~

Figure 12 : Structure du 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne

Le spectre de ce composé dans du méthanol (figurel3) présente deux bandes d’absorptions
d’intensités légerement différentes, vers 285 nm et vers 315 nm qui correspondent
respectivement aux transitions électroniques m—n* du phényl et du motif triazéne. Dans
I’acétonitrile, dans le DMF et dans le DMSO avec différentes concentrations, nous avons
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toujours la présence de deux bandes d’intensités 1égeérement différentes et un faible intervalle

entre les deux bandes (figures 13).

Dans I’acétonitrile, nous avons une bande plus intense correspondant a la plus courte longueur
d’onde vers 280 nm, et une bande d’intensité plus faible attribuées respectivement aux
transitions électroniques m—n* du phényle et du motif triazéne. Enfin, dans le DMF et dans le
DMSO, les bandes plus intenses attribuées aux transitions électroniques m—n* du phényl ont
une longueur d’onde plus courte respectivement vers 291 et 287 nm. Les bandes moins
intenses attribuées aux transitions électroniques m—n* du motif triazéne ont une longueur
d’onde plus grande respectivement vers 317 nm et vers 316 nm. Les bandes de plus courtes

longueurs d’ondes, possédant les valeurs du coefficient d’absorption molaire(g) plus élevées.
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Figure 13 : Spectres d’absorptions UV-Visibles de 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne

La comparaison des spectres d’absorptions du 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne obtenus dans
le méthanol, dans 1’acétonitrile, dans le DMF et dans le DM SO montre une modification liées

a ’effet de solvant. La bande vers 285 nm corresponde au groupement phényle de la molécule
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dans le méthanol subit un faible déplacement vers les courtes longueurs d’ondes, vers 280 nm
dans ’acétonitrile et vers 287 et 291 nm respectivement dans le DMSO et dans le DMF.
Quant au motif triazéne la bande apparait vers 315 nm pour le methanol mais subit un faible
déplacement vers 316 et 317 nm respectivement dans le DMSO et dans le DMF. Mais aussi

vers les courtes longueurs d’ondes vers 313 dans 1’acétonitrile (tableau 5).

Tableau S : Les longueurs d’ondes de 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne dans différents

solvants (acétonitrile, méthanol, DMF et DMSO).

Chromophores ACN MeOH DMF DMSO
Phényle 280 nm 285 nm 291 nm 287 nm
Motif triazéne 313 nm 315 nm 317 nm 316 nm

I1-2-3) Les spectres d’absorptions UV-Visible du 3-cyclopentyl-1-
phenyltriazéne

Les spectres d’absorptions UV-Visible de 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne dans du méthanol,

de I’acétonitrile, du DMF et du DMSO montre une superposition des courbes deux bandes

QN:N_NH@

Figure 14 : Structure du 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne

d’absorptions principales.

Dans de I’acétonitrile le spectre présente deux bandes d’absorptions principales d’intensités
différentes. Une bande de faible intensit¢ avec un maximum situé vers 289 nm et une bande
de forte intensité, relativement large avec un maximum situé vers 350 nm (figure 15). La
bande la plus faible en intensité, la plus courte longueur d’onde (vers 289 nm), est attribuée
aux transitions électroniques n—nt* du phényle, tandis que celle de la plus forte intensité, plus
grande longueur d’onde, est attribuée aux transitions électroniques n—n* du motif triazéne.
Dans ces solvants (méthanol, DMF et DMSO), les spectres de ce compos¢ présentent des
aspects similaires avec quelques modifications sur I’intensité et sur les longueurs d’ondes par
rapport aux différents solvants. Les bandes d’intensités plus petites avec de courtes longueurs

d’ondes sortent respectivement vers 285, 291 et 256 nm dans le méthanol, dans le DMF et
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dans le DMSO, sont attribuées aux transitions électroniques m—* du phényle tandis que les

bandes

d’intensités plus élevées,

de plus grandes longueurs d’ondes apparaissent

respectivement vers 352, 357 et 355 nm dans le méthanol, dans le DMF et dans le DMSO,

sont attribuées aux transitions électroniques n-n* de la fonction triazéne. Les bandes les plus

courtes longueurs d’ondes, possédant des coefficients d’absorption molaire (&) plus €levés.
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Figure 15 : Spectres d’absorptions UV-Visibles de 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne
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Tableau 6 : Les longueurs d’ondes de 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne dans différents

solvants (acétonitrile, méthanol, DMF et DMSO).

