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FMO Frontier Molecular Orbital
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GGA Generalized Gradient Approximation
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Les dérivés d’hydrazone sont considérés comme parmi les molécules les plus importantes en chimie
organique et suscitent un intérét croissant auprés des chercheurs en raison de leurs propriétés
physiologiques, de leurs capacités de coordination, ainsi que de leur applicabilité dans le domaine de la
complexométrie [1]. En 2007, les activités biologiques des dérivés d’hydrazone ont été examinées pour
la premiere fois. Rollas et al. ont identifié soixante et onze dérivés d’hydrazone présentant des activités
pharmacologiques, notamment anticonvulsivante, antidépresseur (2,4-dinitrophénylhydrazine -
CeHsN1O4), analgésique, antituberculeuse  (Isoniazide -~ CsH7N30), anti-inflammatoire
(Phénylhydrazines — PhNHNH,), antiplaquettaire, antipaludique, antimicrobienne (Hydrazones de
salicylaldéhyde — C7HgN-O), antimycobactérienne, et antitumorale [2]. Ces composés ont également été
impliqués dans le développement de nouveaux médicaments antihypertenseurs [3], anti-VIH
(Thiosemicarbazone — Ho.NCNHN=CR) [4-5], vasodilatateurs (Hydralazine — CgHsN4) [6], anti-
Alzheimer [7], ainsi que dans la protection contre la corrosion [8-9]. Omidi et al. ont passé en revue les
dérivés d’hydrazone présentant différentes activités biologiques a base de curcumine naturelle [10].
D’autres études rapportent des activités biologiques significatives liées a la complexation des
hydrazones avec les métaux, ’hydrazone étant utilisée comme ligand important [11]. Les composeés
contenant une fonction hydrazone présentent des activités biologiques intéressantes, incluant des agents
anticancéreux et des inhibiteurs d’enzymes impliquées dans la formation de tumeurs [12-14]. La
présence des groupes fonctionnels N—N et C=N dans la structure des hydrazones est responsable de leur
forte activité thérapeutique [15]. La méthode la plus courante pour préparer des composés hydrazoniques
consiste a chauffer des hydrazines appropriées avec différents aldéhydes ou cétones dans divers solvants

organiques tels que 1’éthanol ou le méthanol [16].
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/NH2
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2 NHT 2
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1-(2,4-dinitrophenyl)hydrazine isonicotinohydrazide 1-phenylhydrazine
(isoniazid)
NH X
He” T
(@) | = N
NH
Salicylaldehyde hydrazone 1-(phthalazin-1-yDhydrazine

(hydralazine)
Schéma 1 : Structures chimiques de certains médicaments a base d’hydrazone.

Les propriétés optiques non linéaires des molécules organiques peuvent étre amplifiées par
I’incorporation de systémes conjugués ou 1’ajout de groupes donneurs et accepteurs d’¢lectrons. Les
groupes donneurs, tels que les amines, présentent géneralement un caractére p marqué, avec des paires
d’¢lectrons disponibles dans des orbitales p, tandis que les groupes accepteurs présentent souvent un
caractére s plus prononcé. Des substituants donneurs et accepteurs puissants en configuration para
peuvent accroitre de maniére significative la non-linéarité optique d’une molécule. Par exemple, Dulcic
et al. (1978) ont rapporté une non-linearité accrue dans des benzenes para-disubstitués avec des groupes
donneurs et accepteurs plus forts. De plus, la longueur du systeme conjugué influence la polarisabilité
d’ordre deux des molécules organiques, comme I’ont démontré Huijts et al. (1989) dans leurs études sur

des molécules conjuguées.

Cette étude s’intéresse au composé 2-[(2,4-diméthoxybenzylidene) hydrazono-1,2-diphényléthanone]
(DBHDE), une molécule présentant un fort potentiel en raison de sa structure favorable au transfert de

charge intramoléculaire (ICT) et de ses propriétés prometteuses en optique non linéaire (NLO).
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Une investigation a été réalisée afin d’examiner la structure moléculaire d’une hydrazone récemment
développée, le DBHDE, et d’évaluer la relation entre sa configuration moléculaire et ses propriétés
physico-chimiques. Pour cela, une premiére étape essentielle consiste a optimiser la géométrie de la
molécule en comparant les résultats expérimentaux aux données théoriques. Une analyse approfondie
permettra ainsi de mieux comprendre I’influence de la structure moléculaire sur les propriétés NLO du

composé, tout en explorant ses éventuelles applications dans le domaine biologique.

Les études théoriques ont été menées a I’aide du logiciel Gaussian 16 [17], en association avec I’interface
graphique GaussView (version 6.0.16) [18]. Les calculs ont été réalisés dans le cadre de la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT), en utilisant les fonctionnelles hybrides B3LYP [19] et CAM-B3LYP,
conjointement avec la base 6-311G (d, p). Cette stratégie de calcul permet d’assurer un compromis
adéquat entre la qualité des résultats obtenus et le temps de calcul requis, notamment lors de

I’optimisation géométrique de la molécule étudice.

La diffraction des rayons X est une technique d’analyse largement utilisée pour 1’étude des structures
cristallines. Elle est fondée sur la diffusion des rayons X par le réseau périodique du cristal, produisant
des motifs de diffraction caractéristiques de 1’organisation atomique. L’exploitation des diagrammes
obtenus, basée sur la loi de Bragg (nA = 2d sin 0), permet de déterminer les parameétres de maille,
d’estimer la taille des cristallites et d’identifier la phase cristalline ainsi que la pureté du composé

analysé.

L’analyse des expériences de diffraction conduit a la détermination du facteur de structure a partir des
intensités enregistrées. Néanmoins, ces informations nécessitent un traitement préalable incluant
plusieurs corrections avant de pouvoir étre exploitées de maniere fiable. Dans ce cadre, le logiciel
WinGX a été employé, puisqu’il intégre 1’ensemble des outils requis pour le traitement et la résolution

des problématiques courantes en cristallographie.

L’¢lucidation des structures tridimensionnelles s’effectue généralement selon deux phases
complémentaires : la détermination initiale du modele structural, suivie de son optimisation. La premiére
étape consiste a établir une solution structurale sans information préalable sur I’arrangement atomique,
tandis que la seconde repose sur 1’ajustement progressif des parametres atomiques afin d’accroitre la

fiabilité et la précision du modele final.
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Par ailleurs, la modélisation moléculaire représente un ensemble de méthodes computationnelles dédiées
a la description et a I’étude des propriétés structurales et dynamiques des systémes moléculaires. Cette
approche fait appel a divers cadres théoriques, notamment la chimie quantique, la mécanique
moléculaire et la dynamique moléculaire, sélectionnés en fonction des dimensions du systéme et du

niveau de détail requis.

De maniére plus spécifique, cette démarche s’appuie sur les principes de la chimie quantique, lesquels
permettent de décrire le comportement €lectronique des systémes moléculaires a travers I’équation de
Schrodinger. L’utilisation de la théorie de la fonctionnelle de la densité offre un cadre efficace pour
traiter ce formalisme et accéder a diverses propriétés moléculaires, telles que les niveaux énergétiques,

la distribution électronique ainsi que les parametres liés a la réactivité chimique du composeé étudié.

L’ensemble des travaux menés dans le cadre de cette these est structuré en cing chapitres
complémentaires, chacun contribuant & une meilleure compréhension des propriétés structurales et
fonctionnelles du DBHDE.

Le premier chapitre de cette thése est consacré a une analyse bibliographique des composés de type
hydrazone. Il présente les principales voies de synthése rapportées dans la littérature, leur comportement
réactionnel, ainsi que les activités biologiques majeures associ¢es a cette famille de composés, sans

oublier leurs propriétés optiques non linéaires.

Le deuxieme chapitre est dédié a la présentation des outils expérimentaux et des approches analytiques
employés au cours de ce travail doctoral. Il s’articule autour de deux parties distinctes. La premicre est
consacrée a 1’étude structurale d’un composé a 1’état monocristallin par diffraction des rayons X, en
détaillant les différentes étapes mises en ceuvre dans cette technique. Elle inclut également une
description des méthodes spectroscopiques complémentaires utilisees, telles que la spectroscopie
infrarouge (IR), la résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone (*H et *C RMN), ainsi que

la spectroscopie UV-Visible.
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La seconde partie de ce chapitre traite des fondements théoriques de la modélisation moléculaire, basée
sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), en exposant les concepts clés nécessaires a la

comprehension des calculs realisés.

Le troisieme chapitre traite en premier lieu de la synthése du composé 2-(2,4-diméthoxybenzylidene)
hydrazono-1,2-diphényléthanone (DBHDE), suivie de 1’élucidation de sa structure cristalline a 1’aide de
la diffraction des rayons X sur monocristal, en détaillant les différentes phases de résolution et
d’optimisation des données expérimentales recueillies. Parallelement, une étude structurale théorique
sera conduite au moyen de la DFT, avec I’appui du logiciel Gaussianl6 pour les calculs quantiques. Une
comparaison approfondie entre les données expérimentales et théoriques sera ensuite réalisée, en mettant
I’accent sur les interactions interatomiques et sur I’analyse des parametres géométriques (distances

interatomiques, angles de valence et de torsion).

En complément, I’analyse de la surface de Hirshfeld a permis de mettre en évidence les interactions
intermoléculaires présentes dans le réseau cristallin. Les contributions relatives des différents contacts
non-liés ont ¢été visualisées a 1’aide de diagrammes d’empreintes digitales bidimensionnels. L’étude
NCI-RDG a permis de mettre en évidence diverses interactions non covalentes, incluant les liaisons
hydrogene, les interactions de type van der Waals, ainsi que les effets stériques au sein du systeme étudie.
Par ailleurs, une analyse spectroscopigque comparative, incluant les spectres IR, RMN (*H et *C) et UV-
Visible, sera réalisée afin de confronter les données expérimentales aux préedictions théoriques, et

d’évaluer la cohérence globale des résultats obtenus.

Dans le quatriéme chapitre, la premiére section sera dédiée a 1’exploration des propriétés électroniques
du composé. Cette investigation s’appuiera sur ’analyse du potentiel électrostatique moléculaire (MEP),
des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO), des descripteurs de réactivité chimique a
I’échelle locale et globale, des charges de Mulliken, ainsi que des orbitales naturelles de liaison (NBO).
L’ensemble de ces parameétres contribuera a une meilleure compréhension du comportement

¢lectronique de la molécule et a I’identification de ses sites réactifs.

La deuxiéme partie du chapitre portera sur 1’exploration des propriétés thermodynamiques du composé
C23H20N203, fournissant des informations essentielles sur sa stabilité, son enthalpie, son entropie et sa

capacité calorifique, telles que prédites par les calculs de chimie quantique.
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Ce dernier chapitre est consacré a 1’étude des applications potentielles du composé dans deux domaines
clés. Dans un premier temps, ses propriétés d’optique non linéaire (ONL) sont examinées afin d’évaluer
son aptitude a des applications optoélectroniques. Dans un second temps, son activité biologique est
¢valuée a I’aide d’un ensemble d’approches complémentaires, incluant le docking moléculaire, les
simulations de dynamique moléculaire, les prédictions in silico des propriétés ADME-T, ainsi que des
analyses biochimiques réalisées in vivo chez le rat Wistar, afin de déterminer son potentiel inhibiteur de
la tyrosine kinase. Par ailleurs, son activité antioxydante est étudiée a travers le test de piégeage du
radical DPPH.

La thése se conclura par une synthése générale des résultats obtenus, accompagnée des perspectives et

des pistes de recherches futures.
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I.1. Définition des hydrazones

Les hydrazones constituent une classe de composés organiques azotés essentiels, intervenant comme
intermédiaires clés dans de nombreux domaines de la chimie [1]. Leur formule générale s’exprime par
RiR2C=N-NHR3 [2]. Ces composés participent a de nombreuses réactions en chimie organique,
notamment dans la synthése d’hétérocycles et dans la modification de groupes fonctionnels [3]. Ils

peuvent également se rencontrer dans la nature. Deux illustrations en sont présentées dans la Figure 1.1

.
.

La gyromitrine (methylformylhydrazone de 1'acétaldéhyde) est une toxine carcinogene présente dans
plusieurs especes du genre Gyromitra. Ce composé, produit par le champignon toxique appelé fausse

morille, est instable et se décompose facilement en monométhylhydrazine. [4].

Certains alcaloides, composés organiques d'origine naturelle principalement issus de plantes et contenant
des atomes d'azote, présentent un groupe fonctionnel hydrazone. Des exemples de ces molécules ont été

isolés a partir d'éponges marines. [5].

Fausse morille Eponge marine

Figure I.1. Sources naturelles d’hydrazones.
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1.2. Structure fondamentale

Les hydrazones constituent une catégorie de composés organiques caractérisé€s par un squelette général

de la forme : (R1IR2C=N-NH-R3).

R;. R, =alkyl ou aryl (Cétone)

R R
|3 L R, = akyl ou myl] (Aldéhyde)
N )\ R =
R4/ SN R, R;=H.alkyl. aryl. hétéroaryl. carboalkyl ou carboalkoxy

" R,=H

Figure 1.2. Structure générale des hydrazones.
1.3. Méthodes de synthese des hydrazones
1.3.1. Condensation d’une hydrazine avec un composé carbonylé

La méthode la plus courante pour synthétiser les hydrazones repose sur une réaction de condensation
entre une hydrazine et un dérivé carbonylé, généralement un aldéhyde ou une cétone [6]. Lorsqu’une
hydrazine non substituée est employée, elle peut interagir deux fois avec le groupement carbonyle,
conduisant ainsi a un produit issu d’une double condensation (Figure 1.3). En revanche, 1’utilisation
d’hydrazines N-monosubstituées ou N, N-disubstitués permet d’éviter cette réaction secondaire et
facilite I’obtention sélective des hydrazones visées [7]. Le mécanisme réactionnel correspondant est

représenté dans la Figure 1.4.
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N
NH,NH; , 1éq N~
= |
Rl Rz EtOH, rfx
R, R

2

Figure I.3. La formation de la double condensation.

NH,
o] g \ H /NHI N/

)k NH,NH,
—’
R R

I 2 “20 R] Rl
l

Figure I.4. Schéma du mécanisme de formation d’une hydrazone.

1.3.2. Addition nucléophile sur un sel de diazonium

En 1973, Takamura et son équipe ont rapporté qu’un a-diazoester pouvait, en présence d’une base,

donner naissance a une alkylhydrazone. Dans ce processus, le butyllithium joue le role de nucléophile

et s’additionne directement sur le groupement diazo [7].

R! CO,R? R! CO,R? R! CO,R?
\r n-BuLi, THF \I/ - \"/
@ - -~ d
N -78°C N N
i | |
. ™~ Bu ~ Bu

Figure 1. 5. Formation d’hydrazones via 1’addition de butyllithium sur un a-diazoester.
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1.3.3. Condensation d’un semicarbazide avec un composé carbonylé

La synthese des semicarbazones s’opere généralement par la réaction d’un semicarbazide avec un dérivé

carbonylé, comme un aldéhyde ou une cétone, en utilisant 1’acétate de sodium comme catalyseur [8].

0 o

Mo il ¥ x

/C=O + ;\H% - R"_C_NH NH‘_) _— C=N NHz
R" NHZ NH, | —HZO /
- OH R"

Semicarbazide Semicarbazone

Figure 1. 6. Schéma de synthése d’une semicarbazone.

1.3.4. Condensation d’un carbazate avec un composé carbonylé

La formation de ce type de composé implique d’abord la préparation d’un carbazate ou d’un

semicarbazide, suivie d’une condensation avec un aldéhyde ou une cétone [9].

o J< o
* TN Do ’ Z >N Yo
H H

65°C,1,5h

Figure L. 7. Synth¢se de t-butylhydrazone.

I.4. Réactivité d’hydrazones

Les hydrazones se caractérisent par la présence de deux atomes d’azote reliés de maniere différente, dont
I’un est engagé dans une double liaison C=N conjuguée avec la paire d’électrons libres de 1’azote
terminal. Ces éléments structuraux déterminent en grande partie leurs propriétés chimiques et physiques.
Les deux atomes d’azote présentent un caractere nucléophile, mais celui de type amino se révele
généralement plus réactif. Quant au carbone du groupe hydrazone, il peut se comporter aussi bien comme

un électrophile que comme un nucléophile [10].
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R, R E

|
/.N-\oo/

R, ° R,
E V—/

E : électrophile
Nu : nucléophile

Nu

Figure L.8. Centres de réactivité des hydrazones.

1.4.1. La tautomérie

Le phénomene de tautomérie azo/hydrazone a été mis en évidence pour la premiere fois en 1884 par
Zincke et ses collaborateurs. Leur étude portait sur la condensation du chlorure de phényldiazonium
avec I’a-naphthol, réaction qui a conduit a I’obtention de deux tautomeres distincts, I’un jaune et I’autre
orange. Afin d’¢élucider la structure du second tautomeére (de couleur orange), ils 1’ont préparé

indépendamment par condensation de dérivés de la phénylhydrazine avec la 1,4-naphtoquinone (Figure

1.9) [11].

R—

Jaune Orange

Figure 1.9. Les tautomeres d’arylhydrazone.

La présence du motif >C=N-NRiR: dans la structure des hydrazones confére au carbone azométhine
(ou carbo-imine) une double réactivité. En effet, ce dernier posséde un caractére électrophile, li¢ a la
polarisation de la double liaison C=N, et un caractere nucléophile, attribué a la conjugaison avec le
doublet libre de 1’atome d’azote terminal, comme illustré dans la Figure 1.10 [12]. Cette dualité¢ de
comportement ouvre la voie a un large €ventail de réactions, aussi bien de nature électrophile que

nucléophile.
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R, R,
™ Ner 10
@N/N—R3 Caractére / 3 Caractére /}\I_R3
- > N -< > N
électrophile % nucléophile
ﬁ R2 p R2 p >e_ R2
R; R, R,

O carbone azométhine

Figure 1.10. Caractere ¢électrophile et nucléophile d’hydrazones.

1.4.2. Comportement électrophile

La réactivité¢ électrophile des hydrazones est la plus étudiée et la mieux documentée. Parmi les
applications récentes les plus notables, on trouve 1’utilisation d’hydrazones chirales N, N-dialkylées,
connues sous les appellations SAMP et RAMP, dérivées respectivement de la (S)-1-amino-2-
méthoxyméthylpyrrolidine et de son énantiomere (R). Ces composés subissent des additions
stéréosélectives avec divers réactifs organométalliques. Par la suite, le clivage réducteur de la liaison N—
N conduit a des amines fonctionnalisées, obtenues avec un excellent controle de la diastéréosélectivité

et de I’énantiosélectivité (Figure 1.11) [13].

R'Li/ HX 3
o _————
N LX  m RO~
\ 73 -98 % 2 i
) MeO Bt V.
R R

Figure 1.11. Synthése d’amines chirales.

1.4.3. Comportement nucléophile
Les hydrazones N-monosubstituées présentent une réactivité marquée vis-a-vis de différents
électrophiles au niveau de leur atome d’azote terminal, dont le proton est aisément substituable. Parmi

les réactions caractéristiques, on peut citer la N-acylation, qui s’effectue simplement par ’action

d’anhydrides d’acides ou de chlorures d’acyle [14].

15



Chapitre | Généralités sur les hydrazones

0
CH3
NHR'
N/ HSCJ-LX R/'N—<
\ > N 0]
R X= Chloro. acétoxy R

Figure 1.12. N-acylation des hydrazones par I’action d’anhydrides d’acide ou de chlorures d’acyle.
1.4.4. Réactions d’hydrolyse
Les hydrazones présentent une sensibilit¢ marquée vis-a-vis de I’hydrolyse. En particulier, les
alkylhydrazones se révélent étre de 10% a 10° fois plus réactives que les oximes correspondantes face a

ce type de transformation [15].

| 0]
)\ + HO 5 )I\ + NH;NR",
R R

Figure 1.13. Hydrolyse de I’hydrazone.

L.5.Principales activités biologiques des hydrazones

L.5.1. Activité anticonvulsivant

L’¢épilepsie est un trouble neurologique fréquent, regroupant divers syndromes caractérisés par une
activité électrique spontanée, intermittente et anormale au niveau cérébral. La pharmacothérapie de cette
pathologie a connu une évolution notable au cours des derniéres décennies. Malgré 1’introduction de
plusieurs agents antiépileptiques innovants au cours des vingt dernieres années, les modéles animaux les
plus utilisés pour 1’évaluation de 1’activité¢ anticonvulsivante demeurent le test a ¢lectrochoc maximal
(MES) et le test au pentylenetétrazole par voie sous-cutanée (scPTZ).

Les études biologiques ont montré que, de maniere générale, les acétylhydrazones présentent une activité
protectrice marquée contre les crises convulsives, tandis que les oxamoylhydrazones se révelent

nettement moins actives (Figure 1.14) [16].
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NH—N=—/=C O NH—N—/—C

/ N\ / \
oO=—cC R; C—C R;

\ / N\

CH; NH, o

Figure 1.14. Structures chimiques des acétylhydrazones et des oxamoylhydrazones.

De plus, le composé N’-(4-chlorobenzylidéne) nicotinohydrazide s’est révélé étre 1’analogue le plus

actif, avec une dose efficace (EDso) de 16,1 mg/kg (Figure 1.15) [17].

Cl

Figure 1.15. N’-(4-chlorobenzylidéne) nicotinohydrazide.

L.5.2. Activité antioxydante
Anjoo Kamboj et collaborateurs ont synthétisé de nouveaux dérivés d’hydrazone a partir de chalcones
thiophéniques. L’évaluation de leur activité antioxydante a montré que la présence de groupes nitro et

méthoxy renforgait de maniere significative cette activité [17].

Figure 1.16. Exemple de quelques dérivés d’hydrazone thiophéne chalcone.
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1.5.3. Activité antivirale

La plupart des antiviraux actuellement disponibles ciblent principalement le VIH, les virus des hépatites
B et C, ainsi que les virus grippaux A et B. Le développement de médicaments antiviraux sirs et
efficaces demeure complexe, car les virus exploitent les cellules de 1’hdte pour leur réplication, rendant
difficile I’identification de cibles thérapeutiques sans affecter les cellules saines. De plus, la variabilité
génétique des virus constitue un obstacle majeur a la mise au point de vaccins et de traitements
antiviraux. Dans ce contexte, El-Sabbagh et Rady ont évalué un dérivé d’hydrazone acyclique, lequel a

montré une activité cytotoxique in vitro contre la lignée cellulaire d’hépatome [17].

O

O

NH JL Cl
.\HW NH ONH O~
o

Figure 1.17. Hydrazone acyclique antivirale.

1.5.4. Activité antitumorale

La résistance aux médicaments constitue un défi majeur dans le traitement du cancer. Afin de contourner
ce probleme, Tamer Nasr et ses collaborateurs ont synthétisé seize dérivés de coumarines portant des
groupements hydrazide-hydrazone, puis évalué leur efficacité contre un carcinome pancréatique
résistant aux médicaments. Les résultats ont montré que ces composés figuraient parmi les agents
antitumoraux les plus actifs dans ce modele, suggérant leur potentiel en tant que candidats prometteurs
pour le développement de nouveaux anticancéreux capables de surmonter la résistance médicamenteuse

[18].

R:4-C1
2-Br
4-Br
7 g 2-F
| 3-F
A 2.6-Dichloro
2.4-Dimethyl
3-methoxy

Figure 1.18. Hydrazone antitumorale et leurs dérivés synthétisés.
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I1.6. Propriétés optiques non linéaires des hydrazones

Les hydrazones, issues de la condensation entre une hydrazine et un composé carbonylé (aldéhyde ou
cétone), présentent des propriétés optiques non linéaires (NLO) remarquables, attribuées a leur
architecture moléculaire particuliere. Ces caractéristiques les rendent attractives pour diverses
applications en photonique, en optique non linéaire et dans le développement de dispositifs

optoélectroniques. Les principaux aspects de leurs comportements optiques sont résumés ci-dessous :

1.6.1. Structure électronique et conjugaison

Les hydrazones possédent généralement un systéme m-conjugué étendu, qui favorise des transitions
¢lectroniques spécifiques. Cette délocalisation électronique accroit leur polarisabilité moléculaire,
condition essentielle pour des phénomeénes optiques non linéaires tels que la génération de second
harmonique (SHG) et I’effet Kerr optique [19-20].

1.6.2. Polarisation et polarisabilité non linéaire

Dotées de moments dipolaires significatifs, les hydrazones réagissent fortement lorsqu’elles sont
soumises a des champs électromagnétiques intenses, induisant une réponse non linéaire. Elles
manifestent ainsi des effets de second et troisieme ordre, traduits par la génération de second
harmonique, la modulation de I’indice optique ou encore 1’absorption multiphotonique [21].

1.6.3. Génération de second harmonique (SHG)

Dans les hydrazones asymétriques, la dissymétrie moléculaire et la répartition déséquilibrée des charges
électroniques favorisent une réponse de second ordre, rendant possible la génération de second
harmonique. Cette propriété est cruciale pour les lasers non linéaires et les multiplicateurs de fréquence

optique.
1.6.4. Absorption multiphotonique et optique non linéaire de troisi¢me ordre

Certaines hydrazones présentent des phénomenes de troisieme ordre, tels que 1’absorption a deux
photons (TPA) et D’effet Kerr, exploités notamment en microfabrication laser et en imagerie
multiphotonique. Ces comportements dépendent de la longueur du systéme conjugué et de la nature des

substituants électroniques fixés sur la structure hydrazonique [20].

1.6.5. Effet Kerr optique
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L’effet Kerr optique, illustrant une non-lin€arité d’ordre trois, se caractérise par une modulation de
I’indice de réfraction proportionnelle a 1’intensité du rayonnement lumineux incident. Ce phénoméne
confere aux hydrazones un intérét notable dans le développement des commutateurs optiques ainsi que

des modulateurs de phase [21].
1.6.6. Applications en photonique

Grace a leurs propriétés NLO, les hydrazones trouvent des applications dans divers dispositifs
photoniques, tels que les amplificateurs optiques, les modulateurs de lumicre, ou encore dans les
technologies émergentes comme le stockage optique de I’information et les réseaux de communication
optique [22]. Leur réponse rapide aux champs lumineux intenses les rend également prometteurs pour

les lasers pulsés et les systemes de compression d’impulsions.
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Introduction

Dans ce chapitre, I’attention sera portée sur les outils essentiels a la compréhension des molécules : les
techniques d’analyse (DRX, FT-IR, RMN, UV-Visible) ainsi que la modélisation moléculaire. Les
approches structurelles et spectroscopiques permettent d’obtenir des informations précises concernant
les structures cristallines et la position des atomes, tandis que la modélisation moléculaire a pour objectif
principal de décrire le comportement et les interactions a 1’échelle atomique. L’association de ces deux
approches offre une vision approfondie des systémes ¢étudiés et contribue a enrichir nos connaissances

en chimie organique.
I1.1. Méthodes d’analyse expérimentales

11.1.1. Diffraction des rayons X (DRX)

La diffraction des rayons X représente une méthode essentielle pour accéder aux informations
structurales des matériaux moléculaires, en permettant 1’étude de la répartition électronique au sein du
cristal. Elle s’applique a une grande variété de systemes, allant des minéraux et sels inorganiques aux
molécules organiques, organométalliques et protéines, dont la taille peut varier de quelques atomes a
plusieurs milliers. Comme toute méthode expérimentale, elle repose sur certaines propriétés physiques
de la matiere, ce qui impose des conditions spécifiques d’utilisation et définit en méme temps ses limites

d’application.

Dans le cas particulier de la diffraction des rayons X par un monocristal, il s’agit d’'un phénomene
d’interaction entre les particules et la matiere. L’échantillon est soumis a un faisceau de rayons X qui

entre en interaction avec la distribution électronique du matériau.
I1.1.1.1. Interaction des rayons X avec la matiére
I1.1.1.1.1. Intensité diffractée

Lorsqu’un cristal est soumis a un rayonnement X, il ne diffuse pas le faisceau de maniére continue,
mais uniquement selon des directions bien définies. Ce comportement de diffraction résulte directement

de I’organisation régulie¢re des atomes au sein du réseau cristallin.
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RX incidents
Iy

>

Cristal

I

Figure IL.1. Trajet des rayons X dans le cristal.