Chromophores ACN MeOH DMF DMSO
Phényle 289 285 291 256
Motif triazéne 350 352 357 355

On remarque que dans tous ces composés quelques soit la concentration et le solvant étudié,
la bande de la fonction triazéne apparait au-dela de 300 nm, mais pour la bande des phényles
avec le maximum qui n’atteint pas 300 nm. Toute molécule possédant un groupement
chromophore phényle, substitué ou non, absorbe dans le domaine UV (c’est-a-dire de 200 nm
a 300 nm). Les spectres UV-Visibles sont continus et constitués de bandes larges présentent
un ou plusieurs maximum(s) d’absorbance, auxquels correspond une longueur d’onde notée
Amax, caractéristique d’un systeme conjugué du motif avec une délocalisation des électrons.
Lorsque le nombre de noyau aromatique augmente, la conjugaison des doubles liaisons
s’accroit et le systétme conjugué s’élargit. L’énergie des liaisons m diminue tandis que
I’activité des électrons m ou n augmente et produit un déplacement vers les grandes longueurs
d’onde. De méme lorsqu’un groupe auxochrome (un auxochrome est constitué¢ d’un
groupement d’atomes situés au voisinage direct du chromophore, et qui intervient alors sur la
délocalisation ¢électronique de celui-ci). Les auxochromes sont capables de modifier la
longueur d’onde Anax absorbée par le chromophore, ainsi que la valeur de 1’absorbance
correspondante. Les effets bathochrome (augmentation de Amax), ’effet hypsochrome
(diminution de Am.), ’effet hyperchrome (augmentation de 1’absorbance) et 1’effet
hypochrome (diminution de 1’absorbance) peuvent étre modifiés par des donneurs d’électrons
placés sur un systeéme aromatique conjugué. Ces groupes participent a la conjugaison du
systeme m, ce qui entraine 1’absorbance de la molécule vers les grandes longueurs d’ondes. En
général, plus le systeme © de la molécule est conjugué, plus la longueur d’onde absorbée sera
grande. L’absorbance provient de groupements chimiques appelés chromophores. Les
chromophores ont dans leur structure des doubles liaisons conjuguées. Un chromophore est un
groupement fonctionnel qui peut donner une transition électronique. Les systémes conjugués
sont définis par une alternance de liaisons simples et de liaisons doubles ou par un systéme
constitué d’une liaison double suivi d’une liaison simple li¢ a un atome portant un doublet
d’électrons non lié. Les ¢lectrons des doubles liaisons sont délocalisés a ’ensemble du

chromophore et ils peuvent se déplacer le long de la molécule. La conséquence directe de cet
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effet est que le chromophore peut absorber des photons de certaines longueurs d’onde. Plus le
nombre de doubles liaisons conjugués est grand, plus la longueur d’onde d’absorption est
décalée vers les grandes longueurs d’onde (vers le domaine de visible). S’il n’y a pas de
perturbation due a la présence d’un hétéroatome ou d’une conjugaison, tous les composés qui
présentent le méme chromophore absorbent pratiquement a la méme longueur d’onde. Les
spectres absorptions peuvent étre influencés par les effets des solvants, I’augmentation de la
polarité¢ du solvant s’accompagne en général, d’un effet hypsochrome (diminution de la

longueur d’onde) pour les transitions ©—m * [59].

La position de la longueur d’onde maximale Amax et celle de 1’absorption moléculaire
dans la spectroscopie UV-Visible dépendent de 1’effet du solvant mais aussi de la structure

¢lectronique de la molécule.

Tableau 7: Valeurs des longueurs d’ondes maximales des triazénes dans différents

solvants
Solvants R R’ Amax
Méthanol Phényl phényl 357
isopropyl isopropyl 315
H cyclopentyl 352
Acétonitrile Phényl Phényl 355
isopropyl isopropyl 313
H cyclopentyl 350
DMF Phényl Phényl 359
isopropyl isopropyl 317
H cyclopentyl 357
DMSO Phényl Phényl 360
isopropyl 1sopropyl 316
H cyclopentyl 355
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Les trois molécules de triazénes (1, 3,3-triphenyl-1-triazéne, le 3,3-diisopropyl-1-
phényltriazéne et le 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne) ont un fragment commun qui est le
chromophore principal constitué un groupement phényl et le motif triazéne dans lequel est
substituer des groupements en position 3. La délocalisation du nuage électronique m va
abaisser 1’énergie ce qui rend stable la molécule. La conjugaison des liaisons 7 et la présence
d’hétéroatome déplacent le maximum d’absorbance vers des longueurs d’ondes plus élevées.
Donc I’effet des substituants peuvent modifiés les longueurs d’ondes dans les spectres UV-
Visible. En général, plus le systéeme © de la molécule est conjugué, plus la longueur d’onde

absorbée sera grande.