Lorsque les rayons X interagissent avec la matiére, les nceuds du réseau cristallin se comportent comme

des sources cohérentes. Les ondes diffusées s’additionnent alors de maniére constructive, produisant des

pics de diffraction dans des directions spécifiques.

L’intensité Ina de ces pics dépend de 1’angle de diffraction 8 (appelé angle de Bragg). Cette intensité,

¢galement nommeée intensité intégrée, est directement liée au module du facteur de structure Fuu. Ainsi,

dans une expérience de diffraction des rayons X, la relation suivante est obtenue :

Thi
Io

= Br§ 2 L] x [P] x [4] X [T] x [E] X |Fyyal?
Ou : Io : intensité du faisceau incident.
A : longueur d’onde.
ro: rayon classique de I’électron.
V. : volume de la maille élémentaire.
V : volume de I’échantillon diffractant.
@ : vitesse de balayage angulaire (rotation du cristal autour de I’axe ).

[P] : facteur de polarisation.

[A] : facteur tenant compte des effets d’absorption.

[E] : facteur d’extinction.

I1.1

24



Chapitre Il Equipements et méthodes d’analyse

[T] : facteur de Debye-Waller 1i¢ aux vibrations thermiques des atomes.

[L] : facteur de Lorentz, de nature géométrique, qui dépend de la méthode de mesure de I’intensité
intégrée.
Dans le cas d’un solide monoatomique, et en supposant que les vibrations atomiques soient isotropes, le

facteur de Debye-Waller s’écrit :

—Bsin20

T=e 2 11.2

Avec B = 871%(U2), (U2) représentant le déplacement quadratique moyen des atomes a la température

considérée.

En pratique, I’équation précédente peut étre simplifiée en prenant [A] et [E] égaux a ’unité, ce
qui est valable pour de petits cristaux ou pour les cristaux mosaiques formés de cristallites légerement

désorientés [1].

La densité ¢électronique p(7) en un point » du cristal peut alors étre calculée a partir des facteurs de
structure Fnu. Elle correspond a la transformée de Fourier inverse du facteur de structure et décrit

I’organisation cristalline. Ses maxima coincident avec les positions atomiques.
I1.1.1.1.2. Facteur de structure

Le facteur de structure représente 1’un des concepts essentiels dans les théories de la diffraction.
Il est défini comme la somme des contributions atomiques, chacune etant pondérée par un déphasage @,

directement li¢ a la position de I’atome j dans la maille cristalline :
F =%, f;exp(ip)) IL3
N : nombre d’atomes dans la maille ;
fj : facteur de diffusion de I’atome j ;
¢j : déphasage correspondant, exprimé par :
¢j =2n(h.xj+ k.y; + L.z)) 11.4

Ainsi, le facteur de structure s’écrit :
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Autrement dit, Fnki peut €tre interprété comme la somme vectorielle des facteurs de diffusion atomiques

fj associés a chaque atome de la maille cristalline [2] Figure I1.2.
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Figure I1.2. Représentation du facteur de structure dans le plan complexe.
I1.1.1.1.3. Facteur de diffusion atomique

Le facteur de diffusion associé¢ a un atome j (noté fj), correspond a la somme des amplitudes diffusées
par I’ensemble de ses électrons. Sa valeur dépend a la fois de la température et de 1’angle de diffraction

0.

Si I’on prend comme référence 1’amplitude diffusée par un seul électron, et en notant Z le nombre total
d’¢électrons de I’atome, on constate que fj n’atteint sa valeur maximale égale a Z que lorsque 1’angle de

diffraction vérifie 20=0.

Dans la pratique, les valeurs de fj sont disponibles dans les tables internationales de cristallographie, en

fonction du rapport sin 0 /i, ou A représente la longueur d’onde du rayonnement X utilisé.

La Figure IL.3 illustre que la contribution des électrons de I’atome j a la diffraction décroit

progressivement a mesure que 1’angle 0 augmente.
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«atome» ponctuel

1/A sinB /A

Figure I1.3. Variation du facteur de diffusion avec I’angle de diffraction.
I1.1.1.2. Corrections apportées aux intensités mesurées

Avant leur utilisation dans les étapes de résolution et d’affinement structural, les intensités brutes
des réflexions doivent étre corrigées. A ce stade, plusieurs ajustements sont généralement réalisés : la
correction de Lorentz (L), qui tient compte de la géométrie du dispositif de collecte des données, et la
correction de polarisation (P), destinée a considérer le fait qu’un faisceau de rayons X initialement non

polarisé peut acquérir une polarisation partielle lors de la réflexion.

Une correction liée a I’absorption est également souvent nécessaire, en particulier dans le cas des
structures inorganiques. Enfin, d’autres ajustements peuvent étre appliqués, comme la correction

d’extinction, dépendant des caractéristiques propres de 1’échantillon.
I1.1.1.3. Enregistrement des données de diffraction des rayons X

I1.1.1.3. 1. Diffractomeétre

La collecte des données de diffraction est effectuée a 1’aide d’un diffractometre automatique
Philips Enraf Nonius II & quatre cercles, équipé d’un détecteur bidimensionnel de type CCD (Figure
I1.4). L appareil comprend un générateur a tube scellé (3 kW, foyer fin, anticathode en molybdene, A =
0,7107 A), un goniométre a quatre cercles Nonius Kappa CCD, un monochromateur en graphite ainsi
qu’'un systeme de détection CCD. De plus, un dispositif de refroidissement par flux d’azote liquide

(Cryostream) permet I’acquisition de données aussi bien a basse qu’a haute température.

L’enregistrement des intensités diffractées repose sur plusieurs composants essentiels :
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e Production des rayons X
Un tube a anticathode de molybdeéne produit le faisceau de rayons X, lequel est ensuite
monochromatisé par une lame de graphite puis collimaté. La section du faisceau, de ’ordre du mm?,

constitue un facteur limitant, puisque le cristal analysé doit étre entiérement irradié par ce faisceau.

e Détecteur
Les rayons X diffractés sont mesurés par un compteur a scintillations monté sur un axe vertical

correspondant a I’angle 6.

e Le goniométre a 4 cercles
Le cristal est fixé sur une téte goniométrique, puis centré a 1’aide d’une lunette munie d’un
micrometre. Le goniomeétre permet quatre mouvements de rotation autour d’'un méme centre : trois
rotations (w, X, ¢) pour ajuster 1’orientation du cristal, et une rotation (20) liée au détecteur (Figure IL.5).
Ces mouvements assurent la mise en position des plans réticulaires, quelle que soit leur orientation, afin

de respecter la condition de Bragg :
n.A = 2d sinf 11.6

La conception de haute précision du dispositif garantit que les quatre axes de rotation convergent dans
une sphere de diametre inférieur a 10 um. Une fois le cristal positionné et aligné avec le faisceau incident,

un balayage angulaire est effectué sur les plages définies par 1’utilisateur pour o, y et ¢.

e Systéme de collecte des données
L’acquisition est pilotée par un ordinateur Microvax II, doté de logiciels spécialisés qui assurent a la fois

le controle des rotations et le stockage des données sur disque dur.
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Figure I1.4 : Diffractometre automatique a 4-cercles.
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Figure IL.5. Principe d'un diffractomeétre a quatre cercles avec la construction kappa illustrée.
I1.1.1.3. 2. Choix du monocristal

L’¢laboration de nouveaux matériaux exige souvent une étude approfondie de 1’état solide, dans
laquelle la radiocristallographie joue un role essentiel pour la détermination de la structure atomique.
Une telle analyse ne peut cependant étre réalisée avec précision qu’a partir d’échantillons
monocristallins. Avant d’entreprendre la résolution structurale, il est donc nécessaire de vérifier si le
composé cristallise sous forme de monocristal et si celui-ci présente une taille adéquate : il doit étre assez
grand pour fournir des intensités diffractées mesurables avec fiabilité, mais pas trop volumineux afin de
limiter les effets d’absorption. Le choix du cristal se fait ainsi en fonction de ses dimensions et de sa
morphologie, qui doivent étre régulicres. La Figure I1.6 illustre le microscope utilisé pour la sélection

du monocristal.
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Figure I1.6. Microscope optique binoculaire pour le choix du monocristal.
I1.1.1.3.3. Stockage des résultats de la collection de données

L’¢étude du monocristal est réalisée a 1’aide d’un diffractométre automatique a quatre cercles, piloté par
le logiciel Enraf-Nonius CAD-4 Express. Ce logiciel permet le centrage du cristal, la détermination et
I’affinement de la maille cristalline, ainsi que la mesure automatique des intensités diffractées. Les
données obtenues sont ensuite enregistrées dans un fichier CAD4.DAT, contenant les parametres

cristallographiques essentiels.
I1.1.1.4. La théorie de la résolution structurale

L’objectif de cette investigation est de déterminer les positions atomiques dans la maille cristalline. Le
repérage de ces atomes conduit a la reconstitution de I’architecture moléculaire, permettant ainsi
d’accéder aux longueurs de liaisons et aux angles qu’elles forment. Cette analyse, qui vise a décrire la

structure de la matiere a I’échelle atomique, est connue sous le nom de résolution structurale [2].

L’expérience de diffraction des rayons X fournit des réflexions dont I’amplitude I5; = (|Fpx]?) est

reliée a la fonction de densité électronique par la relation [3]:

p(xyz) = % Yh Xk Xy Fryg e~ 2mihxtky+le) 1.7

Ou v est le volume de la maille élémentaire.

Le facteur de structure Fpu est une grandeur complexe. En désignant par ¢@ni sa phase, la densité

¢électronique peut s’écrire :
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p(xyz)= % Son Tk Dl Fppo| €l o 2mithceky+1c)] I1.8

Cependant, I’expérience ne fournit que les modules des facteurs de structure, sans information sur leurs
phases. L’impossibilité de déterminer directement ces phases rend le calcul de la densité électronique
insoluble a partir des seules données expérimentales. Ce probléme, appelé probléme de la phase,
constitue un défi majeur en cristallographie. Pour y remédier, diverses méthodes de calcul des phases ont
¢été développées. Elles sont aujourd’hui largement automatisées, au point que de nombreux programmes
fonctionnent comme de véritables « boites noires » : les données brutes sont introduites d’un c6té et une

structure partiellement résolue apparait de 1’autre [4-5].

Dans le cas des monocristaux organiques, la méthode la plus couramment employée pour résoudre la
structure est celle des méthodes directes.

+» Les méthodes directes

Les méthodes directes offrent une bonne approximation des phases des facteurs de structure. Egalement
qualifiées des méthodes mathématiques, elles reposent sur des calculs statistiques et probabilistes. La
détermination des phases permet ensuite de calculer la densité électronique et de localiser les positions
atomiques. Ces méthodes reposent sur quelques hypothéses fondamentales :

+ La densité électronique est positive en tout point de I’espace ;

+ Les atomes constituent des entités distinctes ;

+ La densité électronique présente des maximas marqués aux positions atomiques ;

+ Les amplitudes des facteurs de structure contiennent indirectement des informations sur leurs

phases.

Elles exploitent notamment les grandeurs U et E, directement reliées aux facteurs de structure :

_ Fhu
U(hkl) = Z_?fj 11.9
2 _ Fhru
|E(hkl)| = Z_?fj 11.10

U : est le facteur de structure unitaire,
E : le facteur de structure normalisé,

n : le nombre d’atomes dans la maille,
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fj : le facteur de diffusion de 1’atome j,

Ces méthodes permettent de localiser les atomes principaux de la structure. Les atomes restants sont

identifiés par la synthése de Fourier par différence itérative, calculée selon la relation suivante :

1 o
Pobs — Pcal = ;Zh Zk Zl[lpobsl - |Fcal|e 2m(hx+ky+lc)] II.11

e pca représente la densité €lectronique calculée a partir des positions atomiques déja déterminées
(facteurs de structure calculés Fea).
® pobs : est la densité électronique déduite des facteurs de structure observés (Fops).

I1.1.1.5. Théorie de ’affinement structural

L’affinement d’une structure cristallographique repose sur la méthode des moindres carrés, utilisée pour
ajuster un modele théorique aux observations expérimentales. Dans ce contexte, on se trouve face a un
systéme comportant p inconnues et n équations, avec n>p. Selon le principe de Legendre, la meilleure

solution est celle qui minimise la somme des carrés des écarts :

S =Yiw;[|IF,l; — K|F|;]? IL.12
Ou:

w; est le poids associé a la réflexion i,

F, et F. représentent respectivement les facteurs de structure observés et calculés,

K est un facteur d’échelle permettant d’ajuster F, et F.,

En pratique, la pondération est souvent définie par ou o(F) désigne ’erreur associée a la mesure

1
o2 (F)

de |F). Ainsi, plus I’incertitude est faible, plus la réflexion correspondante est valorisée dans 1’affinement.

Lorsque I’on mesure n facteurs de structure F;qui dépendent de p parametres (x;, yj, Zjs...), le facteur de
structure peut €tre exprimé comme une combinaison linéaire de ces parametres, chaque intensité mesurée

étant entachée d’une erreur e; [6]. On obtient alors un systéme d’équations du type :
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Fi+e = al.x+b1.y+cl.z+---‘
Fi+e = a.x+b.y+c.z+ I1.13

F,t+e,=e,x+b,y+c,z+ -

Selon la méthode des moindres carrés, les meilleures valeurs de x, y, z, ... sont celles qui minimisent la

fonction :
i1 ef=XL1(aix+biy+ciz...-F) 1114
La minimisation conduit au systéme d’équations normales :

ox¥e? _osVer _osdel _

=0 I1.15
ax ady 0z

Développons :YY e?
YVe? =YY (a? x* + 2a;b;xy + a;c;z + -+ — 2a;F;+... I1.16

1%i 1 i

Par conséquent :
2

a?:’ = YY(2e?x* + 2a;b;y + 2a;¢;z+ - — 2a;F; — -+ ) =0 .17
=(211V a?).x + (211\’ aibi)-y + (Zlf q; Ci)-Z I1.18
=21 a;F; I1.19

Le méme calcul est effectué¢ pour développer les €quations similaires pour les autres variables,
yetz.

Nous obtenons p équations linéaires a p inconnues dont la résolution conduit aux parameétres recherchés.
Cette méthode ne peut pas étre appliquée directement au facteur de structure puisque Fui n’est pas une
fonction linéaire des coordonnées x;, y;, z; des atomes. Par contre Fui peut étre développé en série de
Taylor. Pour chacune des variables, une relation linéaire est obtenue entre Fpuu et les €carts entre les

positions calculées et les positions réelles[6].

Au cours de I’affinement, il est indispensable de vérifier que :
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e Les distances interatomiques et les angles de liaison sont cohérents avec les régles de la
stéréochimie, les ellipsoides d’agitation thermique ont des volumes compatibles avec ceux des
atomes voisins.

e L’¢évolution de I’affinement est suivie a 1’aide de facteurs de fiabilit¢ (R{,wR4) et du facteur de
qualité GooF (Goodness of Fit).

> Facteurs de reliabilité

L’affinement cherche a minimiser la fonction :
Y o(|Fops| — |F carl)? I1.20
Avec :

Fops : facteur de structure observé,

F.q : facteur de structure calculé,

w: pondération associée.[7].

Les indices de fiabilité sont définis comme suit :

1
BUFopsl2=1F car?)? |2
k= { ZIFops|? 121
1
_ Zw(|Fobs|2—|Fcal|2)2 g
R, = { % | Fops|? 11.22

Plus ces valeurs sont proches de zéro, plus 1’ajustement entre mode¢le et expérience est satisfaisant.

» L’estimation du facteur de variance de GooF

Pour évaluer la pertinence de la pondération et la qualité globale de 1’affinement, on utilise le facteur de

variance GooF, défini par :

1
2_ 2)2)2
5= {2 ol } 1123

Ou n est le nombre de réflexions et p le nombre de parametres affinés.

Une valeur de § proche de 1 indique un affinement de bonne qualité.
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11.1.2. Spectroscopie infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge constitue une technique d’analyse essentielle permettant d’identifier la
nature des liaisons chimiques présentes dans une molécule [8]. Certaines vibrations, appelées fréquences
de groupe, sont en effet caractéristiques de la présence de groupements fonctionnels spécifiques. La
mécanique vibratoire permet de prédire ces fréquences a partir des constantes de force associées aux
différentes liaisons [9]. Ainsi, la spectroscopie IR représente un outil puissant de caractérisation, offrant
des informations précises sur I’identité des groupements moléculaires, leur conformation et leurs

éventuelles interactions [10].

Dans cette méthode, 1’échantillon est expos€¢ a un rayonnement électromagnétique correspondant au
domaine de I’infrarouge moyen (2,5 pm <A <50 pm). Le champ é¢lectrique de I’onde incidente interagit
avec le moment dipolaire des entités moléculaires. Lorsque la fréquence du rayonnement coincide avec
celle d’un mode vibratoire propre, une absorption d’énergie se produit, entrainant la mise en vibration
des liaisons concernées. La position des bandes d’absorption dépend ainsi de la nature de la liaison, de

la masse des atomes impliqués et de I’environnement chimique local.

Dans le cadre de ce travail, les spectres IR ont été enregistrés entre 4000 et 400 cm™ a 1’aide d’un
spectrometre JASCO FT/IR-4210. Les mesures ont été effectuées en préparant les échantillons sous

forme de pastilles de bromure de potassium (KBr).
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Figure I1.7. Schéma de principe de I’analyse par spectroscopie infrarouge.
11.1.3. Spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire (RMN)

La spectroscopie RMN repose sur les propriétés magnétiques de certains noyaux atomiques, notamment
I’hydrogéne ('H) et le carbone (1*C). Ces noyaux possédent un spin nucléaire qui se comporte comme un
petit aimant, leur conférant un moment magnétique nucléaire. Lorsqu’ils sont placés dans un champ
magnétique externe, plusieurs orientations deviennent possibles, correspondant a des niveaux d’énergie
distincts : 1’¢tat parallele au champ (faible énergie) et I’état antiparallele (énergie plus €levée).

L’¢écart énergétique AE entre ces niveaux est proportionnel a ’intensité du champ appliqué. Une
transition entre les deux états peut étre induite par un rayonnement électromagnétique de fréquence v,
selon la relation AE = hv.

Sous I’effet du champ externe, les électrons circulent autour des noyaux et géneérent un champ
magnétique local. Celui-ci peut renforcer le champ appliqué (déblindage ou unshielding) ou au contraire

le contre balancer (blindage ou shielding). Le déplacement des signaux RMN dépend donc fortement de
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I’environnement ¢électronique des noyaux, de la structure moléculaire et de la présence éventuelle
d’¢électrons 7 ou non liants.

Les déplacements chimiques sont exprimés en parties par million (ppm), par rapport a un standard de
référence. Le tétraméthylsilane (TMS) est couramment utilisé en raison de son inertie chimique et de sa
symétrie moléculaire. Son spectre se limite & un unique signal net a 0 ppm, ce qui permet de calibrer

facilement 1’échelle chimique et de situer les autres signaux du spectre.

SOURCE DETECTION AFFICHAGE
emetteur de récepteur de enregistreur
radio-fréquence radio-fréquence
variateur de ——=—7
champ - I

%
- | | .
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Figure IL.8. Principe de fonctionnement d’un spectrometre RMN.

11.1.4. Spectroscopie UV-Visible

La spectroscopie d’absorption UV-Visible est une technique couramment utilisée en laboratoire,
reposant sur la capacité des molécules a absorber des radiations lumineuses de longueurs d’onde
spécifiques. La région spectrale explorée s’étend généralement de 200 a 800 nm. Cette méthode est
particulierement adaptée a 1’é¢tude des structures €lectroniques des composés insaturés ainsi qu’a
I’évaluation de I’é¢tendue de leur conjugaison. Le spectrophotométre UV-Visible permet ainsi de
déterminer 1’absorbance d’une solution homogéne, soit a une longueur d’onde précise, soit sur une plage

spectrale définie.
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Figure I1.9. Principe de Spectroscopie UV-Visible.

Lors de I’absorption d’un quantum d’énergie, des électrons effectuent une transition depuis une orbitale
moléculaire liante vers une orbitale moléculaire antiliante vide. Ce processus géneére un spectre
¢lectronique, dans lequel chaque bande d’absorption, observée dans le domaine UV-Visible, se
caractérise par sa longueur d’onde maximale (Amax, €n nm) et par son intensité, représentée par le

coefficient d’extinction molaire (€ max).

I1.2. Modélisation moléculaire

La conception et la mise au point de nouveaux composés chimiques s’accompagnent fréquemment
d’études de modélisation moléculaire. Cette approche consiste a représenter et a manipuler les propriétés,
les structures et les réactions chimiques sous forme de modeles en deux ou trois dimensions. Elle repose
sur |’utilisation de méthodes de calcul théoriques telles que la mécanique moléculaire, la dynamique
moléculaire, ainsi que la mécanique quantique ab initio ou semi-empirique qui permettent a la fois
d’optimiser la géométrie moléculaire et d’évaluer diverses propriétés physico-chimiques. Associée aux
représentations graphiques des stéréochimies, la modélisation moléculaire constitue un outil puissant
pour interpréter les phénomenes physico-chimiques, proposer de nouvelles expériences et analyser les

résultats avec un regard complémentaire aux approches expérimentales classiques.

D’un point de vue théorique, deux grandes familles de méthodes sont employées. Les méthodes de
mécanique moléculaire servent essentiellement a optimiser la géométrie des molécules sans prendre en
compte la distribution électronique. Les méthodes dites quantiques, quant a elles, intégrent explicitement

les ¢lectrons du systéme et se déclinent en différentes approches : les méthodes semi-empiriques, les
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calculs ab initio de type Hartree—Fock (HF) et post-HF, ainsi que la théorie de la fonctionnelle de la

densité (DFT).

I1.2.1. Equation de Schrodinger

La chimie quantique repose sur 1’application de méthodes fondées sur la résolution de I’équation de

Schrédinger indépendante du temps. Celle-ci s’exprime sous la forme :
HY=EY¥ 11.24

Ou H désigne I’hamiltonien non relativiste, E I'énergie totale et ¥ la fonction d’onde du systéme. La

résolution de cette équation permet, en principe, d’accéder a I’ensemble des propriétés du systeme étudié.

Dans le cas d’un systéme composé de n €lectrons et de N noyaux, ’hamiltonien écrit dans le repere du

centre de masse est donné par [11] :
H=T,+T,+V#,R) 11.25
Ou T, et T. correspondent respectivement aux énergies cinétiques des noyaux et des électrons, et
V(7, R ) représente le potentiel électrostatique, dépendant des positions électroniques 7 et nucléaires R.
Le potentiel peut étre décomposé en trois contributions principales :
V=Vee+Vern+Vun 11.26

Qui décrivent respectivement les interactions €lectron—¢lectron, ¢électron—noyau et noyau—noyau.

L’expression détaillée de ’hamiltonien est la suivante :

flz 2 Zy ez ZAZBeZ
H=-2yn_ p2_ _EAE LA ZaZpe”
Zme Zk—l k =1 ZA 1 411'8 Tk =1 Zkil 4”£0rk ZA 1 ZM A ZA 1 ZBiA 4n£0RAB
11.27

Ou h est la constante de Planck réduite (h = % = 1,11265 x 10734]71C?m™1), V2 est ’opérateur

2
Laplacien ( V? = + — + P 2), Z4 la charge nucléaire et R4p la distance entre deux noyaux.

ax2

La résolution exacte de cet hamiltonien n’est possible que pour les systémes monoélectroniques. Pour

les molécules polyélectroniques, diverses approximations sont nécessaires, parmi lesquelles
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I’approximation de Born—Oppenheimer (séparation des mouvements nucléaire et électronique) et

I’approximation orbitale [12].
I1.2.2. Les approximations fondamentales

11.2.2.1. Approximation Born Oppenheimer

L’approximation de Born-Oppenheimer [13] repose sur la différence de masse considérable entre les
¢lectrons et les noyaux. Les électrons, beaucoup plus 1égers, se déplacent a une vitesse bien plus élevée
que celle des noyaux. Ainsi, ils s’ajustent quasi instantanément a la position de ces derniers, qui peuvent
étre considérés comme immobiles dans un premier ordre d’approximation. De ce fait, le mouvement

¢lectronique se déroule dans un champ de noyaux figés [14].

Dans ce cadre, la fonction d’onde électronique W, (7, I_?)) dépend explicitement des coordonnées

électroniques 7~ et paramétriquement des coordonnées nucléaires R. La fonction d’onde totale du
systéme peut alors s’exprimer comme le produit d’une fonction d’onde électronique et d’une fonction

d’onde nucléaire :
Y r) PR ¥a (T, R) 11.28
L’ hamiltonien de I’équation (II.25) peut donc se réduire a un hamiltonien électronique :
H=H, + H, 11.29

Avec :

—~ 1 1 S H %
Ho= =3 XL V2 = S T 2+ B T 7 = To + Ve + Ve 1130

TiA

Les solutions de 1I’équation de Schrédinger associée a H, fournissent les fonctions d’onde électroniques
W, et les énergies ¢électroniques E.. L énergie totale du systeme se décompose alors en une contribution

¢électronique et une contribution nucléaire.

Il convient toutefois de souligner que I’approximation de Born-Oppenheimer n’est valable que lorsque

les couplages entre mouvements €lectroniques et nucléaires restent négligeables.

11.2.2.2. Approximation orbitalaire
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La fonction d'onde électronique W, (désignée par la suite simplement par V) dépend des coordonnées de
I’ensemble des é€lectrons du systéme. Pour un systéme contenant 2n électrons (le choix de 2n étant fait
ici par commodité), ¥ est donc une fonction de 2n x3 variables, généralement notée W(1,2, ... 2n).
Introduite par Hartree en 1928 [15], I’approximation orbitalaire consiste a factoriser la fonction d’onde
totale W (1,2, ... 2n) en un produit de fonctions monoélectroniques :

¥(1,2,...2n) = [T ¢ (D) 1131

Ou l'indice i représente 1’orbitale occupée par 1’électron i.

Ce modele correspond a une approximation de particules indépendantes, dans laquelle chaque électron
évolue dans un champ moyen engendré par les noyaux et par la densité électronique moyenne des autres
¢lectrons. Ainsi, chaque électron ne « ressent » les autres qu’en moyenne, ce qui constitue une

approximation simplificatrice.

Cependant, la fonction d’onde obtenue sous cette forme ne respecte pas le principe d’exclusion de Pauli.
Pour y remédier, la fonction d’onde est réécrite sous la forme d’un déterminant de Slater, construit a
partir d’un ensemble de n spin-orbitales, ou chaque orbitale spatiale est associée aux deux états de spin

possibles.

Le probléme fondamental devient alors la détermination des spin-orbitales optimales permettant
d’approcher au mieux la fonction d’onde du systeme a n électrons. Comme la résolution exacte de
I’hamiltonien électronique demeure hors de portée des méthodes numériques, des approximations
supplémentaires sont nécessaires. Celles-ci conduisent principalement a deux grandes approches : la

méthode Hartree-Fock et la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [16].

11.2.2.3. Approximation de LCAO-MO

La méthode LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals) repose sur 1’idée que chaque orbitale
moléculaire (OM) peut étre exprimée comme une combinaison linéaire d’orbitales atomiques (OA). On
choisit pour cela une base d’orbitales atomiques y,, de dimension M. Ainsi, les orbitales moléculaires

doublement occupées s’écrivent sous la forme :

Y =20 Cui Xy i=1,2,3.., M, 11.32
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Ou Cy; sont les coefficients de développement déterminant la contribution de chaque orbitale atomique

a I’orbitale moléculaire ;.

Le calcul des orbitales moléculaires se ramene donc a la détermination de ces coefficients C,;. Une fois

obtenues, les solutions de I’équation a N électrons peuvent étre représentées par un déterminant de Slater,

construit a partir des N/2 orbitales moléculaires de plus basse énergie [17].
I1.2.3. Fonctions de base

Les méthodes ab initio en chimie quantique permettent d’obtenir des informations précises sur les
systemes moléculaires en résolvant directement 1’équation de Schrodinger, sans recours a des parametres
empiriques ni a des données expérimentales. Cependant, une approximation incontournable réside dans

I’introduction d’un ensemble de fonctions de base.

En pratique, les orbitales moléculaires de Hartree-Fock (Equation I1.31) sont exprimées comme une
combinaison linéaire de fonctions monoélectroniques, souvent appelées orbitales atomiques de base. Ces
fonctions de base jouent un role crucial car elles influencent directement la précision des résultats obtenus
et le colt computationnel des calculs. Leur choix repose donc sur un compromis entre qualité de la
description et rapidité de convergence.
Deux grandes familles de fonctions de base sont couramment utilisées dans les calculs de structure
¢lectronique :
+ Les orbitales de type Slater (STO, Slater Type Orbitals) [18], qui reproduisent fidélement la
décroissance exponentielle des orbitales atomiques réelles.
+ Les orbitales de type Gaussienne (GTO, Gaussian Type Orbitals) [19], privilégiées dans les
calculs numériques pour leur efficacité, car elles simplifient considérablement le traitement
mathématique des intégrales.

11.2.3.1. Les orbitales de type Slater (STO)

Les orbitales de type Slater (STO) sont définies par une fonction composée d’une partie radiale, qui décrit

I’extension de I’orbitale, et d’une partie angulaire, qui en définit la forme (Equation I1.33).

Ornim(@ 0,9) = NrmLe ™57y, (6, ¢) 1133
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Ici, la partie radiale 1™V e (=¢™) dépend de la distance r a I’origine de la fonction (généralement le noyau).
Le paramétre { correspond a I’exposant orbital, tandis que n est le nombre quantique principal. La partie
angulaire Y, est associée aux nombres quantiques azimutal / et magnétique m. La constante de

normalisation /V st choisie de maniére a assurer que 1’intégrale du carré de la fonction soit égale a I’unité.

Pour une orbitale 1s, la partie angulaire et le facteur #™V sont réduits a ’unité. Aprés normalisation,

I’expression devient :
Dy = (53617 1134

I1 est important de noter que les STO ne possedent pas de nceuds radiaux, contrairement aux orbitales
atomiques réelles. Ces nceuds doivent donc étre reproduits par des combinaisons linéaires de plusieurs
STO. Toutefois, en pratique, les STO sont peu employés dans les calculs de structure électronique, car
I’évaluation des intégrales bié¢lectroniques qu’ils impliquent est particuliérement complexe et lourde sur

le plan computationnel.
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Figure I1.10. Les orbitales de type Slater (STO).
11.2.3.2. Les orbitales de type Gaussienne ou GTO
Les orbitales de type gaussienne (GTO) sont, comme les STO, constituées d’une partie radiale et d’une

partie angulaire. Cependant, leur dépendance vis-a-vis de la distance r est différente, comme indiqué

dans I’équation (I1.35) :
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g =N.eCarya yb zc

11.35

La décroissance radiale est ici gouvernée par la fonction e“®?, ou a représente 1’exposant orbital. La

constante de normalisation N joue le méme rdle que pour les STO, garantissant que la fonction soit

correctement normalisée.

La partie angulaire est exprimée en coordonnées cartésiennes par les puissances a, betcdex, yetz. La

somme de ces exposants, L=a+b-+c, définit le moment angulaire de la fonction de base :

» [=0: orbitale de type s,

= L=I1: orbitale de type p,

= [=2: orbitale de type d,

= [=3: orbitale de type f,

» [=4: orbitale de type g, etc.

Dans le cas particulier d’une fonction gaussienne simple décrivant une orbitale de type 1s, I’expression

normalisée prend la forme :
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Figure I1.11. Les orbitales de type Gaussienne (GTO).

11.36
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Les orbitales de type gaussienne (GTO) sont particulicrement adaptées aux calculs de structure
¢lectronique, car le traitement des intégrales bi¢lectroniques s’y révéle beaucoup plus simple que dans le
cas des STO. En effet, toutes les intégrales nécessaires dans la méthode LCAO peuvent étre exprimées

au moyen de formules analytiques relativement directes [19].
Une comparaison entre les deux types d’orbitales met en évidence deux différences fondamentales :

1. Auvoisinage du noyau (r = 0) : les STO présentent une singularité conforme a la réalité physique,
tandis que les GTO adoptent un comportement non physique dans cette région.

2. A grande distance (r — ) : les STO décroissent de maniére exponentielle, décrivant
correctement 1’éloignement de 1’électron, alors que les GTO diminuent trop rapidement, ce qui

altére la description de la queue radiale.
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Figure I1.12. STO vs GTO.

11.2.3.3. Orbitales contractées de type gaussien

Les fonctions gaussiennes primitives, telles que définies par 1’équation (I1.36), ne reproduisent pas
correctement 1’extension spatiale ni la présence de noeuds caractéristiques des orbitales atomiques. Pour
pallier cette limitation, on utilise des orbitales contractées, construites comme une combinaison linéaire

de plusieurs fonctions gaussiennes primitives.
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Dans cette approche, les orbitales de Slater (STO) sont approximées par une somme pondérée de
fonctions gaussiennes (GTO). Le modéle le plus simple est ’ensemble STO-3G, aussi appelé base
minimale, dans lequel chaque orbitale de type Slater est représentée par la combinaison de trois
gaussiennes primitives. Ainsi, la base STO-3G constitue une approximation pratique permettant

d’obtenir une description simplifiée mais efficace des orbitales atomiques.

s g
---- d2g2
— - — daga

sum

2diG;

0.8 1.0

Figure I1.13. L'orbitale 1S du carbone (STO-3G).

La base minimale STO-3G permet de bien décrire la décroissance de la densité €lectronique a grande
distance du noyau (r — ). En revanche, sa précision reste limitée pour caractériser le comportement de
la fonction d’onde au voisinage immédiat du noyau (r — 0). Pour pallier cette insuffisance, plusieurs
ensembles de bases gaussiennes €largies ont été développés, différant par le nombre de fonctions

contractées et par les coefficients de contraction employés.

Dans ce contexte, une fonction gaussienne contractée (CGTO) est définie comme une combinaison
linéaire de plusieurs fonctions gaussiennes primitives (PGTO). Parmi les extensions les plus utilisées
figurent les bases dites Split-Valence (SV), qui consistent a enrichir spécifiquement la couche de valence

tout en conservant une description minimale pour les couches internes.
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Afin d’améliorer encore la qualité des résultats, on ajoute généralement des fonctions de polarisation,
qui permettent de décrire les déformations du nuage €électronique par rapport a la symétrie sphérique
idéale de I’atome.
Ces ensembles de bases, souvent regroupés sous 1’appellation bases de Pople [20], [21], se déclinent
selon leur niveau de précision :
& n-ijG : bases Double Zeta (DZ) pour la valence.
& n-ijKkG : bases Triple Zeta (TZ) pour la valence.

Ici, n désigne le nombre de primitives décrivant les orbitales internes, tandis que i, j, k correspondent au

nombre de primitives affectées aux orbitales de valence.
Exemples:

e Labase 3-21G est une Split Valence — Double Zeta (SV-DZ). Les orbitales internes y sont décrites
par une contraction de trois gaussiennes, tandis que la couche de valence est divisée en deux
parties : une contraction de deux primitives pour les orbitales proches du noyau et une gaussienne
primitive unique pour celles plus éloignées.

e Labase 6-311G correspond a une Split Valence — Triple Zeta (SV-TZ), ou les orbitales internes
sont représentées par six gaussiennes contractées, et les orbitales de valence par trois, une et une

primitive respectivement.

I1.2.4. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) vise a décrire un systéme quantique en utilisant
comme variable fondamentale la densité électronique p(r). Ainsi, un probléme a n électrons est étudié
dans I’espace de la densité p(r), de dimension 3, plutdt que dans 1’espace de la fonction d’onde ¥, dont
la dimension est 3n.

Les premieres tentatives de formulation furent proposées en 1927 par L. H. Thomas et E. Fermi,
qui exprimerent 1’énergie en fonction de la densité électronique. Dans leur approche, les interactions
¢lectroniques étaient traitées de maniére classique, et I’énergie cinétique estimée sous 1’hypothese d’une
densité homogene. Cette description a été améliorée en 1930 par P. A. M. Dirac, qui y ajouta un terme

d’échange.
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La DFT se distingue par le fait qu’elle se concentre sur la densité ¢lectronique, définie comme le nombre
d’¢électrons par unité de volume dans un état donné du systéme €lectronique [22]. Cette densité constitue
non seulement une grandeur théorique, mais ¢galement une observable physique, mesurable notamment
par diffraction des rayons X. Elle s’exprime comme suit :

p(F) = Tlflqjl (Fl' ?2, "'?‘I‘le an 11.37

Dans ce cadre, I’énergie totale est représentée comme une fonctionnelle de la densité électronique,
E[p]. Sa détermination nécessite I’emploi de la méthode du champ auto-cohérent (Self Consistent Field,

SCF).

La formulation de la DFT repose sur les deux théoremes fondamentaux de Hohenberg et Kohn (H-K),
qui établissent une correspondance entre un systéme de n électrons non-interagissant soumis a un

potentiel externe V,,.. (7) , et la densité électronique du systéme réel.
L’hamiltonien d’un systéme a n électrons peut s’écrire :
H=T,+V,_, + V(¥ I1.38

e Premier théoréme de Hohenberg-Kohn [22] : pour un potentiel externe V.. donné, la densité
¢lectronique détermine de facon unique ’hamiltonien, et donc 1’énergie et la fonction d’onde de
I’état fondamental. Autrement dit, la connaissance de la densité électronique de 1’état
fondamental suffit pour déduire toutes les propriétés du systeme. Ainsi, I’énergie fondamentale
s’exprime par :

Ey = E[po(P)] 11.39

e Deuxieme théoréme de Hohenberg-Kohn [22] : 1’énergie de 1’état fondamental est obtenue en
minimisant la fonctionnelle d’énergie par rapport a la densité €lectronique :

E[p] = E,, E,=minE[p({)] 11.40
La fonctionnelle d’énergie totale se décompose comme suit :
E[p] = Tlp] + Veclpl + [ V(®)p(P)dF 1141
Ou:

» T|[p] Est la fonctionnelle de I’énergie cinétique,

V._.[p] Représente 1’énergie de répulsion électron-électron,
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» V(#) Correspond au potentiel créé par les noyaux.

Les théor¢mes de Hohenberg et Kohn démontrent 1’existence de la fonctionnelle E[p], sans
toutefois en fournir une forme analytique. Le probléme central consiste donc a ¢laborer des
approximations adaptées. En effet, ’expression de la fonctionnelle E[p] inclut la contribution cinétique
To d’un systéme d’électrons non-interagissant ainsi que le terme coulombien classique, qui demeurent

difficilement accessibles :
Elp] = Tolp] + SV @p@)dr +3 § XX 47,7y + B[] .42

La fonctionnelle Exc[p], dite d’échange-corrélation, regroupe les effets d’échange et de

corrélation, ainsi que les contributions cinétiques liées aux interactions électroniques :

(%i) Fi - -
Exclp] = Tlp] = Tolp] + Veolp] - 2 f 222200 452 g5 1.43

rij
En appliquant le principe de variation avec le multiplicateur de Lagrange A, on obtient :
p(F j)

SE[p] _ 6To_

SExclpl _
5@ 8p(® dr + =2 1144

Sp(7)

+V()+f

L’approche développée par Kohn et Sham [23] permet de transformer ce probléme en considérant

un systéme fictif d’électrons non-interagissant, évoluant dans un potentiel externe effectif V* (7).

SE[p] _ 6Ty
Sp(#)  8p(P)

+ V@) =2 11.45
La comparaison des équations (I1.44) et (I1.45) conduit a I’expression suivante du potentiel effectif :

V@) = V(E )+fp(”)d +5§Xg[)] 1146

La solution de (I1.45) correspond a la densité €électronique, calculée a partir des orbitales de Kohn—Sham

, ®; obtenues via 1’équation :
(— %vl? + V*(f’)) ,(P) = ,0,(7) 1147

p(#) = X, 10:()|? 11.48
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Ainsi, I’équation variationnelle (I1.44) est reformulée en remplacant le systéme réel d’électrons en
interaction par un systéme fictif d’électrons non-interagissant soumis a un potentiel effectif V*(r). Les
équations auto-cohérentes qui en résultent présentent une structure analogue aux équations de Hartree—
Fock, mais s’en distinguent par l’introduction de la densité électronique totale dans les termes
d’interaction. Les orbitales de Kohn—Sham @; et leurs énergies associées & sont essentielles a la

détermination de la densité p(r).

La réussite des calculs en DFT repose alors sur la connaissance de 1’énergie d’échange-corrélation

Exc [p], qui se décompose en deux contributions :

Exclp] = EX"[p] + Ec[p] 11.49

De nombreuses approximations de la fonctionnelle Exc [p] ont été proposées, et la recherche dans ce
domaine demeure trés active. Deux approches fondamentales se distinguent particuliérement :
& L’approximation de la densité locale (LDA),

& L’approximation du gradient généralis¢ (GGA).

11.2.4.1. L’approximation de la densité locale (LDA)

La fonctionnelle LDA se définit comme suit :
EXPA = [ p(Pexc(p(@))d? = [ ex[p(®)] p(P)dT + [ &c [p(D)]p(P)d7 1L.50

Avec : exc(p(P) = &x(p(P) + e.(p(P))

Cette approximation est fondée a partir du modele d'un gaz d'électrons uniforme dans tout 1’espace
présentant une densité p(#), ou &, est 1'énergie d'échange-corrélation de chaque particule. La partie
corrélation &, est difficile a exprimer avec exactitude. Son approximation développée par Vosko, Wilk et

Nussair (VWN) [24] est la plus performante.

L'énergie d'échange correspond a celle d'un gaz uniforme d'électrons proposée par Dirac [25] et

1
elle est fonction de ps.

L’idée de base de LDA est de simplifier le calcul de 1'énergie d'échange-corrélation en considérant

des portions infinitésimales d'un gaz d'électrons homogene dont la densité est égale a la densité locale du
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systéme inhomogene. Bien que 1'hypothése d’une densité variante lentement ne soit pas toujours valable
dans la pratique, I'efficacité et le succes de la LDA dans les applications numériques en font une approche
largement utilisée et acceptée pour I'étude de la structure électronique des atomes et des molécules. La
fonctionnelle LDA fournit des résultats satisfaisants pour les géométries ainsi que pour les fréquences de
vibration. Cependant, les distances des liaisons hydrogeéne sont souvent trop courtes. En plus, la LDA a

tendance a surestimer les énergies des liaisons [26].

11.2.4.2. L’approximation du gradient généralisé (GGA)

La principale source d'inexactitudes dans l'approximation de la densité locale (LDA) vient de 1'énergie
d'échange, généralement sous-estimée, et de I'énergie de corrélation, fréquemment surestimée, bien que
cette dernieére contribue moins a 1'énergie totale. Il est remarquable que ces erreurs opposées se
compensent souvent l'une 1'autre. Pour améliorer la précision des calculs de la théorie de la fonctionnelle
de la densité (DFT), il est impératif de concevoir des approximations plus précises pour la fonctionnelle
d'échange-corrélation. Pour ce faire, des améliorations peuvent étre obtenues en incorporant des
corrections qui prennent en compte les variations locales de la densité, en particulier le gradient. Ces
approximations affinées entrent dans la catégorie des approximations semi-locales et sont collectivement
connues sous le nom d'approximation du gradient généralis¢ (GGA). Les variations semi-locales

englobent a la fois les effets d'échange et de corrélation. Nous obtenons :

E)?CGA = f p(Pexc(p(¥), Vp(¥))d7 I1.51

La fonctionnelle d'échange la plus courante est la Be88 de Becke [27]. Quant a la corrélation, il existe
deux fonctionnelles largement utilisées : LYP de Lee, Yang et Parr [28] et PWO91 de Perdew et Wang
[29].

La fonctionnelle GGA fournit des géométries et des énergies de liaison plus précises que la fonctionnelle

LDA, mais n'améliore pas le calcul des fréquences de vibration qu'avec la fonctionnelle LDA.

11.2.4.3. Introduction du terme de spin (LSDA)
La LSDA (Local Spin Density Approximation) est 1’introduction de la notion de spin dans
I’approximation de la LDA. La densité ¢lectronique se divisant en deux populations p (1) spin haut et p

(]) spin bas, I’énergie sera alors :

ExP4lp Lp 1 = [e2™ (pu(r), p (1) p(r)d3r 11.52
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L’avantage de cette approximation est qu’elle permet de décrire des systémes placés dans un champ
magnétique externe et d’accéder a la susceptibilité. La LSDA convient aussi bien aux systémes dont la
variation de la densité électronique est lente qu’aux systémes dont la densité varie rapidement, ce qui la
rend d’un usage plus fréquent que la LDA. Cependant, elle aussi surévalue les énergies de liaisons et

donne des gaps trop faibles pour les semi-conducteurs et les composés isolants [30].

11.2.4.4. Les fonctionnelles hybrides

Une troisiéme catégorie de fonctionnelles, largement utilisée aujourd’hui, correspond aux
fonctionnelles hybrides. Celles-ci consistent a combiner une proportion donnée de I’énergie d’échange
Hartree-Fock avec la partie d’échange de type GGA (Ex®“*), I’énergie d’échange Hartree-Fock (Ex''F)
pouvant étre calculée de maniére exacte, tandis que le pourcentage introduit reste empirique.

Parmi ces fonctionnelles, la plus répandue est B3LYP [31] le sigle « 3 » faisant référence aux trois
parametres impliqués. D’autres variantes existent, telles que B3PW91, O3LYP ou encore PBE. L’énergie
totale d’échange-corrélation dans B3LYP s’exprime par la relation suivante [32] :

Exe "’ = (1 —a)Ex®®* + aExc + +bE¥®® + cEE"" + (1 - ) E¢™? 1L53

Oua=02,b=0,72 et c = 0,81. Ces parametres semi-empiriques sont ajustés de maniére a

reproduire avec précision les chaleurs de formation d’un ensemble de molécules de référence.

La fonctionnelle B3LYP fournit des résultats particulierement fiables pour un large éventail de
systemes. Elle réduit la contribution de 1’échange de 0,20 a 0,15 [33]. Contrairement aux fonctionnelles
de type GGA, elle permet également une description plus précise des propriétés magnétiques des

complexes moléculaires impliquant des métaux de transition et leurs ligands.

Dans le cadre de ce travail, il convient de préciser que nous avons privilégié 1’utilisation de la

fonctionnelle B3LYP, en raison de sa robustesse et de sa précision.
I1.2.5. Les Orbitales Naturelles de Liaison (NBO)

La méthode NBO (Natural Bond Orbital) a pour objectif de décomposer la densité électronique d’un
systeme moléculaire afin de représenter sa structure ¢électronique dans un cadre conceptuel proche de la
théorie de Lewis [34]. Dans ce mod¢le, la densité €électronique est localisée a la fois sur les atomes et
entre eux, sous forme de doublets de cceur (CR), de doublets non-liants (LP) et de doublets de liaison

(BD) correspondant au partage de deux électrons dans des orbitales hybrides.
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Mathématiquement, la diagonalisation de la matrice densité d’ordre un permet d’obtenir les orbitales
naturelles, qui constituent les fonctions propres de cette matrice, tandis que leurs valeurs propres
associées décrivent les occupations fractionnelles de ces orbitales. Ainsi, la méthode NBO fournit une

représentation pertinente pour 1’évaluation des propriétés monoélectroniques.

Weinhold [34], en développant cette approche, a introduit une procédure d’analyse en trois étapes

principales :

» Formation des orbitales atomiques naturelles (NAO) : la matrice densité d’ordre un est
diagonalée par blocs monocentriques, ce qui permet d’obtenir des orbitales atomiques naturelles,
sans diagonalisation compléte.

» Orthogonalisation des NAO : les orbitales issues de la premiére étape sont rendues orthogonales
entre elles.

» Construction des orbitales hybrides naturelles : une diagonalisation des blocs bicentriques ou

tricentriques est effectuée afin de générer des orbitales de type hybride.

Cette démarche conduit a une description qui s’accorde généralement avec la structure de Lewis. En
effet, les blocs monocentriques dont I’occupation est > 1,90 correspondent aux orbitales de coeur ou de
valence (doublets non-liants et liaisons). Les autres orbitales sont ensuite traitées par blocs bicentriques
pour rendre compte des liaisons covalentes. Dans 1’espace NBO, chaque orbitale de liaison doublement

occupée (conforme a Lewis) est associ€e a une orbitale antiliante correspondante (non-Lewis).

Par ailleurs, une analyse perturbative des interactions donneur—accepteur, dite analyse au second ordre,
peut étre réalisée. Elle permet d’évaluer le transfert de stabilisation énergétique résultant de I’interaction
entre une NBO occupée i (d’énergie E;, occupation ¢;) et une NBO vacante j (d’énergie Ej). Cette
interaction est quantifiée en tenant compte de 1’é1ément hors-diagonal de la matrice de Fock, F(i,j), selon
la relation [35] :

F(ij)?

E @ =AEi]’=q1 8— 11.54

j—Ei

Cette analyse permet ainsi de mettre en évidence les interactions hyperconjuguées et les transferts de

charge qui participent a la stabilisation globale du systéeme moléculaire.
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Chapitre lll Etudes structurales et spectroscopiques du composé C23H20N203

Introduction

Ce chapitre présente une comparaison entre les résultats expérimentaux et les calculs théoriques réalisés
par la méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). Il est structuré en trois sections

principales :

e La premicére section est consacrée a la détermination de la structure cristalline du composé [2-
((2, 4-diméthoxybenzylidéne) hydrazono) -1, 2-diphényléthanone (C23H20N203)] a partir de la
diffraction des rayons X (DRX).

e La deuxiéme section compare les parameétres structuraux obtenus par DRX aux données
théoriques, en se concentrant sur les distances interatomiques, les angles de valence et de torsion,
ainsi que les interactions intermoléculaires.

¢ Enfin, la troisiéme partie présente I’analyse spectroscopique du composé DBHDE, incluant les

spectres RMN 'H et 13C, la spectroscopie UV-Visible et I’infrarouge (IR).

II1.1. Synthése de la molécule 2-((2, 4-diméthoxybenzylidéne) hydrazono) -1, 2-diphényléthanone
[DBHDE]

Le composé a été synthétisé en mélangeant de la benzilmonohydrazone (0,003 mol, 0,672 g) avec du 2,
4-diméthoxybenzaldéhyde (0,003 mol, 0,5g) dans 50 ml d'éthanol et deux gouttes d'acide acétique. Le
mélange a été porté a reflux pendant 3 heures (I'évolution de la réaction a été contrdlée par CCM), puis
refroidi, filtré et le solide a été lavé avec de I'éthanol. Le composé résultant a été recristallisé a partir
d'un solvant approprié pour obtenir le produit souhaité [1]. Le schéma de synthése du composé DBHDE

et le mécanisme de réaction sont présentés dans la Figure II1.1. (Rendement : 90 %, p.f. 150 °C).
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(a) Réaction

CHO OCH,4
Ethanol Z
———————————
ACOH, 85°C OCH3

OCH,

2,4-dimethoxybenzaldehyde  (E)-2-((E)-2,4-dimethoxybenzylidene)hydrazono)-1,2-
diphenylethan-1-one

(E)-2-hydrazono-1,2-diphenylethan-1-one

(b) Mécanisme

o o © lo}
O e o - Ty
O hydrazine @ H Q H

benzil

OCH,

o
/N \N/’\©\
‘ O OCH,

(E)-2-((E)-(2,4-dimethoxybenzylidene)hydrazono)-1,2-
diphenylethanone

Figure II1.1. (a) : Synthése du composé DBHDE (rendement : 90 %), (b) : Mécanisme de réaction.
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I11.2. Données spectroscopiques RMN 'H et 3C

!H NMR (300 MHz, DMSO)(d ppm) : 8,83 (s, 1H, -CH=N-), 7,85 (d, 2H, J = 7,85 Hz, Ar-H), 7,76 (dd,
J=17.85Hz,J=1,7Hz, 2H), 7,31-7,65 (m, 2H, Ar-H ), 7,59-7,46 (m, 5H, Ar-H ), 7,3 (d, 1H, J = 8,26
Hz, Ar-H), 6,61 (d, 1H, J = 2,3 Hz, Ar-H), 7,3 (d, 1H, J = 8,30 Hz, J = 2,3 Hz, Ar-H), 3,85 (s, 3H,
OCHs), 3,78 (s, 3H, OCH3).

3C NMR (75 MHz, DMSO) (6 ppm): 197,71 (C=0), 165,87 (C), 164,63 (C), 161,17 (C), 157,92 (CH),
135,47 (C), 134,78 (CH), 132,70 (C), 132,07 (CH), 129,83 (2CH), 129,70 (2CH), 129,18 (2CH), 128,56
(CH), 127,60 (2CH), 114,40 (C), 107,27 (CH), 98,64 (CH), 56,38 (OCH3), 56,38 (OCH3).

II1.3. Détermination structurale du composé C23H20N203 par diffraction des rayons X sur

monocristal

La diffraction des rayons X sur monocristal demeure la méthode de référence pour 1’étude des petites
molécules a 1’état solide. Cette technique permet, a partir d’un échantillon cristallin adapté, de
déterminer une représentation tridimensionnelle précise des positions atomiques constituant ces
molécules, ainsi que la description géométrique de leurs interactions avec d’autres molécules au sein du

solide.

Le composé précédemment synthétisé, [2-((2, 4-diméthoxybenzylidéne) hydrazono) -1, 2-
diphényléthanone], désigné sous I'abréviation DBHDE dans cette these, et dont la formule chimique est
C23H20N203, a été analysé par diffraction des rayons X. Les données obtenues a température ambiante a
partir de cette analyse sur monocristal ont permis de révéler la structure tridimensionnelle du DBHDE.
Une fois la structure résolue et affinée, nous avons pu déterminer des parametres tels que les distances
interatomiques, les angles de valence, les angles de torsion, ainsi que divers autres parametres

géométriques.

111.3.1. Résolution structurale
II1.3.1.1. Détermination de nombre de molécule par maille (Z)

Le nombre de molécules par maille (Z) est calculé par I’expression suivante :

masse de lamaille _ p.V.Ny

7 = 1.1

masse molaire M

Avec :
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M : Masse molaire ;
V : Volume de la maille ;
N: Nombre d’Avogadro;
p: Masse volumique;
Le volume de la maille est donné par la relation suivante :
V?=a’b*c* (1 +2 cos a cos B cos ¥y — cos’a — cos*f5 — cos’y) I11.2

Les parametres cristallographiques du DBHDE sont :

a=28,597 3)A , b=8,2842(5A c=17,8628(15)A
a=90,00° , B=107,925(6)° , y =90,00°
V=4026,4(6)4° . p=1229 (mg/m’), M= 372,41g/mole

On détermine alors le nombre de molécules par maille, qui est :

Z=4 molécules de DBHDE/maille

I11.3.1.2. Détermination de groupe d’espace

Le groupe spatial étant alors P21/c, nous avons ainsi :
Systeme cristallin : Monoclinique

Groupe ponctuel : 2/m

4 positions équivalentes générales :

1.x,y,z 2.-x,y+1/2,z-1/2 3. X, -y, -Z 4.x,y-1/2,z+1/2
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o= o
O
= 5 [ +1r{:}u [ ] VU‘
a\ & L4 & [] &
5 o o]
= :
J-yc:lr * , -:{:lry r' 001
—

Figure IIIL.2. Présentation du groupe d’espace P21/c dans un systéme cristallin monoclinique.