Pour la molécule 1, 3,3-triphenyl-1-triazéne dont R et R’ sont des groupements
phényles, la présence des liaisons multiples entrainent [’apparition des transitions
¢lectroniques m—n* a des longueurs d’ondes plus grandes. Dans les polyénes conjugués, on
observe un déplacement de cette bande vers les grandes longueurs d’ondes, conjointement a
une augmentation de son intensité. On note la présence de deux bandes principales dont le
coefficient d’extinction est élevé : ce sont donc des bandes d’absorption n—n* auxquelles il
fallait s’attendre, compte tenu du grand nombre d’électrons m (cycle aromatique). Ces
absorptions proviennent respectivement des cycles benzéniques et du motif triazeéne [60].
L’existence de ces bandes est prouvée par la nature de la bande d’émission [61]. La longueur
d’onde de cette molécule sera plus grande que celle des autres a cause de la forte conjugaison

de la molécule.

Pour le 3-cyclopentyl-1-phenyltriazéne on a une insaturation au niveau des
substituants en position 3 mais n’est pas conjugué avec le chromophore principal donc il va

absorber une longueur d’onde plus petite que celle du 1, 3,3-triphenyl-1-triazéne

Pour le 3,3-diisopropyl-1-phényltriazéne on a une absence d’insaturation au niveau de
la position 3 du motif triazéne mais ce sont des groupements donneurs d’électrons cela
implique qu’il va absorber une longueur d’onde plus petite par rapport aux deux autres

molécules.

Les substituants exercent une influence sur les spectres d’absorptions. Ceux qui ont un
nombre de double liaison conjugués plus grande, leurs longueurs d’ondes d’absorptions vont
décalées vers les plus grandes valeurs. Ce phénomene a été observé avec le 1, 3,3-triphenyl-1-
triazéne qui a une longueur d’onde plus grande aux deux autres molécules a cause des

groupements phényles conjugués.
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CONCLUSION

Le travail présenté dans ce manuscrit porte sur 1’étude des propriétés physico-chimiques des
triazénes. Dans un premier temps, nous avons fait des rappels bibliographiques grace a une
lecture approfondie dans la littérature sur les triazénes. Ces composés sont accessibles a partir
des méthodes assez simples qui sont souvent d’une seule étape. Les triazénes sont des
molécules qui ont des propriétés biologiques trés importantes avec un large spectre
thérapeutique.

Nous avons aussi réalis¢ des mesures spectrales dans ’UV-visible de ces composés dans
différents solvants et avec des gammes de concentrations. La spectroscopie UV-Visible
permet ainsi d’accéder qualitativement a des renseignements quant a la nature des liaisons
présentes au sein de nos molécules (via I’ordre de grandeur de Apax €t €max) mais également de
déterminer quantitativement la concentration d’espéces absorbant dans ce domaine spectral
(via la loi de Beer-Lambert). Non destructive et rapide, cette spectroscopie est largement
répandue en travaux pratique de chimie ainsi qu’en analyse chimique ou biochimique. La
relation de Beer-Lambert donne donc acceés au coefficient d’extinction molaire (¢) qui
caractérise 1’absorption de 1’édifice dans les conditions de 1’expérience. Ainsi il dépend de la
température, de 1’édifice et du solvant dans lequel est enregistré le spectre. En se plagant a la
longueur d’onde du maximum d’absorption, le coefficient €y,.x peut étre calculé. Les données
de ces grandeurs (Amax; €max) €St caractéristique de 1’absorption d’un édifice dans des
conditions expérimentales données, mais ne dépend pas de 1’appareil utilisé.

En résumé, toute molécule possédant un groupement chromophore phényl substitué¢ ou non
absorbe dans le domaine de I’'UV (200 a 300 nm), mais pour le motif triazene, il absorbe au-
dela de 300 nm et avec leurs maximums qui apparaissent sous forme de bande large
d’intensités différentes. Ces triazénes étant des composés photochromiques nous pouvons

optimiser ces propriétés dans le but d’une utilisation dans les lentilles ophtalmiques.
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Le but de cette ¢tude est de déterminer la longueur d’onde maximale

d’absorption des triazéneg dans différents solvants. Pour chacune des molécules
deux bandes d’absorptions ont ¢€té notées correspondant aux transitions
¢lectroniques n—n* du chromophore phényle et du motif triazéne. Les
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L’augmentation de la polarit¢ du solvant s’accompagne en général d’une
diminution de la longueur d’onde pour les transitions électroniques n—m*.

En perspective, ces triazénes étant des composé€s photochromiques nous
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