Les données cristallographiques de la molécule C23H20N203, ainsi que les conditions expérimentales de

collecte des données, sont regroupées dans le Tableau III.1.

Tableau III.1. Données cristallines, collecte de données et parameétres d'affinement pour DBHDE.
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Données cristallines

CCDC 2357234
Formule Chemique Ca3 Hao N2 O3
Masse moléculaire (g/mol) 372,41
Température (K) 293(2)

Systéme Cristallin, Groupe d’espace Monoclinique, P2,/C
Type de radiation, Longueur d’onde (A) Mo Ka, 0,71073
a(A) 28,597 (3)

b (A) 8,2842(5)

c(A) 17,8628(15)
a(®) 90,00

B () 107,925(6)

v(®) 90,00

Volume (A%) 4026,4(6)

Z, Densité (Mg/m?) 4,1,229

g (mm™) 0,082
Dimension du cristal (mm) 0,55%0,10%x0,09
Diffractométre STOE IPDS 2
Collecte des données

F(000) 1568

emin(o) - emax (O) 1,5_25,8
Réflexions -34<h<30,-10k<10,-20<1<21
Réflexions mesurées 24677
Réflexions indépendantes 7574

Réflexions observées avec [I > 20 (1)] 3468

Rint 0,060
Affinement

Données/ contraintes /paramétres 7574/0/509

R [F?>2 a(F?)], wR(F?), S 0,04, 0,091, 0,83
Apmax, Ap min (e.A?) 0,1,-0,14

u: coefficient d’absorption des rayons X; R: facteur de fiabilité; S: facteur de qualité (ou facteur de pondération); Ap (min, max): densité
¢lectronique résiduelle.

1I1.3.1.3. Procédure de la résolution structurale

La résolution de la structure cristalline du composé a été réalisée a I’aide du programme SHELXS [2],
intégré a ’interface WingX [3]. Cette étape nécessite deux fichiers d’entrée : le premier regroupe les
réflexions mesurées (DBHDE.HKL) et le second contient les informations cristallographiques de départ
(DBHDE.INS) accompagnées des instructions adéquates. Ces fichiers proviennent directement de

I’analyse de diffraction des rayons X.

Les différentes zones de densité électronique obtenues lors de la diffraction des rayons X de notre
molécule ont ét¢ identifiées grace au logiciel SHELXS. Les plus intenses correspondent aux positions

caractéristiques des atomes constituant la molécule. La Figure II1.3 illustre la carte de densité issue de
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I’analyse par diffraction des rayons X. Ces résultats ont été générés a 1I’aide du programme Mercury [4],

avant I’élimination des signaux non significatifs.

Figure II1.3. Pics de densité de notre molécule DBHDE.

Ensuite, les positions des atomes de carbone, d'oxygene et d'azote ont été déduites aprés une analyse
détaillée. La Figure IIl.4, montre la structure moléculaire obtenue apreés suppression des pics

indésirables et identification des principaux pics correspondant aux atomes de la molécule.
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C4
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01 6 2
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e f c17 C18 o)
c1z - \(_ C N2 -

C12 \ e N1 cis \ ;—_

C22

Figure I11.4. La structure de la molécule DBHDE apres résolution.

111.3.2. Affinement structurale

Les positions atomiques de la molécule obtenues aprés la résolution de la structure peuvent étre
optimisées par un affinement, effectué a 1'aide de la méthode des moindres carrés. Cette approche ajuste

les parametres structuraux afin de minimiser la valeur donnée par 1'équation (Eq.II1.3).

Sw||Fo,| - |Fci||2 1113

Dans cette équation, Fo correspond au facteur de structure observé, tandis que Fc désigne le facteur de
structure calculé. Le parametre w, qui représente la pondération, permet de mettre en valeur les
réflexions les plus significatives. Le facteur de structure peut s’exprimer a 1’aide de la relation générale

suivante :

— VN 2 (U1 h?+4Uz k2 +U3312+
F(hkl) = X2, exp[—Z(hXj + ky; + lzj)] exp [—2m (2U1112hk+26213h1+23€]23k1)] 111.4

Cette formule constitue une équation a 9 variables, ou chaque atome N possede 9 caractéristiques
distinctes. Par conséquent, il faut disposer de 9N équations pour résoudre ce probléme. Les paramétres

suivants doivent €tre ajustés de maniere progressive et individuelle :

» Facteur d’échelle ;
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» Positions atomiques ;

» Paramétres de vibration thermique ;
Le programme SHELXL a été employé pour 1’affinement de la structure cristallographique [S]. Son
utilisation requiert la génération de deux fichiers distincts : le premier, nommé fichier.hkl, contient les
intensités des réflexions ainsi que leurs indices de Miller associés ; le second, désigné fichier.ins,
regroupe les coordonnées atomiques issues de la résolution structurale, accompagnées des instructions

nécessaires a ’affinement.

Le facteur de fiabilité R, dont la définition est donnée dans la section II.1.1.5 du chapitre II, a évolu¢ au

fil des étapes d'affinement.

1
_ S 0Fops2-1Fcal®)® |2
k= { ZIFobs|? 1L

La premiére étape de l'affinement consiste a ajuster les positions atomiques de manicre a aligner les
facteurs d'échelle observés et calculés sur une méme échelle. Aprées cette phase, la valeur du facteur R

obtenue est d'environ 11.05 %.

Au cours de la deuxiéme étape, les coordonnées atomiques xj, y;j et zj des différents atomes de la
molécule sont soumises a un affinement. Le nombre de variables Nvdevient ainsi égal a 3N. Dans notre
cas, avec N = 28 (incluant 23 atomes de carbone, 3 atomes d’oxygene et 2 atomes d’azote), on obtient
Nv = 84. Cet affinement des parameétres positionnels a permis de réduire la valeur du facteur R a 9,48
%, ce qui traduit une amélioration notable des positions atomiques. Ces dernieres sont ensuite fixées afin

de procéder a I’optimisation des autres parameétres structuraux.

L'étape suivante consiste a affiner la structure en prenant en compte l'agitation thermique isotrope de
chaque atome. Un facteur de température spécifique a chaque type d'atome est introduit a cette étape. Le
nombre de parameétres a affiner s'éléve alors a Nv= 112 (comprenant trois coordonnées X, y, z et le facteur
de température pour les 4N atomes). A la fin de cette étape, la valeur de R a diminué a 8.68 %,

accompagnée d'une augmentation du nombre de variables affinables et d'une réduction du facteur R.

L'affinement anisotrope, qui suit 1'étape isotrope, consiste a ajouter six parametres supplémentaires
d'agitation thermique pour chaque atome de la molécule. Cela porte le nombre de variables a 9N en plus

des trois coordonnées X, y, z. Grace a cette étape, la valeur de R a été réduite a 5.84 %.
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Pour conclure la procédure d'affinement de la structure, les atomes d'hydrogéne ont été placés dans leurs
positions théoriques en fonction de I'hybridation de l'atome auquel ils sont liés. Comme mentionné
précédemment, les positions des atomes d'hydrogene sont difficiles a déterminer par diffraction des
rayons X en raison de leur faible densité €lectronique. Par conséquent, ces atomes sont fixés a des
distances théoriques de C—H = 0,96 A pour les hydrogeénes des groupements méthyle et C—H = 0,93 A
pour ceux des cycles aromatiques. Les facteurs d'agitation thermique isotrope des atomes d'hydrogéne

ont été définis comme Uiso(H)=1,2 Ueq(X), ou X est I'atome porteur de I'hydrogene.

Le processus d'affinement s'est achevé avec la convergence du facteur R a une valeur finale de 4%. Les
résultats complets de cet affinement sont présentés dans les Tableaux II1.2, II1.3 et III.4. Enfin, la
structure finale du compos¢ DBHDE, avec les atomes d'hydrogeéne représentés par des spheres de

diamétre arbitraire, est illustrée dans la Figure IILS5.

La structure obtenue a été enregistrée sous le code CCDC 2357234 aupres du Centre de Données

Cristallographiques de Cambridge (Cambridge Crystallographic Data Center, CCDC).

Tableau IIL.2. Positions des atomes de la molécule DBHDE et leurs facteurs de température isotrope

équivalent.
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Atome X Y z Uiso™/Ueq
ol 039151 (6) 0,05393 (18) 0.19175 (9) 0.0853 ()
02 0,49876 (6) 0,1950 (2) 0,60640 (9) 0,0938 (5)
N1 0,37997 (7) 0,1133 (2) 0,36465 (11) 0,0725 (5)
03 0,63933 (6) 0,4525 (2) 0,57500 (11) 0,1067 (6)
N2 0,42576 (7) 0,1912 (2) 037556 (11) 0,0742 (5)
C8 0,35500 (8) 0,0980 (2) 0,29147 (13) 0,0597 (5)
C6 0,36841 (7) 0,3264 (2) 0,20116 (12) 0,0599 (5)
C7 0,37381 (7) 0,1543 (3) 0,22563 (12) 0,0613 (5)
Cl16 0,49936 (8) 02627 (2) 0,47870 (13) 0,0625 (5)
9 0,30698 (8) 0,0166 (2) 0,27123 (13) 0,0612 (5)
Cl4 0,27689 (8) 0,0058 (2) 0,19431 (14) 0,0695 (6)
C18 0,56951 (9) 0,4007 (3) 0,45894 (15) 0,0765 (7)
C1 0,34455 (8) 0,4351 (3) 0,23548 (13) 0,0733 (6)
C19 0,59296 (8) 0,3929 (3) 0,53891 (16) 0,0759 (6)
Cl15 0,45078 (8) 0,1923 (2) 0,44872 (14) 0,0700 (6)
C21 0,52401 (8) 0,2609 (3) 0,56014 (14) 0,0685 (6)
C17 0,52292 (8) 0,3347 (3) 0,43005 (13) 0,0738 (6)
C13 0,23182 (9) ~0,0711 (3) 0,17615 (16) 0,0840 (7)
C5 0,38739 (9) 0,3794 (3) 0,14308 (15) 0,0821 (7)
C20 0,57051 (9) 0,3246 (3) 0,58952 (14) 0,0784 (6)
C2 0,33965 (10) 0,5954 (3) 0,21167 (16) 0,0883 (8)
C10 0,29069 (10) ~0,0525 (3) 0,32973 (15) 0,0957 (8)
C12 0,21650 (10) ~0,1377 (3) 0,2345 (2) 0,0998 (9)
C3 0,35896 (11) 0,6466 (3) 0,15464 (19) 0,1021 (9)
C4 0,38252 (11) 0,5398 (4) 0,11980 (17) 0,1041 (9)
Cl1 0,24572 (11) ~0,1295 (4) 03112 (2) 0,1150 (10)
C22 0,52085 (11) 0,1986 (4) 0,68998 (15) 0,1287 (11)
C23 0,66444 (11) 0,5316 (5) 0,52903 (19) 0,1495 (14)
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Tableau II1.3. Les positions des atomes d’hydrogeéne avec leur facteur de température isotrope.

Atome X Y z Uiso*/Ueq
H14 0,287060 0,050703 0,154204 0,083*
H18 0,584592 0,448977 0,425368 0,092%*
Hl1 0,331723 0,400691 0,274700 0,088*
H15 0,437025 0,145585 0,484379 0,084*
H17 0,506878 0,338751 0,376208 0,089*
H13 0,211925 —-0,077339 0,124106 0,101*
H5 0,403482 0,307281 0,119537 0,098*
H20 0,586776 0,321654 0,643300 0,094*
H2 0,323240 0,667931 0,234495 0,106%*
HI10 0,310311 —0,046724 0,381950 0,115%
H12 0,186108 —0,188710 0,222157 0,120%*
H3 0,356108 0,754419 0,139375 0,123%*
H4 0,395225 0,575018 0,080568 0,125%*
HI11 0,235313 —0,175844 0,350728 0,138%*
H22A 0,551898 0,143650 0,703717 0,193*
H22B 0,499606 0,145876 0,714785 0,193*
H22C 0,525853 0,308600 0,707505 0,193*
H23A 0,669794 0,457426 0,491192 0,224*
H23B 0,695511 0,570232 0,562436 0,224*
H23C 0,645140 0,621060 0,502128 0,224*

Tableau II1.4. Coefficients d’agitation thermique anisotrope (A) des différents atomes de la molécule

DBHDE.

Atome Un U, Uss U Uis Uss

O1 0,1054 (13) 0,0719 (10) 0,0912 (12) 0,0118 (9) 0,0488 (11) —0,0056 (8)
02 0,0759 (11) 0,1360 (14) 0,0620 (11) —0,0206 (10) 0,0104 (10) 0,0152 (10)
N1 0,0649 (12) 0,0834 (13) 0,0658 (14) —0,0118 (10) 0,0151 (11) —0,0041 (10)
03 0,0631 (11) 0,1595 (16) 0,0945 (13) —0,0285 (11) 0,0197 (11) —0,0163 (12)
N2 0,0611 (12) 0,0920 (13) 0,0622 (13) —0,0133 (10) 0,0083 (11) —0,0046 (10)
C8 0,0597 (14) 0,0596 (13) 0,0558 (15) 0,0006 (10) 0,0122 (13) —0,0056 (10)
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Cé6
C7
Clé6
C9
Cl4
CI18
Cl
C19
C15
C21
C17
C13
Cs
C20
C2
C10
Cl12
C3
C4
Cl1
C22
C23

0,0560 (13)
0,0591 (13)
0,0578 (13)
0,0573 (13)
0,0646 (15)
0,0670 (16)
0,0767 (16)
0,0536 (15)
0,0656 (15)
0,0577 (14)
0,0700 (16)
0,0680 (17)
0,0825 (18)
0,0620 (16)
0,093 (2)

0,0857 (19)
0,0744 (18)
0,110 (2)

0,112 (2)

0,099 (2)

0,099 (2)

0,089 (2)

0,0580 (13)
0,0629 (14)
0,0702 (14)
0,0629 (13)
0,0659 (14)
0,0932 (17)
0,0694 (15)
0,0964 (17)
0,0788 (15)
0,0823 (16)
0,0905 (16)
0,0853 (16)
0,0778 (17)
0,1058 (18)
0,0694 (17)
0,131 (2)

0,103 (2)

0,0660 (18)
0,087 (2)

0,153 (3)

0,218 (3)

0,249 (4)

0,0615 (14)
0,0599 (14)
0,0555 (15)
0,0616 (15)
0,0719 (17)
0,0753 (19)
0,0679 (15)
0,0759 (19)
0,0629 (16)
0,0632 (16)
0,0591 (15)
0,0879 (19)
0,0923 (19)
0,0629 (16)
0,087 (2)

0,0694 (18)
0,122 (3)

0,113 (2)

0,115 (2)

0,101 (2)

0,0584 (19)
0,124 (3)

~0,0029 (10)
~0,0019 (11)
0,0011 (11)
~0,0030 (10)
~0,0021 (11)
~0,0069 (13)
0,0055 (12)
~0,0048 (12)
~0,0031 (12)
~0,0019 (12)
~0,0022 (13)
~0,0084 (14)
~0,0082 (13)
~0,0026 (14)
0,0131 (14)
~0,0318 (17)
~0,0273 (15)
~0,0063 (16)
~0,0169 (17)
~0,048 (2)
~0,020 (2)
~0,075 (2)

0,0117 (12)
0,0156 (12)
0,0118 (13)
0,0156 (13)
0,0118 (14)
0,0307 (15)
0,0138 (13)
0,0174 (15)
0,0158 (14)
0,0152 (14)
0,0172 (13)
0,0081 (16)
0,0362 (16)
0,0126 (14)
0,0052 (17)
0,0219 (16)
0,029 (2)

0,009 (2)

0,040 (2)

0,043 (2)

0,0085 (17)
0,052 (2)

~0,0033 (11)
~0,0063 (11)
~0,0020 (11)
~0,0083 (11)
~0,0057 (11)
~0,0095 (13)
~0,0051 (12)
~0,0159 (14)
~0,0029 (12)
0,0009 (12)
~0,0050 (12)
~0,0182 (15)
0,0017 (14)
—0,0011 (14)
~0,0090 (14)
~0,0092 (15)
~0,0231 (19)
0,0061 (17)
0,0220 (17)
~0,010 (2)
0,033 (2)
~0,026 (3)
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Figure I1IL5. Structure finale de la molécule DBHDE apreés I’affinement.
I11.4. Détermination structurale du composé C23H20N203 par modélisation moléculaire

Les propriétés géométriques et les formes des cristaux sont examinées au niveau atomique grace a la
cristallographie. De plus, des recherches récentes ont mis en évidence la capacité des méthodes de calcul
théoriques, telles que les calculs ab initio et la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), a prédire
avec précision les positions atomiques dans le réseau, les distances interatomiques, ainsi que les angles
de valence et de torsion. Ces méthodes sont couramment employées pour déterminer la structure
moléculaire, nécessitant un choix précis de la méthode de calcul afin d'obtenir des résultats en accord

avec les données expérimentales.

Dans notre étude, nous avons utilisé la DFT, en particulier avec la fonctionnelle B3LYP. Ce choix repose
sur le fait que cette fonctionnelle integre les corrélations électroniques et fait partie des méthodes les
plus performantes en chimie quantique. Nous avons utilisé la base de calcul 6-311G (d, p), ou le chiffre
6 indique le nombre de primitives gaussiennes employées pour décrire les orbitales centrales des
¢lectrons des atomes lourds (hors hydrogene), trois fonctions gaussiennes étant dédiées aux €lectrons de
valence, et les restantes décrivant les €lectrons de valence les plus €loignés du noyau. Les termes "d" et

n.n

p" font référence a l'utilisation d'orbitales de polarisation.
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Cette méthode (DFT/B3LYP/6-311G (d, p)) est particulierement bien adaptée a 1'é¢tude des molécules
organiques, car elle permet une prédiction fiable des optimisations géométriques, tant au niveau des
angles que des longueurs de liaison. Les calculs ont été réalisés a 1'aide du logiciel Gaussianl6 [6] et

visualisés via l'interface graphique GaussView version 6.0 [7].

L’optimisation géométrique de la molécule, réalisée au niveau de théorie DFT/B3LYP avec la base 6-
311G (d, p), a conduit a une énergie minimale de —33302,5356 eV, indiquant la stabilité de la structure
obtenue. La Figure I1L.6 présente la géométrie optimisée du composé 2-((2,4-diméthoxybenzylideéne)
hydrazono) -1,2-diphényléthanone (DBHDE), telle que déterminée a partir des calculs théoriques

effectués a ce niveau de théorie.

w1

C

Figure II1.6. Structure optimisée de la molécule DBHDE.

I1L5. Etude structurale du composé C23H20N203

La structure monocristalline du composé DBHDE, déterminée par diffraction des rayons X, montre les
ellipsoides thermiques des atomes individuels dans la Figure II1.7(a). La cristallographie aux rayons X
du composé révele qu'il se forme dans le groupe spatial P 21/c, avec Z=4 dans la cellule unitaire. I fait

partie du systéme monoclinique.
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La molécule titre contient deux fragments : le diphényl éthanone et le diméthoxy benzylidéne liés par
une hydrazone agissant comme un pont. La molécule DBHDE a été optimisée géométriquement en
utilisant la fonctionnelle B3LYP avec l'ensemble de base 6-311G (d, p). La structure moléculaire

optimisée est présentée a la Figure I11.7(b).
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(a) Structure des rayons X

P
(b) Structure optimisée

l | l |
Fragment A Fragment B

Figure II1.7. Structures expérimentales et théoriques du DBHDE.
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Il convient de noter que la plupart des paramétres optimisés obtenus, tels que la distance entre les
liaisons, l'angle de valence et l'angle de torsion, sont approximativement similaires aux parameétres

expérimentaux, a quelques différences pres (Tableau II1.5).

Tableau IIL.5. Paramétres géométriques expérimentaux et optimisés de la DBHDE.

Paramétres DRX 6-311G (d, p)
B3LYP

Longueur de liaison (A)

01-C7 1,225 (2) 1,223
02-C21 1,367 (2) 1,369
02-C22 1,431 (3) 1,428
N1-C8 1,288 (2) 1,290
N1- N2 1,418 (2) 1,415
03-C19 1,375 (3) 1,375
03-C23 1,408 (3) 1,408
N2- C15 1,282 (2) 1,281
C8-C9 1,472 (3) 1,470
Cc8-C7 1,510 (3) 1,509
C6-C1 1,382 (3) 1,381
C6-C5 1,382 (3) 1,386
C6-C7 1,486 (3) 1,486
C16-C17 1,388 (3) 1,387
C16-C21 1,408 (3) 1,406
C16-Cl15 1,449 (3) 1,450
C9-Cl4 1,382 (3) 1,383
C9-C10 1,392 (3) 1,392
Cl4-C13 1,383 (3) 1,382
C18-C19 1,380 (3) 1,380
C18-C17 1,385 (3) 1,384
Cl-C2 1,389 (3) 1,388
C19- C20 1,381 (3) 1,380
C21- C20 1,376 (3) 1,376
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C13-C12 1,366 (3) 1,363
C5-C4 1,386 (3) 1,385
C2-C3 1,367 (3) 1,367
C10-C11 1,382 (3) 1,380
C12-C11 1,369 (4) 1,367
C3-C4 1,372 (4) 1,370
RMSD : 0,00169 (A)

R?:0,9992

Angles de valence (°)

C21- 02-C22 118,47 (18) 118,389
C8- N1-N2 112,57 (18) 112,661
C19-03-C23 119,0 (2) 118,908
C15-N2-N1 110,20 (18) 110,308
N1-C8-C9 118,57 (19) 118,539
N1-C8-C7 122,75 (19) 122,639
C9-C8-C7 118,63 (19) 118,653
C1-C6-C5 119,2 (2) 119,099
Cl1-Ce6-C7 121,0 (2) 121,156
C5-Ce6-C7 119,77 (19) 119,743
01-C7-Cé6 121,81 (19) 121,862
01-C7-C8 118,40 (18) 118,463
C6-C7-C8 119,73 (18) 119,603
C17- Cl16- C21 117,8 (2) 117,819
C17- C16- C15 122,4 (2) 119,795
C21-C16- C15 119,7 (2) 119,792
C14- C9-C10 118,0 (2) 117,924
C14- C9-C8 121,5 (2) 121,504
C10- C9-C8 120,4 (2) 120,571
C9-C14- C13 120,9 (2) 120,915
C19- C18-C17 118,2 (2) 118,254
Co6-C1-C2 120,3 (2) 120,323
03-C19-C18 124,0 (2) 124,156
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03- C19- C20 114,6 (2) 114,459
C18- C19-C20 121,4 (2) 121,379
N2- C15- C16 123,4 (2) 123,498
02- C21- C20 123,4 (2) 123,435
02-C21-C16 116,05 (19) 116,025
C20- C21-C16 120,5 (2) 120,533
C18-C17-C16 122,2 (2) 122,181
C12- C13-C14 120,1 (3) 120,092
C6- C5-C4 120,2 (2) 120,148
C21- C20-C19 119,8 (2) 119,801
C3-C2-C1 119,9 (2) 119,984
C11- C10- C9 120,8 (3) 120,690
C13- C12- C11 120,2 (3) 120,258
C2-C3-C4 120,4 (2) 120,364
C3-C4-C5 120,0 (3) 120,072
C12- C11-C10 120,0 (3) 120,113
RMSD : 0,0811 (°)

R2:0,9991

Angles de torsion (°)

C8- N1-N2-C15 174,99 (18) -175,957
N2- N1- C8- C9 178,94 (17) 178,929
N2- N1- C8- C7 1,4 (3) 1,480
Cl1- C6- C7- 01 174,3 (2) 174,212
C5- C6- C7-01 -5,5(3) 5,615
C1- C6-C7-C8 2,7 (3) 2,689
C5- C6-C7-C8 177,4 (2) 177,481
N1- C8- C7- 01 99,8 (2) 98,899
C9- C8-C7-01 -77,7 (3) -78,543
N1- C8- C7- C6 -83,0 (3) -83,092
C9- C8-C7-C6 99,5 (2) 99,464
N1- C8- C9- C14 175,57 (19) 174,567
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C7-C8-C9-C14
N1-C8-C9-C10
C7-C8-C9-C10
C10- C9-C14-C13
C8- C9-C14-C13
C5-C6-C1-C2
C7-C6-C1-C2
C23- 03-C19-C18
C23- 03- C19-C20
C17- C18-C19- 03
C17- C18-C19- C20
N1-N2- C15-C16
C17- C16- C15- N2
C21- C16- C15- N2
C22- 02-C21-C20
C22- 02-C21-C16
C17- C16- C21- O2
C15- C16- C21- O2
C17- C16- C21- C20
C15- C16- C21- C20
C19- C18-C17-C16
C21- C16- C17- C18
C15-C16- C17- C18
C9-C14-C13-C12
C1-C6-C5-C4
C7-C6-C5-C4
02- C21- C20-C19
C16- C21- C20-C19
03- C19- C20-C21
C18- C19- C20- C21
C6-C1-C2-C3
C14- C9- C10- C11
C8- C9-C10-C11
C14- C13- C12-C11

-6,8 (3) -6,883
-4,6 (3) -4,592
173.0 (2) 172,956
0,2(3) 0,078
-179,97 (19) 179,922
0,2 (3) 0,043
-179,7 (2) -179,785
2,2 (4) 3,223
-177,0 (2) -177,017
179.5 (2) 179,424
-1,4 (3) -1,385
179,67 (18) 179,775
0,2 (3) -0,377
179,0 (2) 179,002
2,8 (3) 2,909
-176,4 (2) -176,263
177,33 (18) 177,369
-1,9 (3) -2,038
-1,9 (3) -1,828
178.9 (2) 178,762
0,4(3) 0,2
1,2 (3) 1,165
-179,5 (2) -179,442
-0,1 (3) 0,169
0,1 (3) -0,007
180.,0 (2) 179,824
-178.2 (2) -178,218
0,9 (3) 0,918
180,0 (2) 178,995
0,8 (3) 0,731
-0,7 (4) -0,505
0,0 (4) 1,162
-179,8 (2) -178,683
-0,3 (4) -0,663
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Cl1-C2-C3-C4 1,1 (4) 0,934
C2-C3-C4-C5 -0,8 (4) -0,899
C6-C5-C4-C3 0,2 (4) 0,432
C13- C12-C11- C10 0,6 (4) 1,903
C9-C10- C11-C12 -0,4 (4) -0,654
R?:0,8139

RMSD: Ecart quadratique moyen.

I11.5.1. Discussion des résultats obtenues

Dans notre cas, certaines longueurs de liaison calculées sont 1égérement plus longues que les longueurs
expérimentales, mais ces différences ne devraient pas dépasser 0,002 A. Cela peut étre dii au fait que les
calculs théoriques impliquent une molécule isolée en phase gazeuse, alors que les résultats

expérimentaux se référent a la molécule a I'état solide [8].

La longueur de la liaison C(1) - C(2) déterminée expérimentalement est de 1,389A, ce qui est proche de
la longueur théorique de 1,388A. Les distances expérimentales et théoriques des liaisons Car-Car dans
les trois cycles benzéniques de la molécule DBHDE sont proches de 1,39A. La longueur de la liaison O
(2) - C (22) trouvée par XRD (1,431 (3)A et BALYP/6-311 G (d, p) (1,428A)) est 1égérement plus courte
que la longueur de la liaison O(3) -C(23) (1,408 (3)A et 1,408A, respectivement). D'autre part, la valeur
expérimentale de 1,225 A et la valeur théorique de 1,223 A pour la longueur de la liaison C(7) - O(1)
confirment le caractere de double liaison [9]. La longueur de la liaison C=N, dont la valeur standard est
de 1,30 A [10], est légérement plus longue que les valeurs théoriques pour N1- C8 (1,290 A) et C15-N2

(1,281 A) et les valeurs expérimentales correspondantes.
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Figure IIL.8. Représentation des valeurs des distances interatomiques de DBHDE obtenus par (a)

DRX et (b) DFT/B3LYP/6-311G (d, p).
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La majorité des angles de liaison C-C-C, C-N-C et N-C-C, C-C-O et C-O-C sont proches de 120°, ce
qui montre la délocalisation des électrons 7 et favorise le transfert de charge au sein de la molécule.
Certains angles de liaison du cycle benzénique sont inférieurs a 120°, en raison de la présence de

différents substituants [11].

Dans notre cas, les angles de liaison obtenus a partir des calculs DFT sont trés proches des valeurs

expérimentales (Tableau IIL.5, Figure II1.9). L'écart quadratique moyen est de 0,0811(°).

C12

Figure II1.9. Représentation des valeurs des angles de valence de la molécule DBHDE obtenus par (a)

(DRX) et (b) DFT/B3LYP/6-311G (d, p).
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D'apres les résultats du Tableau I1L.5, les angles de torsion expérimentaux de C8- N1- N2- C15 (-174,99
(18) °), C9- C8- C7- O1 (-77,7 (3) °) et C23- O3- C19- C18 (2,2 (4) °) sont inférieurs aux calculs

théoriques, qui sont respectivement de -175,957°, -78,543° et 3,223°. Ces résultats montrent que la

structure du composé DBHDE n'est pas plane.

En général, les valeurs de corrélationR? obtenues par la fonction B3LYP avec le jeu de base 6-311G (d,
p) sont de 0,9992, 0,9991 et 0,8139 pour les longueurs de liaison, les angles de liaison et les angles
diedres respectivement. Ces diagrammes montrent un bon accord entre les parameétres calculés et les

valeurs expérimentales (Figure I11.10). La superposition des deux structures (Figure I11.11) a confirmé

cette corrélation.

Longueurs de liaison (A)

15 Y= 0,998x+0,0024

R*=0,9992

Expérimentaux
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T T T
1.2 1.3 14 1.5 1.6
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Figure II1.10. Graphiques de corrélation des parameétres géométriques calculés et expérimentaux de la

T
-50

T
0 S0
Calculés

DBHDE.

83

T
100

T
150 200

T
122

T
124

126




Chapitre lll Etudes structurales et spectroscopiques du composé C23H20N203

Structure expérimentale

Structure optimisée

—

Figure IIL.11. Superposition des deux structures : obtenue par diffraction des rayons X (structure bleu)
et optimisée par la méthode DFT/B3LYP (structure rouge).

111.5.2. Interactions Intermoléculaires

La description de la structure montrant les différentes liaisons hydrogeéne est donnée dans la Figure
IILI.12. Les liaisons hydrogéne sont des interactions dipdle-dipdle qui peuvent étre établies entre un
atome d'hydrogene li¢ de maniere covalente a un atome fortement électronégatif portant un doublet non
liant. Ces interactions intermoléculaires, comme le montre le Tableau I11.6, contribuent a la cohésion et
a la stabilisation des empilements moléculaires. L'analyse supramoléculaire du composé titre indique
que les atomes C agissent en tant que donneurs tandis que les atomes O agissent en tant qu'accepteurs,
de sorte qu'il existe cinq interactions intermoléculaires (C-H... O). La distance intermoléculaire la plus

courte est de 2,55 A pour C18 -H18 ...Ol.

Tableau I11.6. Liaisons hydrogeéne potentielles observées.
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D-H A D-H (&) H A (R) DA (A) D-HA ()
C3—H3--0l 0,93 2,73 3,509 (3) 141
C18-H18---0Ol" 0,93 2,55 3,456 (3) 166
C5- H5-+-02 0,93 2,81 3,498 (3) 132
C22- H224-+-O1" 0,96 2,63 3,444 (3) 143

Codes de symétrie

c Oy, 25 O et 1, 172, —24+1/2 5 W, —p+1/2, 2—1/2 5 V) —x+1, —y, —z+1.

Figure II1.12. Représentation des interactions intermoléculaires dans le cristal de DBHDE.

111.5.3. Analyse de la surface de Hirshfeld et des tracés bidimensionnels des empreintes digitales

111.5.3.1. Analyse de la surface de Hirshfeld

L'analyse de la surface de Hirshfeld est une nouvelle méthode de visualisation des interactions

intermoléculaires par codage couleur des contacts courts ou longs, l'intensité de la couleur indiquant la

force relative des interactions [12]. Le logiciel Crystal Explorer 21.5 [13] basé sur le fichier

d'information cristallographique (CIF) a été utilisé pour générer des surfaces de Hirshfeld avec ses tracés

d'empreintes digitales (2D) [14].
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La distance de contact normalisée dnorm basée sur di (la distance entre un point de la surface et l'atome
le plus proche a l'intérieur de la surface) et de (la distance entre un point de la surface et I'atome le plus

proche a l'extérieur de la surface) est définie comme suit :

dw vdw
di—r? de—17
dnorm - .,.]zdw + rgdw I11.6
i

Ou ryd%et ri"dw sont les rayons de van der Waals (vdW) des deux atomes externes et internes a la surface
de Hirshfeld [15]. Les surfaces dno-m 3D sont cartographiées sur une échelle de couleurs fixe allant de -
0,1524 (rouge) a 1,3805 A (bleu). La valeur négative ou positive de dnom indique que les contacts

intermoléculaires sont respectivement plus courts ou plus longs que les séparations de van der Waals.

La Figure IIL.13 montre l'analyse de surface de Hirshfeld (HSA) cartographiée pour la molécule
DBHDE via dyorm, de, di, 1'indice de forme, la courbure et le fragment patch. Le tracé tridimensionnel
(3D) de la surface de Hirshfeld sur la dyo-m dans la Figure I111.14 montre des points rouges, représentant
les interactions intermoléculaires C — H...O responsables de la liaison hydrogéne dans le cristal avec
une distance entre les molécules voisines de 2,547 A. D'aprés la carte de I'indice de forme, les molécules
sont liées par des interactions d'empilement n-m qui sont indiquées par des triangles bleus convexes et

des triangles rouges concaves [8].
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Indice de forme Courbure Fragment de patch

Figure I11.13. Analyse de la surface de Hirshfeld du compos¢ DBHDE avec di, de, dnorm, 'indice de

forme, la courbure et le fragment de patch.
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Figure 111.14. Vue de la surface tridimensionnelle de Hirshfeld de DBHDE tracée sur dyorm.
111.5.3.2. Empreinte bidimensionnelle

L'empreinte digitale est importante pour la capacité a identifier les connexions interatomiques et les

informations structurelles dans les molécules [16].

La Figure IIL.15 illustre les empreintes bidimensionnelles (FP) de l'analyse HS. Elle montre la
différence entre les modeles d'interaction intermoléculaire et les contributions relatives des HS pour les

principaux contacts intermoléculaires associés [17].

Les empreintes digitales représentent tous les contacts intermoléculaires et intramoléculaires sous forme
de zones colorées dans chacune des dimensions di et de. Le nombre le plus important d'interactions étant
les interactions H...H qui ont totalisé 48,8%, résultant d'une grande quantité d'hydrogeéne sur la surface
DBHDE. La deuxieéme contribution la plus importante a été attribuée au résultat des interactions
C..H/H...C (28,4 %). Vient ensuite une contribution de O...H/H ...O égale a 14,4 %. En outre, la présence
de N...H/H...N, C...C, O..C/C... O, N...C/C.. N et O...N/N...O a contribué a hauteur de 4,7, 1,8, 1,2,
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0,4 et 0,4 %, respectivement. Les cartes de d. et d; ont une couleur rouge vif autour des trois anneaux

phényles avec I'atome d'hydrogéne, démontrant les interactions de C...H/H...C.

de

H...O 14.4%

Tous les contacts 100%

...C284%
4.7 %

N
.6

-0 | =4 T-& s 2.0 2.7 Z.a 26 2.8

287 H...H 48.8% Lo?t C...H /H...C 28.4% o 0O...H/H...O 14.4%
26 :
24
2.2
2.0
18
16
14
12
1.0

T TA TBE T8 20 X B 2B TO T2 TaA T& I Zz A I® ¥
2of N H/H..N4T% 24" C...C 1.8% 25?0 0...C/ C...0 1.1%
26 25 26
2.4 2.4 g gane 2.4
22 22 - ;f 2.2
2.0 2.9 -" 2.0|
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di di di
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Figure II1.15. L'empreinte 2D montre la contribution globale a la zone HS totale et les pourcentages

individuels des divers contacts intermoléculaires de la molécule DBHDE.
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111.5.4. Analyse du gradient de densité réduite des interactions non covalentes (NCI-RDG)

L'analyse du gradient de densité réduite (RDG) est une méthode théorique de description d'un systéme
moléculaire basée sur la densité électronique et ses dérivés. Elle est utilisée pour étudier les interactions
non covalentes, telles que les liaisons H, l'effet stérique et les interactions de van der Waals. Ces
interactions faibles sont trés utiles pour comprendre le comportement des molécules en relation avec

leurs activités [18-19].

La RDG est donnée par 'équation suivante [20] : RDG (1) = ;1 ||7p(r2 | L7
2(3nr2)3 p(r)3

Ou p(r) est la densité électronique et Vp(r) est le gradient de p(r) au point r.

Le diagramme de dispersion 2D-RDG a été produit a l'aide du logiciel Multiwfn [21] et l'isosurface 3D
est visualisée a 'aide du logiciel VMD [22].

L'analyse NCI-RDG a été réalisée avec une valeur d'isosurface de 0,5 et la plage de l'isosurface RDG
est comprise entre -0,035 et 0,02 u.a. Les diagrammes RDG 2D et l'isosurface 3D sont présentés dans
la Figure. 16. Des taches colorées multiples sont observées dans les diagrammes de dispersion RDG en
fonction des valeurs du signe (A2) p. Ces taches sont identifiées par différentes couleurs : rouge, vert et
bleu [23]. La couleur rouge avec un signe (A2) p > 0 correspond a des interactions fortement répulsives
(effet stérique) [24], la couleur verte avec un signe (A2) p proche de zéro identifie des interactions de
van Der Waals (VdW) faiblement attractives et la couleur bleue montre des interactions fortement
attractives dues a des liaisons hydrogene et correspond au signe (A2) p < 0 [25]. D'apres la figure 7(b),
les régions d'interaction répulsives les plus élevées dans notre molécule ont été détectées au centre des
trois anneaux benzéniques associés a des interactions d'empilement n-n [26]. En outre, nous pouvons
observer des régions d'interaction de couleurs rouge et verte mélangées entre les atomes d'oxygene et les
atomes d'hydrogene formant des anneaux aromatiques tels que O1...H14, O1...HS, O2...H15 et O2...H20,
ainsi qu'entre N1...H10, N2...C7, N2...H17, et C18...H23A. Ces zones peuvent étre définies comme des
régions d'interaction de Van der Waals. En revanche, la zone verte est du type VDW qui est
potentiellement impliqué dans la stabilité du systeme moléculaire du composé DBHDE. L'absence de

taches bleues indique 1'absence de liaisons hydrogene fortes dans notre composé.
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Figure. 16. (a) Diagrammes de dispersion 2D-RDG, (b) Surface d’isosurface 3D décrivant les

interactions non covalentes du composé DBHDE.
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I11.6. Etude spectroscopique du composé C23H20N203
111.6.1. Spectroscopie infrarouge (IR)

Tableau IIL.7. Comparaison des fréquences harmoniques calculées a I'aide de la méthode B3LYP/6-

311G (d, p) et des nombres d'ondes expérimentales (FT-IR) (Cm™) pour le composé BDHDE.

No FT-IR (cm™) 1,33LYP/6—3 11G (d, p) Affectations avec PED > 10%
Echelle Iir
113 3096 3,34 vCH (99) cycle 3
112 3091 10,33 vCH (99) cycle 3
111 3081 5,98 vCH (92) cycle 2
110 3076 8,07 vCH (96) cycle 2
109 3073 1,00 UCHasy (17) cycle 2+ vCH (82) cycle 2
108 3073 8,16 vCH (74) cycle 1+ vCH (13) cycle 3
107 3070 8,34 vCH (91) cycle 1+vCHasy (11) cycle 1
106 3061 3061 34,62 vCH (88) cycle 2
105 3060 21,09 vCH (23) cycle 1+vCHasy (25) cycle 1+vCH (43) cycle 2
104 3050 10,97 UCH,gy (43) cycle 1+ vCH (43) cycle 1
103 3049 14,67 UCH.sy (48) cycle 2+ vCH (44) cycle 2
102 3039 0,47 vCH (77) cycle 1+vCHasy (19) cycle 2
101 3039 0,81 vCH (55) cycle 2+vCHasy (43) cycle 2
100 3016 16,38 vCH (91) cycle 3+vCH (91) CH;
99 3015 27,38 vCH (91) cycle 3+vCH (91) CH;
98 3001 3000 10,79 vCH (100) Eth
97 2941 2951 48,61 UCH,gy (49) CH3+ vCH (47) CH3
96 2951 21,04 UCH,gy (49) CH3+ vCH (47) CH3
95 2835 2892 66,10 vCH (44) cycle 3+ vCH (46) CH3
94 2892 66,68 UCHagy (44) cycle 3+ vCH,gy (46) CH3
93 1678 1676 183,63 vOC (90)
92 1600 160,99 UNC,sy (21) + UNC (41)
91 1602 1587 360,54 uNC (19) + vCC (15) cycle 2+ vCC (15) cycle 3
90 1579 167,89 vCC (24) cycle 2+ vCC (24) cycle 3
89 1577 23,39 vCC (12) cycle 2+ vCC (30) cycle 1+ vCCasy (10) cycle 3
88 1559 12,20 vCC (28) cycle 1+ vCC,y (17) cycle 1+ §CCC (11) cycle 1
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87
86

85
84
83

82
81
80
79
78
77
76
75
74
73
72
71

70

69
68
67
66
65

64
63
62
61
60
59
58
57
56

1519
1500

1450

1417
1319

1273

1207

1557
1542

1522
1475
1466

1462
1448
1445
1438
1435
1435
1423
1419
1418
1398
1330
1306

1300

1291
1287
1279
1267
1258

1250
1193
1189
1180
1160
1159
1149
1141
1137

119,65
97,26
35,96
56,11
16,60

0,16
41,66
67,24
38,86
9,22
7,73
15,91
11,12
19,22
48,02
55,86
2,58

3,71

200,86
21,46
3,18
268,02
32,67

326,39
38,81
285,59
41,40
3,96
11,34
44,07
106,01
0,25

vCC (19) cycle 3+uCC,sy (20) cycle 2

vCCasy (11) cycle 2+vCC (30) cycle 3

uNC (57)

OHCC,y (11) cycle 3+6HCC (14) cycle 2+ §CCChasy (10) cycle 3

OHCC.sy (18) cycle 2+6HCC (15) cycle 1+ §HCC.sy (16) cycle 3+ SHCC (18)
cycle 2
SHCC,sy (35) cycle 1+8HCCsy (15) cycle 3+ SHCCosy (17) cycle 2

SHCH (54)

SHCH ,sy(28) cycle 2 + SHCH(43) cycle 3

vOC (10) + SHCH 4sy(16) cycle 3 + SHCH(13) cycle 2 + SHCH(15) cycle 3
SHCH 4y(36) CH3 + §HCH(39) CH3 + THCOC,s(17) cycle 3

SHCH 4y(37) CH3 + SHCH(38) CH3 + THCOC,,(16) cycle 3

SHCC (11) cycle 3 + SHCC 4y(14) cycle 2 + SHCH (27) cycle 1

SHCH (21) cycle 2 + §HCH (21) cycle 3 + SHCH (18) cycle 1

SHCC,sy (15) cycle 3 + SHCC ,y(22) cycle 2

vCCasy (15) cycle 3 +vCC (17) cycle 2 +dHCC (10) cycle 3 + SHCH (22)
SHCN (53)

UCCasy (11) cycle 1 + SHCCosy (26) cycle 2 + SHCC (26) cycle 2 + SHCC a5y (11)
cycle 3

vCC (12) cycle 2 +vCCasy (15) cycle 2 +6HCC (23) cycle 1 + SHCC.sy (22) cycle
1+ 6HCC (11) cycle 3

vCC (14) cycle 1+ vCCasy (19) cycle 2+ vCC (30) cycle 3

UCCasy (10) cycle 2+ vCC (20) cycle 1+ JHCC (10) cycle 3
UCCiay (10) cycle 3 + vCCyy (13) cycle 1+ vCC (25) cycle 2
vOC (23) + 3HCC (15) cycle 3 + SHCC (11) cycle 2

UCCay (25) cycle 2 + vCC (12) cycle 3

vCC (13) cycle 2+ vCCay (11) cycle 1+ SHCC (19) cycle 3

vCC (18)

vCC (10) + 6HCC (16)

THCOC,sy (30) cycle 3+ tHCOC (31) cycle 3

UCCay (10) cycle 3 +6HCC,sy (36) cycle 1 + SHCC (23) cycle 2
SHCC,y (24) cycle 1 + SHCC,gy (15) cycle 3 + SHCH (23) cycle 2
6HCH (13) cycle 3

SHCC,sy (10) cycle 3+ §HCC (26) cycle 2+ §HCCasy (17) cycle 1+ SHCC (10)
cycle 3

93




Chapitre lll

Etudes structurales et spectroscopiques du composé C23H20N203

55
54
53
52
51
50

49
48
47
46
45
44
43
42

41
40
39

38
37

36
35
34
33

32
31

30
29
28
27
26
25
24

1114
1072

1051

1001

972

821

773

1136
1125
1125
1104
1067
1061

1051
1027
1017
1011
1007
985
980
978

975
972
970

957
952

941
921
908
906

888
840

830
825
813
787
778
764
719

4,08
0,97
0,41
81,41
8,21
5,73

23,48
47,75
48,75
3,81
438
20,34
18,33
0,91

0,10
17,71
3,46

0,18
0,28

0,08
7,89
8,25
1,26
38,04
12,66
0,16
0,29
4537
8,20
7,16
10,22
16,61

SHCC,sy (10) cycle 2 + SHCC (26) cycle 1

dHCH,sy(14) +6HCH(14) + THCOC,,(36) + THCOC (32)
SHCH (14) +8HCH,sy (14) + THCOC (51) + THCOC,sy(17)
OHCClsy (23) cycle 3 + SHCC (13) cycle 2+ §CCC (11) cycle 1
UCCasy (11) + vCC (19) + SHCC,sy (28)

vCC (20) cycle 1 + vCCasy (13) cycle 2+ SHCC.y (19) cycle 1 + SHCC (11)
cycle 2
uNN (22)

UCCasy (10) + vOC (54)

VO0Casy (53) + §CCC (14) cycle 3 + §CCC (10) cycle 2

vCC (39)

vCC (18) cycle 1 + vCCasy (14) cycle 2+ SHCC,gy (11) cycle 1 + SHCC (20)
uNN (12) + THCNN (37)

6CCCysy (11) cycle 2 + THCNN (46)

vCC (14) cycle 1 + vCC (11) cycle 2 + 0CCC (25) cycle 1 +3CCC (15) cycle 3
+ 0CCChsy (19) cycle 2
THCCC (20) cycle 3 + THCCC,sy (30) cycle 1 + THCCC (21) cycle 2

SCCCasy(10)

THCCC (17) cycle 2 + THCCCsy (13) cycle 3 + THCCC,y (28) cycle 2+ tCCCC
(15) cycle 2
THCCC,sy (13) cycle 2 + THCCCasy (24) cycle 1 + THCCC (35) cycle 1

THCCCasy (12) cycle 1 +THCCC (36) cycle 2 +tHCCCyy (19) cycle
2+ THCCC,sy (15) cycle 1
THCCCasy (15) + THCCCasy (64) cycle 3

THCCC (26) cycle 1 + THCCC,sy (11) cycle 3+ THCCC (24) cycle 2
vOC,y (10)
THCCC,sy (25) cycle 2 + THCCC (14) cycle 1 + THCCC (24) cycle 3

UCCay (10) + SCNN (25)

vCC (28) + THCCC (70)

THCCC (80) cycle 2 + THCCC (19) cycle 1

THCCC (57) cycle 3 + yOCCC (20) cycle 3

THCCC (59) cycle 3+ THCCC,gy (16) cycle 1

THCCC (10) cycle 3 + yOCCC (17) cycle 1 + yCCCC (14) cycle 2
THCCC,sy (24) + TCCCC (22) + yNCCC (11)
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23

22
21
20
19

18
17
16
15
14
13
12
11
10
09
08
07
06
05
04
03
02
01

690

648

582

518
474

711

705
693
680
678

677
643
627
609
607
592
577
551
498
489
468
428
425
415
399
398
395
388

2,03

20,47
16,28
8,45

40,60

19,33
37,36
5,09
2,01
0,46
19,68
8,43
40,25
8,10
19,46
9,13
0,40
4,20
1,53
2,86
0,31
0,50
7,48

THCCC (19) cycle 1 + tCCCC (39) cycle 3 + TCCCCasy (15) cycle 3 + yOCCC
(16)
vCC (18) +THCCC (14)

SCCC(15) cycle 2 + yOCCCay(10)
SCCCasy(23) cycle 2 + yNCCC(13)

THCCC,sy (11) cycle 1 +TCCCCasy (13) cycle 1 +1TCCCCasy (10) cycle
2+ T1CCCChy (15) cycle 1
TCCCC (10) cycle 2 + TCCCChasy (35) cycle 1

THCCC (19) cycle 3 + yOCCClsy (35) + yOCCC (23)
OCCCasy(22) cycle 1+ 6CCCasy(17) cycle 3+ 6CCC(38) cycle 2
dCCCasy(27) cycle 2+ 6CCC(38) cycle 1

d0CC(19)

SCNN(15) +3CCC(12)

3CCC(10) cycle 3 + 3CCCasy(10) cycle 3 + 3COC(13)
tCCCC (10)

TCCCC (15) + yOCCCasy (11)

TCCCC (19) + yCCCC (17)

3COC(25) + 3COC,s(11)

vCC (19) + 8CCC (10)

TCCCC (27) cycle 1+ 7CCCC (18) cycle 2

THCCC (11) cycle 1+ tCCCCasy (33) cycle 2 + TCCCCasy (21) cycle 3

v : I'étirement ; asy : asymmétrique ; 6 : flexion ; v : flexion hors du plan ; 7 : torsion. Les modes vibrationnels sont basés sur

la distribution de 1'énergie potentielle (PED) ; les fréquences mises a 1'échelle sont exprimées en unités de cm™! ; Iir intensité

infrarouge (km.mol). Cycle 1 : C1C2C3C4C5C6 ; Cycle 2 : C9C10C11C12C13C14 ; Cycle 3 : C16C17C18C19C20C21,

échelonné par 0,9679.

La spectroscopie vibrationnelle est largement utilisée en chimie organique pour déterminer les différents

groupes fonctionnels d'une molécule.

La molécule du titre est composée de 48 atomes, il y aura donc 138 modes normaux de vibration,

organisés en 113 modes vibratoires fondamentaux. Dans cette ¢étude, les fréquences vibratoires

théoriques ont été calculées a I'aide de la méthode B3LYP/6-311G (d, p) en phase gazeuse. Les bandes
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vibratoires correspondant a ces fréquences ont été attribuées et classées sur la base de la distribution de

I'énergie potentielle (PED), les attributions étant effectuées a I'aide du programme VEDA 4 [27].

Tableau IIL.7 présente les fréquences vibrationnelles observées et calculées, les intensités IR, la
distribution de 1'énergie potentielle (PED) et les descriptions des modes vibrationnels. En outre, dans la
gamme 4000-400 cm™!, une comparaison entre les spectres FT-IR et IR calculés a été présentée dans la
Figure III.17. Les fréquences calculées présentent de légéres différences par rapport aux valeurs
expérimentales. Ces différences mineures pourraient é&tre attribuées au fait que les spectres
expérimentaux ont été enregistrés avec I'échantillon en phase solide, alors que les calculs DFT ont été

effectués sur une molécule isolée en phase gazeuse [28].

Il est largement reconnu que les méthodes DFT ont tendance a surestimer les nombres d'ondes vibratoires
par rapport aux valeurs expérimentales, principalement en raison des effets anharmoniques et des
limitations de I'ensemble de bases. Par conséquent, les nombres d'ondes vibratoires calculés ont été

réduits de 0,9679 [29].

I11.6.1.1. Vibrations du cycle benzénique

La présence d'un anneau aromatique est clairement reconnue par la présence de vibrations d'étirement
CH (élongation) dans la région de 3100-3000 cm™', et de vibrations d'étirement CC dans la région de

1625-1430 cm™ [30].

Dans la présente étude, les vibrations aromatiques d'étirement C-H ont été observées a 3061 cm™ dans
le spectre FT-IR, le niveau B3LYP a calculé la bande correspondante dans la plage 3096 - 3015 cm™! (a
1'échelle). Les contributions PED de cette bande se situent entre 17 et 99 %. Les modes 91,90,89,88,87
et 86 avec des fréquences de 1587, 1579, 1577, 1559, 1557 et 1542 cm™! correspondent a 1'étirement

vCC du phényle, qui est dans la plage attendue avec les valeurs IR observées (1602 cm™).
Les bandes de déformation planaire C-C-C se situent toujours entre les valeurs 1000-600 cm™[31].

Dans notre cas, les fréquences calculées (SCCC) se situent entre 1104 et 431 cm’! (échelle). Les valeurs

PED de ce mode se situent entre 38 et 10 %.

Les vibrations de torsion hors plan (tHCCC) sont identifiées a 975 et 395 cm™!, tandis que les bandes

d'absorption expérimentales dans le spectre FT-IR sont observées a 821 et 773 cm™..
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I11.6.1.2. Vibration du carbonyle (C=0)

Les vibrations d'étirement associées a l'élongation du carbonyle dans les cétones se produisent
généralement entre 1715 et 1680 cm™ [32]. La bande causée par la vibration d'élongation C=0 est
observée dans la région de 1678 cm’! et est assignée & 1676 cm™! dans la méthode B3LYP/6-311G (d, p)

avec une contribution PED de 90%.

Ces attributions sont en bon accord avec les valeurs disponibles dans la littérature. [33] Tout écart par
rapport au nombre d'ondes calculé pour ce mode peut étre attribué a la délocalisation des électrons  due

a la conjugaison ou a la formation de liaisons hydrogene [34].

I11.6.1.3. Vibrations du groupe méthyle

Le DBHDE contient deux groupes méthyles (CH3) attachés aux positions ortho et para du troisiéme
cycle benzénique de la molécule, tous deux situés dans les groupes méthoxy. Les vibrations d'étirement
C-H des groupes méthyles sont tres localisées et apparaissent généralement dans la région 3000-2800
cm’! [35]. Dans cette étude, les vibrations d'étirement des groupes CH3 ont été observées dans la plage
2951-2892 cm™! au niveau B3LYP/6-311G (d, p), et ont correspondu au spectre IR expérimental a 2941
et 2835 cm™! avec la contribution PED de 49 a 44%.

I11.6.1.4. Vibration de (C=N) et (N-N)

En général, la région 1650-1550 cm™ contient des caractéristiques de vibrations d'élongation C=N [36].
Dans notre cas, la fréquence calculée de la bande vibratoire v(C=N) est de 1600-1522 cm™ pour

'ensemble de base 6-311G (d, p) avec une contribution PED de 57-19 %.

La vibration d'étirement bNN est calculée a 1051 cm™! avec une contribution PED de 22 %, alors qu'elle
est observée a 1051 cm™ dans le spectre FT-IR expérimental. Elle est également en accord avec la bande

signalée dans la littérature a 1107 cm™! [37].
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Figure I11.17. Comparaison des spectres IR expérimental et calculé pour le composé¢ DBHDE.

I11.6.2. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

La résonance magnétique nucléaire (RMN) constitue une technique incontournable pour I’interprétation
et la prédiction de la structure des systémes moléculaires complexes. Associée aux méthodes de calcul
théorique, elle permet d’obtenir des résultats plus fiables et plus détaillés. Dans le cadre de cette étude,
la structure du composé cible DBHDE a été confirmée par les spectres RMN du 'H et du 13C, en
corrélation avec des calculs réalisés au niveau B3LYP/6-311G (d, p) en utilisant ’approche GIAO
(Gauge-Independent Atomic Orbital). Le blindage du TMS avec B3LYP/GIAO/6-311G (d, p) est de
32,648375 ppm pour la RMN 'H et de 186,95775 pour la RMN *C.

Les valeurs numériques du déplacement chimique OmBHDE)= O(TMs)-O(DBHDE) OU O représente le
déplacement chimique et ¢ le blindage chimique. [38]. Les valeurs expérimentales et théoriques de RMN

'H et '3C pour le composé titre sont indiquées dans Tableau I11.8. Les spectres RMN théoriques sont
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présentés a la Figure 11118 : a (‘H) et b (*C). Il y a vingt atomes d'hydrogéne dans la molécule de
DBHDE, treize atomes d'hydrogéne attachés aux cycles aromatiques, six attachés au groupe méthoxy et
le vingtiéme est dans le groupe imine. Les calculs globaux des valeurs de déplacement chimique 'H vont
de 3,53 a 9,19 ppm dans I'ensemble de base DFT/6-311G (d, p). En général, les protons aromatiques
présentent des déplacements chimiques compris entre 7,00 et 8,00 ppm [39]. Toutefois, ces
déplacements chimiques sont fortement modifiés par l'effet de I'environnement €lectronique du proton

[40].

Dans cette étude, les protons aromatiques du composé titre donnent une résonance dans la région de 6,61
et 7,85 ppm, alors que ces signaux de protons ont également été calculés dans la région de 6,0536 et

8,9702 ppm en milieu gazeux.

Les valeurs de déplacement chimique des protons méthoxy (O-CHj3) sont souvent observées dans la
région de 3,0 a 4,0 ppm dans un spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton.
Cependant, il est important de noter que ces valeurs peuvent étre affectées par d'autres groupes

¢lectronégatifs présents dans la molécule étudiée, tels que I'oxygene, 1'azote, le chlore, etc. [41].

Dans notre cas, les signaux RMN 'H des protons CH3 du groupe méthoxy ont été observés entre 3,78 et

3,85 ppm. Ces signaux ont été calculés entre 3,53 et 4,14 ppm par B3LYP / 6-311G (d, p).

Il y a également vingt-trois atomes de carbone dans la molécule titre, dont dix-huit atomes de carbone
dans les cycles benzéniques et cinq atomes de carbone dans les groupes imine, méthoxy et carbonyle.
Dans notre composé, les valeurs de déplacement chimique '3C ont été calculées dans la région de 57,85
a 207,31 ppm en utilisant la méthode DFT. Il est important de noter que le déplacement chimique de la

RMN 3C d'une molécule organique typique est généralement supérieur a >100 ppm [39].

Les signaux attribués aux carbones aromatiques apparaissent expérimentalement dans 1’intervalle 98,64
— 164,63 ppm, tandis que les calculs théoriques en phase gazeuse prédisent des valeurs comprises entre
103,16 et 173,30 ppm. Parmi eux, le carbone C7, 1ié¢ a I’atome d’oxygene O1, présente un déplacement
chimique plus élevé que les autres carbones. Cette différence est due a I’influence de la forte

¢lectronégativité de I’oxygene [42].
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Le déplacement chimique du '>C associé a un groupe méthoxy (-OCHj3) se situe en général dans
I’intervalle de 50 a 60 ppm. Néanmoins, cette plage peut étre influencée par divers facteurs, notamment
la nature de la structure moléculaire, la polarité du systéme ainsi que les interactions €lectroniques avec

les atomes environnants.

Dans notre cas, la valeur du déplacement chimique *C du groupe méthoxy (OCH3) a été observée a

56,38 ppm. Ce signal a été calculé entre 57,85 et 58,03 ppm au B3LYP / 6-311G (d, p).

Comme le montre la Figure II1.19, un bon accord a été obtenu entre les données expérimentales et les
résultats RMN 'H et '*C théoriques pour le composé DBHDE(C23H20N203), avec des coefficients de
corrélation de 0,92486 pour le 'H et de 0,99712 pour le *C.

Les faibles différences observées entre les données expérimentales et théoriques s’expliquent par le fait
que les calculs ont été réalisés en phase gazeuse, tandis que les mesures expérimentales reflétent le

comportement de la molécule en phase solide.

Tableau II1.8. Déplacements chimiques expérimentaux et calculés de la RMN 'H et *C (ppm) du
DBHDE.

Atomes Expérimentale B3LYP/6-311G (d, p)
'"H RMN

H15 8,83 9,19
HI10 7,65 8,97
H5 7,59 8,68
H17 7,3 7,98
H1 7,59 7,80
H4 7,59 7,70
H3 7,59 7,60
HI11 7,85 7,59
H14 7,85 7,50
HI12 7,65 7,48
H2 7,59 7,42
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H13 7,76 7,38
H20 7,3 6,19
HI18 6,61 6,05
H22A 3,85 4,14
H23A 3,78 3,93
H22B 3,85 3,66
H22C 3,85 3,65
H23B 3,78 3,56
H23C 3,78 3,53
MAE 0,40

R? 0,9248

3C RMN

Cc7 197,71 207,31
C8 165,87 174,57
C19 164,63 173,30
C21 161,17 169,73
C15 157,92 165,14
C6 135,47 143,69
C9 134,78 142,33
Cl 132,70 140,52
C3 132,07 140,02
C17 129,83 138,36
C12 129,83 137,51
Cl4 129,70 137,21
Cl1 129,70 135,21
C2 129,18 135,11
C4 129,18 135,01
C13 128,56 134,91
(O8] 127,60 134,82
C10 127,60 134,18
Cl16 114,40 124,04
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C18 107,27 106,29
C20 98,64 103,16
C23 56,38 58,03
22 56,38 57,85
MAE 6,68

R 0,9971

MAE : Erreurs absolues moyennes, R? : Facteurs de corrélation.
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I11.6.3. Spectroscopie UV-Visible

Le spectre d'absorption UV-Vis expérimental de la molécule titre dans le solvant chloroforme et les
spectres correspondants obtenus aux niveaux TD-DFT/B3LYP et TD-DFT/CAM-B3LYP sont présentés
dans la Figure I11.20. Les méthodes TD-DFT sont facilement applicables a I'é¢tude des molécules de
petite et moyenne taille [40]. La longueur d'onde d'absorption expérimentale et les valeurs électroniques
calculées, telles que la longueur d'onde d'absorption (1), 1'énergie d'excitation (E), la force d'oscillation
(fos) et les contributions a la longueur d'onde d'absorption (A) sont présentées dans le Tableau II1.9. Les

principales contributions des transitions ont ét¢ désignées a I'aide du programme GaussSum 3 [43].

L'examen des spectres théoriques obtenus par la méthode B3LYP/6-311G (d, p) montre la présence d'une
bande d'absorption significative a 368 nm. Celle-ci est attribuée aux transitions électroniques H—L
(25%), H—>L+1 (65%) et H-1->L+1 (7%) dont la force d'oscillation est la plus élevée (0,6780). La

transition €lectronique majoritaire (H—L+1 (65%)) correspond aux transitions © — 7.

Concernant le spectre théorique obtenu par la méthode CAM-B3LYP, il existe deux bandes d'absorption
¢lectronique (246 et 335 nm) qui sont attribuées comme des transitions 1— 7m* et n — m*. La bande
d'absorption observée a 335 nm a été calculée a 335 nm. Cette derniére est attribuée a la transition n—
nx produite par la fraction de I'anneau benzénique (C=C). Cette derniére provient de la combinaison

H—L (82%) et H-1—L (8%) avec une force d'oscillateur (fos) de 1,2492.

La bande d'absorption €lectronique la plus intense a été observée a 335 nm dans le solvant chloroforme,
le pic correspondant dans les spectres calculés a été¢ déterminé a 368 nm avec la méthode B3LYP et a
335 nm avec la méthode CAM-B3LYP. On peut conclure que la méthode CAM-B3LYP est en excellent

accord avec les données expérimentales correspondantes.

Tableau II1.9. Comparaison des transitions €lectroniques théoriques et expérimentales du DBHDE,

avec les énergies d’excitation, les forces d’oscillation et les principales contributions.
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Meéthodes Expérimentale Théorique E fos Contributions importantes

xmax (nm) }\amax (nm) (CV)
B3LYP/6-311G (d, p) 335 368 336 0,6780 H-L (25%), H-L+1 (65%), H=1 =L+1 (7%)
CAM-B3LYP/6-311G 246 0,0929 H-3 -L (33%), H—1 -»L+2 (17%), H=7 -»L (7%)
(d, p) 335 3,70 1,2492  H-L (82%), H-1 -L (8%)

fos = force de l'oscillateur, H = orbitale moléculaire occupée la plus élevée, L = orbitale moléculaire inoccupée la plus basse.
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Figure II1.20. Spectres UV-Vis théoriques et expérimentaux pour DBHDE.
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Conclusion

En résumé, cette recherche a permis de caractériser la structure moléculaire du composé 2-((2,4-
diméthoxybenzylidéne) hydrazono) -1,2-diphényléthanone (DBHDE) en combinant différentes
approches analytiques et théoriques. La synthése du composé a été réalisée avec un rendement
satisfaisant, et la structure cristalline a été déterminée par diffraction des rayons X sur monocristal,
fournissant des informations précises concernant les distances interatomiques, les angles de valence et
d’autres parametres géométriques essentiels. L’affinement cristallographique a permis d’optimiser les
coordonnées atomiques ainsi que les facteurs thermiques, aboutissant a une description fiable et détaillée

de la molécule.

Parall¢lement, les calculs de chimie quantique basés sur la DFT ont confirmé la validité des résultats
expérimentaux, avec une excellente concordance entre les données théoriques et expérimentales. De
plus, I’é¢tude des interactions intermoléculaires, complétée par I’analyse de la surface de Hirshfeld, a mis
en ¢évidence la stabilité de la molécule dans I’état solide ainsi que les principales contributions aux

contacts intermoléculaires.

Les études spectroscopiques, incluant la spectroscopie IR, RMN et UV-Visible, ont approfondi la
compréhension des propriétés vibrationnelles, €lectroniques et structurelles du DBHDE. L'analyse
infrarouge a révélé des informations clés sur les modes de vibration des groupes fonctionnels, avec un
bon accord entre les fréquences expérimentales et théoriques, malgré quelques écarts dus aux différences
de phase (gaz/solide). La RMN, quant a elle, a fourni des données précises sur les environnements
¢lectroniques des atomes d'hydrogene et de carbone, validant ainsi la structure du composé, notamment
grace a un excellent coefficient de corrélation entre les valeurs expérimentales et théoriques. Enfin,
l'analyse UV-Visible a montré que la méthode CAM-B3LYP offre une bonne précision pour la
modélisation des transitions ¢électroniques, confirmant les transitions 1 — m* dans les bandes
d'absorption observées. Ces résultats ouvrent la voie a des applications potentielles du DBHDE dans
divers domaines de la chimie organique et des matériaux, tout en mettant en lumiere l'efficacité des

approches théoriques combinées a l'expérimentation.
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Chapitre IV Propriétés électroniques et thermodynamiques du composé Ca3H2oN>03

Introduction

Dans ce chapitre, nous avons exploité la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) afin d’explorer
en détail les propriétés électroniques du composé C23H20N203. Cette approche computationnelle a pour
objectif d’¢lucider la distribution des charges, les interactions électrostatiques ainsi que les parametres

moléculaires clés influengant sa réactivité chimique.

L’étude s’articule autour de plusieurs axes complémentaires : 1’examen du potentiel électrostatique
moléculaire (MEP), I’analyse des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO), 1’évaluation des
charges atomiques de Mulliken et I’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO), auxquels s’ajoute
le calcul de descripteurs de réactivité a la fois locaux et globaux. Ces outils théoriques permettent de
déterminer les régions moléculaires les plus réactives vis-a-vis des attaques €lectrophiles ou nucléophiles

et contribuent a une meilleure compréhension des mécanismes réactionnels impliquant le C23H20N20s.

Par ailleurs, 'utilisation de descripteurs globaux tels que 1’¢lectronégativité, la dureté chimique ou
encore 1’indice d’électrophilie fournit des indications précieuses sur la stabilité électronique et la
propension du systéme a réagir. Ces résultats apportent ainsi des éléments essentiels pour appréhender
le mode d’action du composé, notamment dans des environnements biologiques ou chimiques ou il

pourrait entrer en interaction avec d’autres entités moléculaires.

En définitive, ce chapitre met en lumiére les principaux parametres thermodynamiques et électroniques
du C23H20N203, tout en soulignant ses atouts et ses éventuelles limites dans la perspective d’applications

futures.

IV.1. Propriétés ¢lectroniques

IV.1.1. Potentiel électrostatique moléculaire

Dans un cristal, la répartition des charges positives et négatives permet de définir certaines propriétés
physiques fondamentales, parmi lesquelles le potentiel électrostatique (PE). Ce dernier constitue un
parametre de référence largement exploité pour décrire et interpréter les interactions électrostatiques

dans divers systemes moléculaires [1].

En un point 7 , le potentiel électrostatique moléculaire V( 7) traduit la force ressentie par une charge

d’essai positive (comme un proton) placée en ce point, sous 1’effet combiné du champ généré par les
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noyaux atomiques et du nuage électronique de la molécule. Le calcul du MEP s’exprime a travers

I’équation suivante [2] :

V(P =X, (Iﬂ—?l [ 7] dr V.1

Ou W’) correspond a la densité électronique, tandis que Za désigne la charge du noyau A, localisé en

R,.

L’analyse du MEP est généralement représentée sous forme de carte colorimétrique : les zones rouges
révelent une forte densité électronique, associée a un potentiel négatif, et constituent donc les sites
préférentiels pour une attaque électrophile. A 1’opposé, les régions bleues, pauvres en électrons et
caractérisées par un potentiel positif, sont propices aux attaques nucléophiles. Les zones vertes reflétent
un potentiel quasi neutre. L’intensité du potentiel suit I’ordre décroissant : rouge < orange < jaune < vert

<bleu [3].

Dans le cas du composé étudié, le MEP a ¢été obtenu a partir de calculs réalisés avec la méthode
B3LYP/6-311G (d, p), en exploitant le fichier de structure optimisée (.chk). La carte obtenue présente
un gradient de valeurs comprises entre -5,758 x 10-%(zone rouge intense) et +5,758 x 102(zone bleue
intense). L’examen de la Figure I'V.1 met en évidence que la région la plus €lectronégative (en rouge)
se situe principalement au niveau du groupe carbonyle (C=0), suggérant son implication potentielle dans
les interactions électrophiles. A I’inverse, les zones favorables aux attaques nucléophiles (en bleu)
apparaissent au niveau des hydrogénes portés par les deux groupes méthoxy (—OCH3). Ainsi, lors d’une
réaction chimique ou d’interactions intermoléculaires, ces groupements fonctionnels pourraient jouer un

role déterminant.

113



Chapitre IV Propriétés électroniques et thermodynamiques du composé Ca3H2oN>03

-5.758e-2

5.758e-2

Figure IV.1. Carte du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) calculée avec la fonctionnelle
B3LYP\6-311G (d, p).

I1V.1.2. Orbitales moléculaires frontiéres

Les orbitales moléculaires et leurs caractéristiques énergétiques constituent des ¢léments essentiels pour
comprendre le déroulement de nombreuses réactions chimiques et anticiper les zones de réactivité au
sein des systemes conjugués [4]. Parmi elles, les orbitales moléculaires frontieres (FMO) occupent une
place particuliere : 1’orbitale moléculaire occupée la plus haute (HOMO) et ’orbitale moléculaire
vacante la plus basse (LUMO). La premiére agit en général comme donneur d’électrons, tandis que la
seconde se comporte comme accepteur. L’énergie associée a ces deux orbitales, de méme que la valeur

de I’écart qui les sépare, fournit des indications précieuses sur la réactivité et la stabilité d’une molécule

[S].

Dans le cas du composé DBHDE, on dénombre un total de 624 orbitales moléculaires, dont 98 sont
remplies et 526 demeurent vacantes. Les représentations tridimensionnelles des orbitales HOMO et
LUMO de la molécule étudiée sont illustrées dans la Figure IV.2. Les calculs effectués a 1’aide de la
méthode B3LYP/6-311G (d, p) indiquent que le niveau d’énergie de I’orbitale occupée la plus élevée

(Enomo) est de —5,71 eV, tandis que celui de I’orbitale vacante la plus basse (ELumo) est de —1,95 eV.
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L’écart énergétique |[Enomo-ELumo | obtenu est donc de 1’ordre de 3,75 eV. Cette valeur, relativement
modérée, met en évidence la possibilit¢ d’un transfert de charge intramoléculaire, ce qui pourrait

expliquer la bioactivité du composé étudié [6].
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Figure IV.2. Orbitales moléculaires frontieres pour DBHDE obtenues par la méthode B3LYP.

Dans la molécule étudiée, 1’orbitale HOMO est distribuée sur I’ensemble de la structure, a I’exception
du cycle benzénique associé au groupe carbonyle. A I’inverse, 1’orbitale LUMO s’étend sur toute la
molécule, ce qui indique que le transfert de densité électronique est essentiellement localisé au niveau

du groupement carbonyle (CO).

Par ailleurs, la densité totale d’états électroniques (TDOS), représentée a la Figure IV.3, a été obtenue
a I’aide du logiciel GaussSum 3.0 sur la base des calculs B3LYP/6-311G (d, p) [7]. Ce diagramme met
en évidence le nombre d’états accessibles aux différents niveaux d’énergie. Les pics verts, observés dans

I’intervalle de —20 a —5 eV, correspondent aux orbitales occupées, jouant le role de donneurs d’électrons,
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tandis que la zone en rouge, comprise entre 0 et 20 eV, est attribuée aux orbitales vacantes, agissant
comme accepteurs. Une intensité marquée a certains niveaux traduit la présence d’un grand nombre

d’états électroniques disponibles, alors qu’une intensité nulle refléte leur absence.

La variation de I’amplitude des pics résulte principalement du déplacement des électrons a travers les
cycles conjugués (liaisons C=C et C—C), ce qui influence directement la répartition électronique. Ainsi,
le spectre TDOS constitue un outil pertinent pour analyser I’organisation des états électroniques et leur

contribution a la réactivité ainsi qu’aux propriétés ¢électroniques globales de la molécule DBHDE.

5 I ) T T T I T

— DOS spectrum
—— Occupied orbitals
— Virtual orbitals

ONOH
ONNT

| I
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=20 -15 -10 -5 5 10
Energie (eV)

Figure IV.3. Diagramme de la densité totale d’états électroniques (TDOS) de la molécule DBHDE.
IV.1.3. Etude des paramétres de réactivité chimique, globaux et locaux, du C23H20N203

1V.1.3.1. Descripteurs de réactivité chimique globale (GCRD)
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Pour évaluer la réactivité chimique de la molécule DBHDE, plusieurs descripteurs €lectroniques clés ont
été calculés a partir des énergies HOMO et LUMO. Parmi ces descripteurs figurent le potentiel
d’ionisation (Ip) [8], I’affinité électronique (Ea) [9], 1’électronégativité (y) [10], la dureté () [11], le
potentiel chimique (P) [12], la douceur (S) [13], 'indice d'¢lectrophilie () [14], I'nyperdureté (I') [15]
et I'indice de nucléophilie (N'u) [16].

Il convient de noter que I'échelle nucléophile est référencée au tétracyanoéthyléne (TCE) parce qu'il

posséde I'énergie HOMO la plus faible d'une grande série de molécules [17].

Les valeurs et les équations estimées des descripteurs mentionnés ci-dessus sont présentées dans le
Tableau IV.1 qui comprend également les valeurs d’HOMO, LUMO, la bande interdite et I'énergie

totale de la molécule titre.

Le potentiel d'ionisation calculé par les méthodes B3LYP/6-311G (d, p) et B3LYP/6-311G ++ (d, p)
pour DBHDE est de 5,71 eV et 5,81 eV respectivement. Si I'on consideére la dureté chimique (17), un
grand écart HOMO-LUMO signifie une molécule dure et un petit écart HOMO-LUMO signifie une
molécule molle. Un lien peut également étre établi entre la stabilité de la molécule et sa dureté, ce qui
signifie que la molécule ayant le plus petit espace HOMO-LUMO est plus réactive. Récemment, Parr
et al [18] ont défini un nouveau descripteur pour quantifier le pouvoir €lectrophile global de la molécule,
l'indice d'¢lectrophilie (w), qui définit une classification quantitative de la nature électrophile globale

d'une molécule.

Les valeurs d'¢lectrophilie (w) et de nucléophilie (Nu) de la molécule DBHDE sont respectivement de
1,95 eV et 3,66 eV pour B3LYP/6-311G (d, p) et de 2,09 eV et 3,67 eV pour B3LYP/6-311G ++ (d, p).
Ces valeurs montrent que le composé est a la fois un bon électrophile et un bon nucléophile, ce qui peut

s'expliquer par la nature « push-pull » de la molécule DBHDE.

La dureté chimique () du DBHDE a été évaluée a 1,86 eV et 1,88 eV en utilisant les méthodes B3LYP
avec les bases 6-311G++ (d, p) et 6-311G (d, p), respectivement, indiquant un transfert de charge
intramoléculaire. En outre, la stabilité¢ chimique peut étre facilement décrite en termes de potentiel
chimique (P) qui est de -3,83 eV selon B3LYP/6-311G (d, p) et de -3,95 eV selon B3LYP/6-311 G ++

(d, p). Les résultats des calculs ont également mis en évidence les valeurs de douceur chimique et
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d'hyperdureté, qui étaient respectivement de 0,27 eV et 3,35 eV pour B3LYP/6-311G (d, p) et de 0,26
eV et 3,29 eV pour B3LYP/6-311G ++ (d, p).

Tableau IV.1. Propriétés moléculaires chimiques quantiques calculées pour le C23H20N20s3.

Parametres DFT/B3LYP
6-311G (d, p) 6-311+1G (d, p)
Enomo (eV) 25,71 25,81
ErLumo (eV) -1,95 -2,09
AE- (ELUMO 'EHOMO) (CV) 3,75 3,72
Ip = _EHOMO (CV) 5,71 5,81
EA = _ELUMO (eV) 1,95 2,09
1
%=-5(Erumo + Enomo) = —P(eV) 3,83 3,95
pP= %(ELUMO + Enomo) (€V) -3.83 -3,95
1
=7 (Erumo — Enomo)(eV) 1,88 1,86
S==(eV) 0,27 0,26
2n
2
w= P (eV) 1,95 2,09
an
I'=Erymo — 2Enomo + Enomo-1(eV) 3,35 3,29
Nu= Exumo-Enomo(rcE) 3,66 3,67

Avec: Enomocrce=-9,37 eV (6-311G (d, p))/ -9,48 eV (6-311G++ (d, p))

Enomo-= -6,12 eV (6-311G (d, p)) / -6,24 eV (6-311G++ (d, p))

1V.1.3.2. Descripteur de réactivité locale

La réactivité locale des atomes dans une molécule peut étre évaluée a 1’aide de la fonction de Fukui, qui
correspond a la variation de la densité électronique p(r) par rapport au nombre d’électrons N, tout en

maintenant constant le potentiel externe v(r) [19].

flr) = [agf:)]v(r) = [ 555‘)]1\1 V.2

Les indices de Fukui sont largement utilisés comme descripteurs chimiques pour décrire la réactivité

moléculaire nucléophile et électrophile. La fonction de Fukui indique la densité électronique du nombre
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absolu d'électrons avec f pour l'attaque nucléophile et f,_ pour l'attaque électrophile selon les

expressions suivantes : [20]
F=[qx (N + 1) - g, (N)] attaque nucléophile. Iv.3
fii =[qr (N)-qi (N -1)] attaque électrophile. V4

Les valeurs de (f;" et f;7) pour les atomes de la molécule DBHDE, calculées a partir des charges de

Mulliken des états neutre, anionique et cationique, sont présentées dans le Tableau IV.2.

Selon le Tableau IV.2, la valeur maximale de (f;7) pour I'atome C16 indique qu'il s'agit du site le plus
sensible a 'attaque nucléophile. Les valeurs positives pour C9, C23 et C22 montrent que ces sites sont
¢galement impliqués dans les réactions nucléophiles. En revanche, les valeurs maximales de (f;, ) en

C22, C23, C1 et C7 indiquent des sites possibles d'attaque électrophile.

Tableau IV.2. Descripteurs de réactivité locale(f;") et(f;; )Jde DBHDE avec les charges atomiques de
Mulliken au niveau B3LYP 6-311G (d, p).
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Atomes Charges atomiques Mulliken Fonctions de Fukui
QN QIN+I)  Q(N-1) fi fic
C1 -0,026 -0,021 -0,041 0,005 0,015
C2 -0,1 -0,1 -0,096 0 -0,004
C3 -0,075 -0,097 -0,066 -0,022 -0,009
C4 -0,095 -0,1 -0,089 -0,005 -0,0069
Cs -0,035 -0,053 -0,033 -0,018 -0,002
Co -0,124 -0,119 -0,132 0,005 0,008
Cc7 0,237 0,229 0,227 -0,008 0,01
C8 0,166 0,107 0,216 -0,059 -0,05
Cc9 -0,134 -0,119 -0,14 0,015 0,006
C10 -0,044 -0,057 0,001 -0,013 -0,045
Cl11 -0,098 -0,102 -0,085 -0,004 -0,013
C12 -0,078 -0,117 -0,039 -0,039 -0,039
C13 -0,095 -0,11 -0,085 -0,015 -0,01
Cl4 -0,023 -0,065 -0,017 -0,042 -0,006
C15 0,214 0,136 0,255 -0,078 -0,041
Cle6 -0,219 -0,189 -0,198 0,03 -0,021
C17 -0,018 -0,059 0,005 -0,041 -0,023
C18 -0,13 -0,138 -0,088 -0,008 -0,042
C19 0,169 0,135 0,194 -0,034 -0,025
C20 -0,125 -0,143 -0,096 -0,018 -0,029
C21 0,215 0,185 0,241 -0,03 -0,026
C22 -0,133 -0,122 -0,149 0,011 0,016
C23 -0,133 -0,119 -0,154 0,014 0,021
N1 -0,223 -0,257 -0,207 -0,034 -0,016
N2 -0,25 -0,26 -0,202 -0,01 -0,048
01 -0,298 -0,344 -0,272 -0,046 -0,026
02 -0,357 -0,353 -0,335 0,004 -0,022
03 -0,343 -0,363 -0,295 -0,02 -0,048
H1 0,107 0,103 0,102 -0,004 0,005
H2 0,098 0,071 0,114 -0,027 -0,016
H3 0,099 0,064 0,12 -0,035 -0,021
H4 0,099 0,067 0,12 -0,032 -0,021
H5 0,109 0,084 0,123 -0,025 -0,014
H10 0,105 0,057 0,122 -0,048 -0,017
H11 0,096 0,058 0,128 -0,038 -0,032
H12 0,095 0,05 0,135 -0,045 -0,04
H13 0,096 0,058 0,13 -0,038 -0,034
H14 0,101 0,079 0,132 -0,022 -0,031
H15 0,09 0,042 0,129 -0,048 -0,039
H17 0,111 0,095 0,143 -0,016 -0,032
H18 0,106 0,079 0,145 -0,027 -0,039
H20 0,112 0,079 0,15 -0,033 -0,038
H22A 0,117 0,098 0,139 -0,019 -0,022
H22B 0,116 0,116 0,16 0 -0,044
H22C 0,133 0,098 0,14 -0,035 -0,007
H23A 0,116 0,101 0,142 -0,015 -0,026
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H23B 0,117 0,105 0,14 -0,012 -0,023
H23C 0,131 0,101 0,165 -0,03 -0,034

IV.1.4. Analyse des charges atomiques et des orbitales naturelles de liaison (NBO)
IV.1.4.1. Etude des charges atomiques selon Mulliken

Les charges atomiques obtenues par 1’analyse de Mulliken constituent un parameétre essentiel en chimie
quantique, car elles influencent directement des propriétés telles que le moment dipolaire, la
polarisabilité ou encore la distribution électronique globale de la molécule [9,21]. La répartition des
charges au sein de la structure a un impact considérable sur les spectres vibrationnels et permet de suivre
les modifications électroniques induites par les déplacements atomiques, offrant ainsi des indications

précieuses sur la nature et 1’intensité des liaisons chimiques.

Dans notre cas, les charges de Mulliken de la molécule étudiée ont été calculées au niveau de théorie
B3LYP/6-311G (d, p). Les valeurs correspondantes sont rassemblées dans le Tableau IV.3 et
représentées de maniere schématique dans la Figure IV.4. L’examen des résultats montre que la charge
totale du systtme DBHDE est égale a zéro. La répartition électronique révele que plusieurs atomes de
carbone (C1, C2, C3, C4, C5, C6, C9, C10, Cl11, C12, C13, C14, Cl16, C17, C18, C20, C22 et C23)
présentent une charge négative, alors que I’ensemble des hydrogénes porte une charge positive comprise
entre 0,090 et 0,134 e. La valeur positive la plus marquée est observée pour le carbone C7 1ié¢ a I’oxygene

O1 (+0,240 e), tandis que la charge négative la plus importante est localisée sur 1’oxygéne O2 (-0,357
e).

Les atomes fortement électronégatifs, tels que 1’azote et I’oxygene, captent partiellement des charges
électroniques des atomes de carbone auxquels ils sont liés, entrainant ainsi une charge positive sur les
carbones situés aux positions C7, C8, C15, C19 et C21. Les charges de Mulliken calculées pour les
atomes C18 et HI8 sont de -0,130 et 0,106 e. Ces valeurs confirment la liaison hydrogene
intermoléculaire C18-H18...01. L'analyse de la population de Mulliken est fréquemment utilisée pour
soutenir 1'analyse MEP. Comme on peut le voir, il y a une bonne concordance entre les résultats de

Mulliken et ceux de MEP.
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Tableau IV.3. Charges de Mulliken de la molécule DBHDE évaluées avec la méthode B3LYP/6-311G

(d, p).

Atomes B3LYP/6-311G (d, p) Atomes B3LYP/6-311G (d, p)
Cl1 -0,026 N2 -0,250
C2 -0,100 01 -0,299
C3 -0,075 02 -0,357
Cc4 -0,095 03 -0,343
Cs -0,035 H1 0,107
Co6 -0,123 H2 0,098
Cc7 0,240 H3 0,099
C8 0,163 H4 0,099
Cc9 -0,133 HS5 0,109
C10 -0,025 H10 0,101
Cl11 -0,095 H11 0,096
C12 -0,078 H12 0,095
C13 -0,098 H13 0,096
Cl4 -0,045 H14 0,106
C15 0,214 H15 0,090
Cl16 -0,219 H17 0,111
C17 -0,018 H18 0,106
C18 -0,130 H20 0,112
C19 0,169 H22A 0,134
C20 -0,125 H22B 0,116
C21 0,215 H22C 0,117
C22 -0,133 H23A 0,131
C23 -0,133 H23B 0,116
N1 -0,222 H23C 0,117
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Figure IV.4. Distribution des charges atomiques de Mulliken du DBHDE.
1V.1.4. 2. Analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO)

L’analyse NBO constitue un outil puissant pour explorer le transfert de charge et la nature des liaisons
au sein des molécules, tant intra- qu’intermoléculaires. Elle permet d’identifier les interactions
conjugatives et les mouvements de charge dans différents systémes moléculaires, y compris les
composés organiques et organométalliques [22]. Pour évaluer les interactions donneur-accepteur, une
analyse de la matrice de Fock via la théorie des perturbations du second ordre a été effectuée sur
I’ensemble de base NBO [23]. Cette analyse inclut également 1’étude des interactions hyperconjugatives

E ), décrites par 1’équation suivante :

E®=AF,; = (”)

- [24] IV.5

Ou qi est I'occupation de l'orbitale donneur, ¢; et &; sont les valeurs diagonales de la matrice de Fock, et

Fjj représente 1’élément hors-diagonal correspondant.
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Dans le cas de la molécule étudiée, 1’analyse NBO a ¢été réalisée au niveau DFT/B3LYP/6-311G (d, p).
Les résultats des interactions donneur-accepteur, présentés dans le Tableau 1V.4, montrent que plus la
valeur de E @ est élevée, plus Dinteraction est forte, ce qui traduit une conjugaison importante du
systeme. Cette conjugaison favorise la délocalisation de la densité €lectronique entre les orbitales
occupées de type Lewis (liaisons covalentes ou doublets libres) et les orbitales NBO inoccupées (orbitale

antiliant ou de Rydberg) [25].

L'analyse DBHDE montre de fortes interactions hyper conjugatives intramoléculaires, des interactions
orbitales m(C16-C17) vers n* (C18- C19), n* (C15-N2) et n* (C20-C21) conduisant a une énergie de
stabilisation élevée de 15,49, 19,81 et 25,74 (kcal/mol), respectivement. De méme, les transitions © de
N1-C8 vers * de C14-C9 et C15-N2 présentent des énergies de stabilisation modérées de 8,97 et 11,25
kcal/mol. Des interactions de transfert de charge n—n* ont été mises en évidence dans le composé titre.
Les énergies des interactions hyper conjugatives LP (2) O1— n*(C8-C7), LP (2) O1— n*(C6-C1), LP
(1) N1— n*(C8-C7) et LP (2) O3—n*(C18-C19) sont respectivement de 21,22, 17,67, 11,12 et 32,07
kcal/mol. L'interaction LP (2) O2 —n*(C20-C21) conduit a une énorme énergie de stabilisation de 32,46
kcal/mol, comme le montre le Tableau IV.4. 11 s'agit de I'énergie la plus élevée de toutes les interactions.
Ces grandes énergies d'interaction hyperconjugative montrent la présence d'un important transfert de
charge intramoléculaire (ICT) a l'intérieur du DBHDE. Il est bien connu que les ICT induisent les

propriétés optiques non linéaires des systemes moléculaires [26].

Tableau IV.4. Evaluation des interactions donneur-accepteur dans DBHDE a partir de la théorie des

perturbations du second ordre appliquée a la matrice de Fock dans la base NBO.

Donneur(i)  ED() (e) Accepteur(j)  ED(j) (e) E ®?(Kcal/mol) EG)-E@)" (a,u) F (i, j) © (a,u)

n(C16-C17)  1,64569 n* (C18-C19) 0,41131 15,49 0,27 0,058
n(C16-C17)  1,64569 n* (C15-N2)  0,17844 19,81 0,27 0,069
n(C16 -C17)  1,64569 n* (C20-C21) 0,37344 25,74 0,27 0,075
m (N1-C8) 1,88686 n* (C14-C9) 0,37367 8,97 0,36 0,054
m (N1- C8) 1,88686 n* (C15-N2)  0,17844 11,25 0,35 0,057
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7 (C18-C19) 1,64272 m* (C16 -C17) 0,38631 26,54 0,30 0,080
7 (C18-C19) 1,64272 m* (C20-C21)  0,37344 14,14 0,28 0,057
7 (C14-C9)  1,63063 7* (NI-C8)  0,18670 18,43 0,28 0,067
7 (C14-C9)  1,63063 7* (C13-C12)  0,32497 19,67 0,28 0,067
7 (C14-C9)  1,63063 7* (C10-C11)  0,28910 19,28 0,29 0,068
7(C6-Cl)  1,62704 7*(C7-01)  0,12768 18,96 0,28 0,069
7(C6-Cl)  1,62704 7% (C5-C4)  0,28939 20,42 0,28 0,069
7 (C6-Cl)  1,62704 7% (C2-C3)  0,32212 18,98 0,28 0,066
7(C15-N2)  1,88290 m* (N1-C8)  0,18670 13,91 0,35 0,063
m (C20-C21)  1,70330 7* (C16-C17)  0,38631 12,94 0,30 0,057
7 (C20-C21)  1,70330 7* (C18-C19) 041131 24,47 0,29 0,077
7 (C13-C12)  1,65934 7* (C14-C9)  0,37367 21,06 0,29 0,070
7 (C13-C12)  1,65934 7* (C10-C11)  0,28910 18,59 0,29 0,066
7 (C10-C11)  1,66938 7* (C14-C9)  0,37367 19,20 0,28 0,067
7 (C10-C11)  1,66938 7* (C13-C12)  0,32497 21,09 0,28 0,069
7 (C5-C4)  1,65544 7* (C6-C1)  0,36254 19,20 0,29 0,066
7 (C5-C4)  1,65544 7*(C2-C3)  0,32212 21,90 0,28 0,070
m(C2-C3)  1,65083 7* (C6-C1)  0,36254 22,00 0,29 0,071
m(C2-C3)  1,65083 m* (C5-C4)  0,28939 18,00 0,29 0,065
LP(2) 02 1,83529 m* (C20-C21)  0,37344 32,46 0,35 0,100
LP(2) Ol 1,87793 m* (C8-C7)  0,08564 21,22 0,65 0,106
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1,87793 n* (C6-C1) 0,06867 17,67 0,71 0,101
1,94237 m* (C8-C7) 0,08564 11,12 0,78 0,084
1,82938 n* (C18-C19) 041131 32,07 0,34 0,100
1,93641 o *(C15-H15)  0,03011 7,59 0,82 0,071

ED(e) est la densité électronique du donneur et de 'accepteur des orbitales NBO.
2 E @ signifie I'énergie de l'interaction hyper conjugative (énergie de stabilisation).
b Différence d'énergie entre les orbitales i et j du NBO du donneur et de l'accepteur.

¢ Elément hors-diagonal de la matrice de Fock entre les orbitales i et j du NBO, correspondant a I’écart-type de I’interaction.

IV.2. Propriétés thermodynamiques

Les parametres thermodynamiques sont nécessaires pour comprendre les processus chimiques. La DFT

est une méthode efficace pour prédire ces parameétres [27].

Pour la molécule DBHDE, les fonctions thermodynamiques, telles que 1’entropie (S), la capacité
calorifique (C) et les variations d’enthalpie (AH = H(T) - H (0)), ont été déterminées a partir des calculs
de fréquences vibratoires obtenus avec la méthode DFT et I’ensemble de base 6-311G (d, p). Ces calculs
ont été réalisés en phase gazeuse avec un facteur d’échelle de 0,96. Les valeurs obtenues en fonction de

la température sont présentées dans le Tableau IV.5 et représentées graphiquement a la Figure IV.5.

Comme le montre le Tableau I'V.5, les fonctions thermodynamiques (H, S et C) augmentent a n'importe
quelle température entre 100 et 1000 K, car l'intensité des vibrations moléculaires augmente avec la
température [28]. Il est important de noter que la compréhension des propriétés thermodynamiques d'une
molécule peut donner un apergu de sa stabilité, de sa réactivité et de son comportement dans différentes

conditions.

Tableau IV.5. Propriétés thermodynamiques du composé C3H20N2O3; obtenues par la méthode

B3LYP/6-311G (d, p).
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Température (K) B3LYP/6-311G (d, p)

S (J/mol K) C, (J/mol K) AH (kJ/mol)
100 462,61 180,53 8,11
200 623,33 297,39 27,64
300 767,47 422,61 61,28
400 905,69 541,73 106,29
500 1037,73 642,06 162,33
600 1162,21 722,85 2274
700 1278,69 787,79 299,72
800 1387,45 840,68 377,91
900 1489,07 884,35 460,9
1000 1584,19 920,81 547,88
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=
= 1200 -
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Figure IV.5. Graphique montrant la variation des fonctions thermodynamiques en fonction de la
température (K).
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Conclusion

Dans ce travail, nous avons examin¢ en profondeur les propriétés électroniques et thermodynamiques
du composé C23H20N203 en nous appuyant sur les calculs de la DFT. L’étude du potentiel €électrostatique
moléculaire (MEP) a mis en évidence les zones les plus réactives de la molécule, permettant d’anticiper

les interactions possibles avec des especes électrophiles ou nucléophiles.

L’analyse des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO) a montré que la différence d’énergie
entre ces niveaux constitue un parametre déterminant pour apprécier la stabilité et la réactivité. Une
valeur réduite de cet intervalle traduit une réactivité accrue, ce qui est corroboré par les indices de Fukui,

identifiant les sites privilégiés pour les attaques €lectrophiles et nucléophiles.

En outre, les descripteurs globaux de réactivité (¢lectronégativité, dureté, indice d’électrophilie) offrent
une vision générale du comportement chimique de la molécule et représentent un cadre de référence
pour concevoir de nouveaux dérivés destinés a des applications potentielles en science des matériaux ou

en chimie pharmaceutique.

Les résultats des propriétés thermodynamiques montrent que le DBHDE est stable a température
ambiante et devient plus apte a absorber de 1'énergie a des températures plus élevées, ce qui laisse

envisager des applications dans des environnements thermiques élevés.
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Introduction

Les molécules organiques, en raison de leur grande polyvalence et de leur capacité d’adaptation,
suscitent un intérét croissant pour un large éventail d’applications dans les domaines scientifique et
technologique. Dans ce chapitre, nous nous concentrerons sur les potentialités offertes par notre composé
DBHDE dans deux domaines particuliérement porteurs : 1’optique non linéaire et la biologie. Chacun
de ces secteurs constitue un champ d’exploration privilégi¢ pour valoriser les propriétés innovantes de

ce compos¢ organique.

Dans un premier temps, nous étudierons les progres réalisés dans le domaine de I’optique non linéaire,
en mettant en avant les caractéristiques remarquables du DBHDE qui pourraient en faire un matériau de

choix pour les technologies photoniques avancées.

Dans un second temps, nous nous intéresserons aux perspectives d’utilisation de ce composé en biologie,
notamment dans les domaines de la recherche biomédicale et des applications thérapeutiques, ou ses

propriétés spécifiques ouvrent de nouvelles voies d’exploration.

V.1. Effets optiques non linéaires

Les effets optiques non linéaires se manifestent lorsque l'intensit¢é d'un champ lumineux interagit
fortement avec un matériau, modifiant ainsi les propriétés de celui-ci d'une maniere qui n'est pas linéaire
par rapport a l'intensité du champ. Contrairement a 1'optique linéaire, ou la réponse d'un matériau est
proportionnelle a l'intensité du champ électrique incident, dans l'optique non linéaire, cette réponse
dépend de maniére complexe et souvent non proportionnelle a cette intensité. Cela entraine des

phénomeénes qui n'apparaissent pas a faible intensité lumineuse.

L'optique est en effet une branche de 1'électromagnétisme qui traite des propriétés et des comportements
des ondes lumineuses, spécifiquement des oscillations des champs électrique et magnétique qui
composent la lumicre. Cependant, dans de nombreux cas pratiques, et notamment en optique non
linéaire, on se concentre souvent uniquement sur le champ électrique de la lumicere, car les matériaux

avec lesquels on interagit n'ont pas de propriétés magnétiques significatives.

L'intervalle de 1'optique s'étend de 1'ultraviolet (UV) a l'infrarouge lointain, couvrant les domaines de

l'ultraviolet, du visible et de l'infrarouge (IR), soit une plage de longueurs d'onde allant d'environ 10 nm
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a 100 um [1]. La relation entre la longueur d'onde A, la vitesse de la lumiere C, la période T, et la

fréquence v est donnée par I'équation V.1 :

A=CT= V.1

Ou:
C : Vitesse de la lumicre, T : Période, A : Longueur d'onde, et v: Fréquence.

L'optique non linéaire étudie donc les phénomeénes qui surviennent lorsque les propriétés optiques d'un
matériau dié¢lectrique changent sous 1'effet d'une onde électromagnétique intense [2]. Ces phénomenes

sont qualifiés de non linéaires car le champ appliqué modifie la distribution des charges a 1'équilibre.

Divers matériaux actifs dans 'optique non linéaire incluent les matériaux organiques [3], inorganiques
[4], et hybrides [S5]. Les matériaux organiques offrent des avantages par rapport aux matériaux
inorganiques : ils sont plus facilement disponibles, moins coliteux a synthétiser, et présentent une large
gamme de transparence dans 1'UV-visible. Ils se distinguent par leur forte susceptibilité non linéaire, leur

grande résistance mécanique aux rayonnements laser, et leur stabilité thermique (> 350°C).

Ces matériaux organiques sont souvent des molécules de type push-pull [6], constituées d'un systéme
n-conjugué reliant un groupe donneur d'électrons a un groupe accepteur d'électrons. Cette structure
favorise la délocalisation électronique et facilite le transfert de charge intramoléculaire (ICT), un

mécanisme directement li¢ a I'amplitude de la réponse non linéaire [7-9].

V.1.1. Les éléments clés de I'optique non linéaire

Dans l'optique non lin€aire, les matériaux réagissent a des champs électriques intenses de manicre
différente qu'en optique linéaire. Lorsqu'une onde lumineuse, en particulier une onde intense telle qu'un
laser, interagit avec un matériau, l'induction de dipdles et la réponse du matériau ne sont plus
proportionnelles au champ électrique de I'onde incidente. Cela conduit a une série d'effets non linéaires
qui sont a la base des phénomenes tels que la génération d'harmoniques, la conversion de fréquences,

l'effet Kerr, et plus encore.
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Voici un apercu des composants clés de 1'optique non linéaire, avec un focus particulier sur les propriétés

essentielles des matériaux :
V.1.1.1. Moment dipolaire (u)

Le moment dipolaire est une mesure de la séparation des charges dans un matériau lorsqu'il est soumis
a un champ ¢électrique. En présence d'une lumiére intense, la distribution de charges dans un matériau

peut étre perturbée, ce qui crée un moment dipolaire.
Dans un régime linéaire, le moment dipolaire P est proportionnel au champ ¢électrique E, selon :
P = aE V.2
Ou a est la polarisabilité du matériau.
V.1.1.2. Polarisabilité (o)

La polarisabilité est la capacité d'un matériau a se polariser en réponse a un champ ¢électrique externe.
Elle représente la réponse linéaire du matériau, c'est-a-dire la proportionnalité entre le champ électrique

appliqué et le moment dipolaire induit dans le matériau.

Dans un régime linéaire, la polarisabilité détermine comment un matériau interagit avec la lumiére et
réfracte ou réfléchit cette lumiere. Cependant, a des intensités lumineuses ¢élevées, la réponse n'est plus

strictement linéaire.
V.1.1.3. Premiére hyperpolarisabilité ()

La premiere hyperpolarisabilité est un parametre crucial pour décrire la réponse non linéaire de second
ordre d'un matériau. Elle intervient dans les processus non linéaires de second ordre, comme la

génération de seconde harmonique (GSH) et I'effet Pockels.

Dans ce cas, le moment dipolaire p dépend non seulement du champ électrique E linéaire, mais aussi

d'une contribution non linéaire de second ordre :

P = aE +BE? V.3
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La premiere hyperpolarisabilité (B) est donc responsable des phénomenes qui dépendent de la symétrie
du matériau. Seuls les matériaux non centrosymétriques (sans symétrie d'inversion) peuvent montrer des

effets de second ordre, comme la génération d'harmoniques de second ordre.
V.1.1.4. Seconde hyperpolarisabilité (y)

La seconde hyperpolarisabilité (y) est un parameétre qui caractérise la réponse non linéaire de troisiéme
ordre du matériau. Elle intervient dans des processus non lin€aires de troisiéme ordre tels que la

génération de troisiéme harmonique, 1'effet Kerr, et la diffusion Raman stimulée.
Dans ce cas, le moment dipolaire p inclut un terme non linéaire de troisiéme ordre :
P = aE +BE2+yE3 V.4

La seconde hyperpolarisabilité y est donc responsable des effets de troisiéme ordre dans les matériaux.
Ces effets peuvent se produire dans des matériaux a symétrie d'inversion, ce qui les rend plus courants

que ceux de second ordre.
V.1.2. Analyse de I'ONL du composé¢ DBHDE

L'objectif de cette étude est de mieux comprendre les mécanismes microscopiques qui sous-tendent le
comportement non linéaire du DBHDE. Afin d'évaluer son potentiel en tant que matériau optique non
linéaire (ONL), nous avons examiné les propriétés optiques de ce composé organique. Cela inclut le
moment dipolaire électrique (ut), la polarisation moyenne <a>, I'hyperpolarisabilité du premier ordre

(B), ainsi que I'hyperpolarisabilité du second ordre (y).

Le moment dipolaire pt est une propriété fondamentale d'un composé, offrant des informations
précieuses sur les interactions intermoléculaires, notamment celles liées aux interactions dipdle-dipole

non liées. Le moment dipolaire total peut étre estimé a partir de I'équation suivante :

1
Be= (Ui +ps+pd): [10] \&

La polarisabilité moyenne <a> est une mesure de la maniére dont un matériau ou une molécule réagit a

un champ électrique externe en modifiant la distribution de ses charges. Elle est souvent utilisée pour
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évaluer les interactions dipolaires induites dans une molécule. La polarisabilité moyenne est calculée a
partir des composantes principales de la polarisabilité oxx, ayy, 0zz le long des axes X, y, et z selon

I'équation suivante :
<> = % (@octagytazz)  [1] V.6

La premiére hyperpolarisabilité¢ B¢ est un tenseur de troisiéme rang, souvent représenté sous forme de
matrice 3x3x3. Cela signifie qu'elle posséde 27 composantes au total. Toutefois, grace a la symétrie de
Kleinman, ces 27 composantes peuvent étre réduites a 10 éléments distincts. Cette simplification est due
au fait que, dans certaines conditions de symétrie, plusieurs des composantes du tenseur sont

équivalentes.

Le fichier de sortie des calculs de fréquence réalisés avec Gaussian 09 fournit ces 10 composantes
distinctes de la premicre hyperpolarisabilité comme suit : Bxxx, Bxxys Bxyy> Byyy> Pxxz> Pxyz, Byyz> Pxzz> Byzz,
Bzzz. Ces constituants décrivent comment la molécule interagit avec un champ électrique externe pour
produire des effets optiques non linéaires de premier ordre, tels que la génération de seconde harmonique

(SHG) et la rectification optique.
Pour calculer I'hyperpolarisabilité totale B¢, nous utilisons I'expression suivante :
Be= By + B} + 6D 112) V.7
Avec,
Bx=PxxxtPxyytPrzz
By=ByyytByxxtByz
Bz=L 2zt rxxtPzyy

La seconde hyperpolarisabilité (y) est une propriété optique non linéaire de troisiéme ordre, qui peut étre
déterminée par des calculs de chimie quantique. Son calcul repose sur 1'énergie du systeéme en présence

d'un champ électrique ainsi que sur les composantes de ce champ.

La seconde hyperpolarisabilité (y) est exprimée par I'équation suivante : [13]
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U] =

Y= [Yxxxx + Yyyyy t Y222z T Z(Yxxyy + Vaxzz T Yyyzz)] V.8

Les composantes du tenseur mentionnées ci-dessus ont été obtenues a partir du fichier de sortie gaussien
en unités atomiques (u.a), puis converties en unités électrostatiques (esu) a l'aide des coefficients

suivants [14-15] :

o:1ua=0.1482x10% esu
B:1ua=8.6393x10F3esu
v : lu.a=0.50367x10"% esu

Les propriétés optiques non linéaires de notre composé ont été calculées en utilisant les fonctionnelles

hybrides B3LYP et CAM-B3LYP, avec la méme base 6-311G (d, p), & une fréquence de 949 nm.

Le Tableau V.1 présente les résultats obtenus par les fonctionnelles B3LYP/6-311G (d, p) et CAM-
B3LYP/6-311G (d, p) pour les propriétés ONL de la molécule DBHDE.

Les moments dipolaires calculés par les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP sont de (4,52 et 4,38
D) respectivement. Comparée a la fonctionnelle CAM-B3LYP, la fonctionnelle B3LYP donne une
meilleure valeur pour le moment dipolaire. Cette valeur (u; = 4,52 D) est 3,28 fois supérieure a celle de
l'urée en raison de la présence d'une unité d'acceptation forte (CO), ou la valeur la plus élevée du moment
dipolaire est observée pour la composante pz. Les résultats de la littérature ont révélé que 1'urée a été
utilisée comme chromophore standard pour 1'analyse comparative dans 1'étude ONL et que le moment

dipolaire de l'urée est de 1,3732 D [16].

La polarisabilité de la molécule titre devient plus importante en raison de la distribution asymétrique des
charges électroniques. Les valeurs de cette propriété sont de (50,766x10%? esu) pour B3LYP et de
(47,582 x10%* esu) pour CAM-B3LYP. azz est la composante la plus importante de la polarisabilité, ce

qui indique que la variation de cette composante le long de la direction z est importante.

Les hyperpolarisabilités de premier ordre (Bll) calculées pour la molécule DBHDE en utilisant B3LYP
et CAM-B3LYP sont d'environ (71,610x107° esu et 33,307x107 esu), respectivement, soit environ
192,5 et 89,53 fois plus grandes que la valeur B; de 1'urée (0,372x107 esu), la composante dominante
contribuant a cette valeur est ... Ainsi, la valeur B élevée et le faible écart énergétique HOMO-LUMO

indiquent que la molécule titre est un excellent candidat pour 1'application ONL [17].
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Dans le cas de notre molécule, la présence d'un groupe donneur d'électrons (2,4-diméthoxybenzylideéne)
et d'un groupe accepteur d'électrons (C=0) séparés par une chaine de conjugaison, favorise le transfert
d'¢lectrons dans toute la molécule, créant ainsi une distribution asymétrique des charges électroniques.

Cette configuration entraine une hyperpolarisation du deuxiéme ordre y généralement plus élevée.

L'hyperpolarisabilité¢ de second ordre y joue un role important dans la détermination du comportement
ONL des composés. Les valeurs de I'hyperpolarisabilit¢ (y) pour la molécule titre sont
approximativement (764.732x107% et 304.628%x107% esu) obtenues par les fonctionnelles B3LYP et
CAM-B3LYP, parmi les différents tenseurs, v, a montré la plus grande et la plus importante dans notre
molécule contrairement aux autres composants du tenseur. Cela montre qu'une charge plus importante

est transférée le long de l'axe z.

Tableau V.1. Propriétés ONL calculées pour le DBHDE avec les fonctionnelles B3LYP et CAM-
B3LYP.

Paramétres ONL B3LYP /6-311G (d, p) CAM-B3LYP /6-311G (d, p)
Moment dipolaire (1)

Hx 0 0

Hy 0 0

Uz 4,52 4,38

U« (Debye) 4,52 4,38
Polarisabilitée (f)

Qxx 303,076 288,274
Qyx 7,314 7,791
Qyy 315,576 307,159
Qzx 160,996 138,768
Qzy 10,045 7,369
Az 409,111 367,877
< a> (u,a) 342,588 321,103
< a> X 10?*(esu) 50,766 47,582
Hyperpolarisabilité de premier ordre(f3)

B xxx -3362,60 -1713,09
Byxy 147,857 173,998
Bz -4322,15 -2482.,93
Byyy 8,934 11,029

B xxy 163,363 30,499
Bzyz 436,839 146,019
B 22z -6422,54 -2823,57
Bxxz -4322,15 -2141,62
Byxz 409,027 205,889
Byyz -54,8272 -12,266
B 1l (u,a) 8288,97 3855,40
B 1l X10°°(esu) 71,610 33,307
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Hyperpolarisabilité de second ordre(y)

Viernx 1050600 465688
Voyyy 98402,8 52090
Versn 2804430 1035740
Vaxyy 48380 15792,4
Vixzs 1686100 343499
Vyyaz 95582,4 19857,4
Y(u, ) 1518320 604816
y x10%(esu) 764,732 304,628

a:lua=0,1482 x102 esu, B: 1 u,a=8,6393x10* esuy : lu, a=5,0367x10 * esu

V.2. Etude de ’activité biologique en utilisant le docking moléculaire

L'étude de l'activité biologique a 1'aide du docking moléculaire consiste a prédire la mani¢re dont une
molécule, généralement un ligand, interagit avec une cible biologique, telle qu'une enzyme ou un
récepteur. Cette méthode est couramment utilisée dans le développement de nouveaux médicaments,
pour identifier des composés capables de se lier efficacement a des cibles thérapeutiques et moduler leur

activité [18-19].

Le docking moléculaire repose sur la modélisation des interactions entre le ligand et la cible au niveau

atomique. Il permet de prédire :

» La position ou conformation optimale du ligand dans le site actif de la cible (pose de
docking),
> Les interactions énergétiques entre le ligand et la cible, incluant les liaisons hydrogéne,
les interactions hydrophobes et les forces de Van der Waals,
» Le score de liaison ou affinité, qui quantifie la probabilité d'une interaction favorable
entre le ligand et la cible.
L'objectif principal de cette étude est de comprendre comment le composé testé se lie a la cible
biologique et d'évaluer son potentiel en tant que modulateur biologique. Cela permet de guider le design

de nouveaux composés plus efficaces ou d'optimiser ceux déja existants.

Dans ce chapitre, nous explorerons les concepts fondamentaux du docking moléculaire, les divers
algorithmes utilisés, ainsi que son importance dans différentes disciplines scientifiques. Nous

appliquerons ces concepts a notre molécule d'intérét, le DBHDE.
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L'utilisation du docking moléculaire dans cette ¢tude nous a permis de mener une comparaison détaillée
de l'inhibition de la tyrosine kinase entre notre ligand DBHDE et le composé commercial Erlotinib, un
inhibiteur de la tyrosine kinase bien établi. Grace a cette approche, nous avons pu évaluer I'efficacité de
liaison et les interactions moléculaires de DBHDE avec la tyrosine kinase, en les comparant a celles

d'Erlotinib.

Cette ¢tude comparative a permis de mieux comprendre le potentiel inhibiteur de DBHDE et son mode
d'interaction avec le site actif de la tyrosine kinase, ouvrant ainsi des perspectives sur son application

thérapeutique potentielle en tant qu'inhibiteur compétitif.

V.2.1. Les différentes étapes du processus de docking moléculaire
Les principales étapes du docking moléculaire sont les suivantes :

V.2.1.1. Prédiction de I'activité biologique

Le programme en ligne PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) [20] est un outil de chimio-
informatique congu pour prédire l'activité biologique potentielle des composés chimiques, y compris
leurs propriétés pharmacologiques, toxicologiques et biologiques. Il fonctionne a partir d'une vaste base
de données de composes ayant des activités connues et utilise des méthodes d'apprentissage automatique

pour établir des liens entre les structures chimiques et leurs activités biologiques.

Pour effectuer une prédiction, 1'utilisateur entre la structure chimique du composé dans l'interface de
PASS. Le programme compare cette structure a celles de sa base de données et, sur la base des

similarités, prédit les activités potentielles du composé pour diverses cibles biologiques.

Dans le cadre de notre étude, nous avons prédit 1'activité biologique de la molécule DBHDE. Le spectre
d'activité prédit est exprimé par l'activité probable (P.) et l'inactivité probable (P;), avec les résultats
présentés dans le Tableau V.2, pour P, > P; et P> 0,50. Les résultats de 1'analyse PASS indiquent que
le composé DBHDE pourrait avoir un effet inhibiteur potentiel sur la tyrosine kinase. Le choix de cette

activité et de cette protéine est justifié par la valeur élevée de P, (P. = 0,914).
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Tableau V.2. Prédiction PASS pour le spectre d'activit¢ du DBHDE, avec P, >P;et P, > 0,500.

0,914 0,004 Inhibiteur de la tyrosine kinase
0,792 0,005 Renforgateur de I'expression de HMGCS2

0,784 0,038 Inhibiteur de l'aspulvinone dimethylallyltransferase
0,712 0,037 Inhibiteur de la chlordécone réductase

0,641 0,027 Inhibiteur de la feruloyl estérase

0,676 0,071 Inhibiteur de la gluconate 2-déshydrogénase (accepteur)
0,614 0,011 Inhibiteur de Protéine Kinase

0,587 0,028 Agent bloquant neuromusculaire de 1'acétylcholine
0,583 0,036 Cytoprotectant

0,562 0,020 Stimulateur de caspase 3

Avec : P, (probabilité d'étre actif) /P; (probabilité d'étre inactif)

V.2.1.2. Choix de la protéine

La base de données RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) [21] est une ressource
incontournable pour les études en biologie structurale. Elle rassemble de nombreuses structures
tridimensionnelles de protéines, de complexes protéiques et d’autres biomolécules, déterminées par des
méthodes expérimentales avancées telles que la résonance magnétique nucléaire (RMN), la
cristallographie aux rayons X et la cryo-microscopie électronique (cryo-EM). L’accés libre a ces données
permet aux chercheurs de mieux comprendre les interactions moléculaires et d’identifier de nouvelles

cibles pour le développement thérapeutique.

Dans notre étude, le choix de la protéine cible a été basé sur les données structurales disponibles dans
cette base de données. L'acces a ces informations nous a permis de sélectionner une protéine d'intérét en
fonction de sa structure cristalline détaillée, de son rdole biologique, et de son potentiel thérapeutique. En
analysant les informations fournies par le RCSB, nous avons pu identifier les résidus clés du site actif
de la protéine et mieux comprendre son mécanisme d'action, ce qui a facilité le processus de sélection et

de prédiction des interactions avec le ligand étudié.
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D’apres la littérature, la structure cristalline de la tyrosine kinase a été obtenue a partir de la base RCSB
Protein Data Bank sous le code PDB : 8E4T [21]. Cette structure a une résolution de 1,95 A. Le site actif
de la protéine 8E4T est caractérisé par la présence des résidus suivants : ASN1671 (Asparagine 1671),
ASP1666 (Acide Aspartique 1666), ASP1684 (Acide Aspartique 1684), LEU1687 (Leucine 1687),
TRP1708 (Tryptophane 1708), ALA1668 (Alanine 1668), ARG1670 (Arginine 1670), PRO1705
(Proline 1705), et ARG1700 (Arginine 1700) [22]. Ces résidus, situés a proximité immédiate du site
catalytique, jouent un role central dans la reconnaissance et la liaison du substrat, ainsi que dans la

phosphorylation de la tyrosine, essentielle a la signalisation cellulaire.

Les tyrosines kinases (TK) sont des enzymes phosphorylantes appartenant a la famille des protéines
kinases, impliquées dans la régulation de la quasi-totalit¢ des voies de signalisation cellulaire
responsables de la croissance, de la différenciation et de la prolifération cellulaire. Leur déréglement est
associ¢ a de nombreuses pathologies, notamment le cancer, les maladies inflammatoires et les troubles

neurodégénératifs [23].

Les TK sont classées en protéines kinases réceptrices (protéines kinases localisées dans la membrane),
telles que le récepteur de l'insuline et les facteurs de croissance (EGFR), et en protéines kinases non
réceptrices (protéines kinases cytoplasmiques) (Pawson, 2002). Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
agissent en inhibant la phosphorylation des protéines catalysée par les tyrosines kinases. Cette
interférence arréte le cycle cellulaire et induit I'apoptose des cellules tumorales. Par conséquent, les TKI

sont devenus des outils précieux dans le traitement ciblé de divers types de cancer [24].
V1.2.1.3. Préparation du ligand et de la protéine cible

La structure cristalline de I'Erlotinib a été téléchargée a partir de la National Library of Medicine
PubChem [25], puis préparée avec notre composé pour l'amarrage en minimisant leurs énergies avec la

méthode DFT a B3LYP/6-311 G (d, p), avant d'étre convertie au format PDB.

Avant l'amarrage moléculaire, les ligands et les molécules d'eau de la cible [PDB ID : 8E4T] ont été

supprimés, et I'hydrogéne polaire et les charges de Kollman ont été attribués au récepteur.

VI1.2.1.4. Détermination du site actif
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Le site actif d'une protéine est la région ou elle interagit spécifiquement avec d'autres molécules, telles
que des ligands ou des substrats, et joue un role central dans le processus de docking moléculaire. Dans

ce contexte, l'importance du site actif repose sur plusieurs aspects :

a. Reconnaissance moléculaire : Le site actif permet a la protéine de reconnaitre et se lier
spécifiquement aux ligands. Comprendre cette interaction est essentiel pour prédire 'affinité de liaison

entre le ligand et la cible.

b. Prédiction d'affinité : L'identification du site actif est nécessaire pour évaluer l'affinit¢ de liaison
entre la protéine et le ligand, ce qui est crucial pour la découverte de médicaments. Une forte affinité de

liaison peut signaler un potentiel thérapeutique.

c. Conception de médicaments : En ciblant spécifiquement le site actif d'une protéine impliquée dans
une maladie, le docking moléculaire aide a concevoir des ligands capables de moduler I'activité de la

protéine, offrant ainsi des pistes pour le développement de nouveaux traitements.

Ainsi, la détermination du site actif est essentielle pour la compréhension des interactions moléculaires

et le développement de thérapies ciblées.

VI1.2.1.5. Application du docking moléculaire et analyse des résultats pour la molécule DBHDE

Dans notre étude, les deux molécules ont été ancrées sur le méme site catalytique de la cible qui est
délimité par une grille contenant trois dimensions : X, y et z avec des tailles de 40 x40x40 A3, le centre
de la grille a été fixé a 20, 268, 22,228 et 13,226 pour X, y et z, respectivement, et I'espacement de la
grille a été fixé a la valeur par défaut de 0,375 A. Ces valeurs ont été obtenues a 1'aide du programme

Autodock Tools [26].

Le programme Auto Dock Vina a été utilisé pour évaluer 1'énergie de liaison entre la protéine [PDB ID

:8E4T] et le ligand DBHDE [27], puis comparé avec le composé Erlotinib.

Les données présentées dans le Tableau V.3, la Figure V.1(a) et la Figure V.2 (a) ont été obtenues par
le programme de visualisation Discovery Studio [28], indiquant la distance, le type et les positions des

interactions intermoléculaires ligand-récepteur.
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L'interaction principale entre le ligand titre (DBHDE) et la cible (PDB ID : 8E4T) est de type liaison
hydrogene désignée par la couleur verte, il y a donc trois liaisons hydrogéne conventionnelles fortes. La
premicre interaction se produit entre 'acide aminé ASN1671 et I'atome O1, la deuxi¢me entre ASP1666
et C15 et la troisiéme entre le résidu ASP1684 et 1'atome C22 du troisiéme cycle benzénique de la
molécule DBHDE créant des distances de 2,369A, 3,409A et 3,401A, respectivement, ces atomes (O1,
CI15 et C22) renforcent l'interaction entre DBHDE et la protéine. Les interactions mi-Alkyl ont été
observées entre les résidus (ALA1668, ARG1670 et PRO1705) et le centre de cycle benzénique 2 avec
des distances de 4,371A, 5,360A et 5,450 A, respectivement, et entre ARG1700 et le centre de cycle
benzénique 3. En outre, il existe d'autres types d'interaction tels que mi-c, mi-mi en forme de T et Alkyl,
comme le montre la Figure V.1(a). Ces résultats suggérent que le composé de titre a une affinité de
liaison inhibitrice significative contre la protéine tyrosine kinase (PDB ID :8E4T) et qu'il pourrait étre

utilisé dans la conception de nouveaux médicaments.

En outre, I'énergie de liaison et la constante d'inhibition des ligands DBHDE et Erlotinib sont répertoriées
dans le Tableau V.4. Les énergies de liaison les plus faibles ont été estimées a -7,5 et -6,0 kcal/mol pour
le DBHDE et I'Erlotinib, respectivement. La constante d'inhibition (K;) pour les deux ligands a été
calculée a l'aide de la relation Ki=Exp(AG/RT), ou G, R et T représentent respectivement 1'énergie
d'amarrage (kcal/mol), la constante des gaz (1,9872036x107 kcal/mol. k) et la température ambiante
(298,15 K) [29]. Sur la base de ces valeurs d'énergie de liaison et de constante d'inhibition (Kj), le
composé titre présente des interactions de liaison plus élevées avec la protéine cible [PDB ID : 8E4T],
par rapport au médicament de référence Erlotinib (Tableau V.4). La valeur de la constante d'inhibition
du complexe DBHDE- 8E4T a été déterminée a 3,18 uM, ce qui signifie que le complexe peut étre utilisé
dans des recherches in vitro et in vivo dans le but de développer un médicament pour le traitement du

cancer.

Tableau V.3. Types de distance et emplacement des interactions intermoléculaires formées par les

résidus de la protéine TYROSINE KINASE (PDB ID : 8E4T) et DBHDE.
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Protéine Résidues  Composé Atome/groupe Catégorie Types Distances (A)
ASN1671 0] Liaison Hydrogéne Liaison Hydrogéne conventionnelle 2,369
S
ASP1666 = C15 Liaison Hydrogéne Liaison carbone-hydrogéne 3,409
Q)
=
- ASP1684 g _ C22 Liaison Hydrogéne  Liaison carbone-hydrogéne 3,401
: Z8
®© LEU1687 =z E Cycle3 Hydrophobe -0 3,858
= se
g TRP1708 & & Cycle2 Hydrophobe wi-; en forme de T 5,370
< 5 g
2 LEU1687 E < C23 Hydrophobe Alkyle 4,588
= > >
= Z 5
2 ALA1668 < .g Cycle2 Hydrophobe mi-Alkyle 4,371
o %)
£5
= ARG1670 3 Cycle2 Hydrophobe m-Alkyle 5,360
d
g
PRO1705 & Cycle2 Hydrophobe mi-Alkyle 5,450
ARG1700 Cycle3 Hydrophobe mi-Alkyle 4,682

Cycle 1 : C1C2C3C4C5C6 ; Cycle 2 : CO9C10C11C12C13C14 ; Cycle 3 : C16C17C18C19C20C21.

Tableau V.4. Score de liaison (kcal/mol) et constante d'inhibition (uUM) pour le composé titre en
comparaison avec le médicament standard Erlotinib pour le traitement anticancéreux contre le récepteur

de la tyrosine kinase (TK).

Composés Energie de liaison (kcal/mol)  Constante d'inhibition (uUM)
DBHDE -71,5 3,18
Erlotinib -6,0 39,99
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Figure V.1. Diagramme d'interaction récepteur-ligand en 2D ; (a) ligand DBHDE - récepteur tyrosine

kinase (TK) et (b) ligand Erlotinib - récepteur tyrosine kinase (TK).
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Figure V.2. Mode de liaison détaillé en 3D du DBHDE et de 1'Erlotinib dans le récepteur de la tyrosine
kinase (TK) [PDB ID :8E4T] (a) Position optimale du DBHDE dans le site catalytique actif de la

protéine cible (b) Position optimale de 1’Erlotinib dans le méme site catalytique actif.
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V. 3. Etude ADME-T In Silico

L’¢évaluation de I’activité biologique des composés organiques passe souvent par I’analyse de leurs
propriétés d’absorption, distribution, métabolisme, excrétion et toxicité (ADMET). Pour qu’un candidat-
médicament soit efficace, il doit présenter une bonne biodisponibilité orale, un profil toxicologique
minimal et des caractéristiques pharmacocinétiques favorables. Dans cette étude, les parametres
ADMET de la molécule DBHDE ont été évalués a 1’aide des outils en ligne SwissADME [30] et pkCSM
[31].

Selon le Tableau V.5, la molécule DBHDE doit répondre aux propriétés physicochimiques requises pour
une administration par voie orale. Selon Lipinski et al, cinq paramétres majeurs peuvent affecter
l'absorption des médicaments. Ces parameétres sont le poids moléculaire (MW) <500, La lipophilie doit
étre inférieure ou égale a 5 (log P <5) ou MLog P < 4,15, le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene
(HBA) inférieur a 10, le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne (HBD) au maximum de 5, et le
nombre de liaisons rotatives (NRB) inférieur a 10 [32]. Lorsqu'un composé ne répond pas a au moins

deux des critéres suivants, il est moins susceptible d'étre absorbé par voie orale [33].

Pour obtenir un apergu plus détaillé de la biodisponibilité orale des composés, les régles de bonne
biodisponibilité (Lipinski, Veber, Egan, Ghose, Muegge) ont été appliquées. Selon les données du
Tableau V.5, le composé DBHDE satisfait pleinement aux critéres de la régle des cinq de Lipinski, ce
qui en fait un bon candidat pour un médicament administré par voie orale. Des recherches antérieures
indiquent que les composés présentant au maximum 10 liaisons rotatives (NRB < 10) et ayant une
surface polaire égale ou inférieure a 140 A% (TPSA < 140 A?), ont une forte probabilité d’une
biodisponibilité orale satisfaisante chez le rat. D'apres les résultats de ce tableau, le composé sélectionné
posséde 7 liaisons rotatives et une surface polaire de 60,25 A2, ce qui est souhaitable, et posséde trés

probablement la rigidité nécessaire pour qu'une molécule devienne un candidat- médicament oral [34].

La possibilité d'absorption gastro-intestinale et de pénétration cérébrale a été analysée a l'aide du modéle
BOILED-Egg [35]. Le modéle BOILED-Egg est un modele de prédiction prometteur basé sur les
prédictions de lipophilie (log P) et de polarité (TPSA) des petites molécules [36], il se compose de trois
parties. Selon la Figure V.3, la partie blanche (albumine) du graphique de 1'ccuf BOILED indique le

potentiel d'absorption gastro-intestinale (GI), tandis que la partie jaune indique le potentiel de
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perméabilité¢ de la barriére hémato-encéphalique (BHE), et la zone grise est consacrée a la molécule

ayant une faible absorption gastro-intestinale et une faible pénétration cérébrale [37].

Le composé étudié se situe dans la zone jaune (Figure V.3), suggérant une pénétration efficace de la
BHE. Le mod¢le BOILED-Egg permet également de prédire I’interaction avec la glycoprotéine P (PGP),
en distinguant les substrats (PGP") des non-substrats (PGP"). Les points bleus représentent les molécules
susceptibles d’étre ¢éliminées du systéme nerveux central par la PGP, tandis que les points rouges
représentent celles qui ne devraient pas étre ¢liminées par la glycoprotéine P (PGP"). Par conséquent, le
composé¢ du titre (DBHDE) ne devrait pas étre éliminé par la P-glycoprotéine (PGP"), et pourrait donc
représenter un médicament potentiel pour le traitement des troubles du SNC, ainsi que du cancer du
cerveau [34]. Les résultats ADMET présentés dans le Tableau V.6 montrent que le composé titre a une
excellente absorption en raison de sa solubilité et de sa perméabilité prometteuse. La molécule DBHDE
présente une perméabilité élevée au Caco2 (1,096) et une bonne absorption (95,865 % >30 %) dans le
tractus gastro-intestinal. Le composé étudié peut pénétrer dans le systéme nerveux central (SNC) en

raison de sa valeur (logPS =-1,992).

Les cytochromes P450 (CYP) jouent un rdle crucial dans I'¢limination des médicaments par
biotransformation métabolique. Cing de ces enzymes (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4) sont responsables
du métabolisme de plus de 80 % des médicaments utilisés en clinique [38], [39], [40], [41]. Le composé
inhibe les isomeres du cytochrome P450 en tant que régulateurs du métabolisme des médicaments, tels
que CYP2C9, CYP1A2 et CYP2D6, a I'exception de CYP2C19 et CYP3A4. La sensibilisation cutanée
est un indicateur d'évaluation de la sécurité qui fournit des informations sur la capacité d'un composé a
provoquer une allergie cutanée lorsqu'il est administré [42]. Les résultats de toxicité montrent que le
ligand titre est incapable de provoquer une allergie cutanée et n'est pas hépatotoxique. L'analyse des
propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques de la molécule titre permet de conclure que cette

molécule peut avoir des caractéristiques similaires a celles d'un médicament.
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Figure V.3. Diagramme BOILED-Egg de DBHDE.

Tableau V.5. Quelques parametres physicochimiques calculés du DBHDE.

Paramétres MW?* (g/mol) NHA" NHD® NRBY LogP® TPSA(A%’ Violation de Lipinski

Valeurs 372,42 5 0 7 4,40 60,25 0
Préféré <500 <10 <5 <10 <5 <500 <l

* Masse moléculaire, " Nombre d'accepteurs de liaisons Hydrogéne, ¢ Nombre de donneurs de liaisons hydrogéne,

¢Nombre de liaisons rotatives, ¢ lipophilie, ' Surface polaire topologique.

Tableau V.6. Propriétés pharmacocinétiques et risques de toxicit¢é du DBHDE.

Propriété Nom du modele Valeur prédite Unité Préfére

Absorption  Solubilité dans I'eau -6,258 Numérique (log mol/L) -
Perméabilité du Caco2 1,096 Numérique (log Papp in 10 cm/s) >0,90
Absorption intestinale (humain) 95,865 Numérique (%Absorbé) >30%
Perméabilité cutanée -2,627 Numérique (log K) -
Substrat de la glycoprotéine P Non Catégorique (Oui/Non) -
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Distribution ~ VDss (humaine) -0,104 Numérique (log L/kg) -
Fraction non liée (humaine) 0 Numérique (Fu) -
Perméabilité de la BHE 0,09 Numérique (log BB) -1
Perméabilité du SNC -1,992 Numérique (log PS) >-2 (capable);
<-3(incapable)
Métabolisme Substrat du CYP2D6 Non Catégorique (Oui/Non) -
Substrat du CYP3A4 Oui Catégorique (Oui/Non) -
Inhibiteur du CYP1A2 Non Catégorique (Oui/Non) -
Inhibiteur du CYP2C19 Oui Catégorique (Oui/Non) -
Inhibiteur du CYP2C9 Non Catégorique (Oui/Non) -
Inhibiteur du CYP2D6 Non Catégorique (Oui/Non) -
Inhibiteur du CYP3A4 Oui Catégorique (Oui/Non) -
Excrétion Dégagement total 0,556 Numérique (log ml/min/kg) <1,28
Substrat rénal OCT2 Non Catégorique (Oui/Non) -
Toxicité Toxicité d AMES Oui Catégorique (Oui/Non) -
Dose maximale tolérée (humaine) 0,663 Numérique (log mg/kg/jour) >0,477
Inhibiteur de hERG I Non Catégorique (Oui/Non) -
Inhibiteur de hERG 11 Non Catégorique (Oui/Non) -
Oral Rat Toxicité aigu€ (DL50) 2,424 Numérique (mol/kg)
Toxicité chronique orale pour le rat 1,427 Numérique (log mg/kg _bw/jour) -
(LOAEL)
Hépatotoxicité Non Catégorique (Oui/Non) -
Sensibilisation cutanée Non Catégorique (Oui/Non) -
Toxicité de Pyriformis 0,51 Numérique (log pg/L) -
Toxicité du vairon -2,295 Numérique (log mM) -
Inhibiteur de hERG II -6,258 Numérique (log mol/L) -
Toxicité aigué orale chez le rat 1,096 Numérique (log mol/kg) -
(LDso)
Toxicité chronique orale chez le rat 95,865 Numérique (% Absorbé) -

(LOAEL)
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V.4. Dynamique moléculaire

Des simulations de dynamique moléculaire ont été effectuées avec Desmond 2019 sur une durée de 100
nanosecondes (ns) [43] pour comprendre les changements de conformation sur les interactions de liaison
et la stabilité du complexe ligand-récepteur [44]. Le complexe d'entrée pour la simulation a été extrait
des résultats de I'amarrage moléculaire. En utilisant le modéle de solvant TIP3P (Intermolecular
Interaction Potential 3 Point Transferable), notre complexe a été immergé dans une boite orthorhombique
de 15Ax15A x15A [45]. Pour équilibrer la charge du complexe, le systéme a été neutralisé avec des ions
Na" et CI" a une concentration de sel de 0,15 M. En outre, la pression a été fixée a 1 bar et la température

a310 K [46].

La simulation de la dynamique moléculaire est une procédure puissante pour comprendre la stabilité du
ligand dans le site actif et la contribution des acides aminés clés a l'interaction ligand-protéine. La
molécule DBHDE a été sélectionnée pour la dynamique moléculaire a 100 nanosecondes (ns). La

trajectoire MD a été analysée a l'aide des parametres RMSD et RMSF.
V.4.1. Ecart quadratique moyen (RMSD)

L’écart quadratique moyen (RMSD) est une mesure fréquemment utilisée dans les simulations de
dynamique moléculaire (MD) pour évaluer les similitudes ou les différences structurelles entre une
conformation donnée (correspondant a une image x) et une structure de référence (image ref). Elle

permet de quantifier le déplacement moyen des atomes sélectionnés au fil du temps.

La RMSD pour une image x est calculée comme suit :

, 2
RMSDX = \/%Z’i\':l(ri (tx) - Ti(tref)) V.9

Avec,

N : Nombre d'atomes dans le sous-ensemble sélectionné (par exemple, les atomes du squelette,
les carbones alpha ou tous les atomes).

17 (ty): Vecteur position du i -éme atome dans I’image X, aprés superposition sur I’image de
référence.

7i(trer): Vecteur position du iii-éme atome dans I’image de référence.
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t,: Temps correspondant a I’image x.

tres: Temps correspondant a I’image de référence.

L'évolution temporelle des valeurs de RMSD [47] est couramment analysée pour vérifier la stabilité
conformationnelle du ligand par rapport a la protéine et a sa poche de liaison tout au long de la

simulation.

Un écart de 1 a 3 A est considéré comme acceptable [48]. Au-dela, 1'équilibre n'est pas atteint et le
systéme est considéré comme instable. La déviation dans notre complexe est trés stable tout au long de
la simulation, montrant que la protéine est en équilibre avec la RMSD maximale de 3 A, avec une
déviation moyenne de 1,4 A. D'aprés la Figure V.4, le ligand DBHDE montre une certaine instabilité
pendant les phases initiales (les 50 premiéres ns) et atteint ensuite la stabilité, qui est également dans la

limite de la déviation de 3 A.
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Figure V.4.Tracés RMSD pour le complexe DBHDE-8EA4T.
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V.4.2. Fluctuation quadratique moyenne (RMSF)

La fluctuation quadratique moyenne (RMSF) est une mesure utilisée en dynamique moléculaire (MD)
pour évaluer la flexibilité des atomes ou des résidus individuels au cours de la simulation. Elle permet

de caractériser les variations locales dans la chaine protéique [49].

La RMSF pour un atome ou un résidu i est calculée comme suit :

RMSF, = \Ezzﬂ(w) ) V.10

Avec,
T: Nombre total de frames (images) dans la trajectoire.

1;(t): Position du i -éme atome ou résidu a un instant ¢.
(17) : Position moyenne du i -éme atome ou résidu au cours de la simulation.

Comme illustré dans la Figure V.5, les pics sur le graphique RMSF indiquent les régions de la protéine
présentant les fluctuations les plus importantes pendant la simulation. Les fluctuations RMSF de chaque
résidu ont été analysées pour déterminer I’effet du ligand sur le comportement dynamique des résidus
protéiques. D’apres le tracé de la trajectoire RMSF (Figure V.5), les fluctuations de la protéine restent
inférieures a 3 A, ce qui refléte une structure rigide. Cette déviation n’indique pas nécessairement une

instabilité du complexe.

Un nombre accru d’interactions a €té observé entre les résidus d’acides aminés situés entre les positions
25 et 120. Les résidus protéiques en interaction avec le ligand sont signalés par des barres verticales
vertes. Divers types de liaisons, incluant des liaisons hydrogene, des interactions hydrophobes et des
ponts d’eau (Figure V.6), ont participé a la stabilisation de I’interaction ligand-protéine tout au long de

la simulation par dynamique moléculaire (MD).

Les résultats montrent que le compos¢ DBHDE a formé des interactions stables par liaison hydrogene
avec plusieurs acides aminés du site actif, notamment LEU1549, GLN1551, LYS1575, MET1624,
ARG1625, ASN1626, GLY 1627, ASP1631 et ASP1684. Des interactions hydrophobes ont été observées

154



Chapitre V Structure & Activités du composé Ca3H2oN>03

entre le ligand DBHDE et la protéine 8E4T au niveau des acides aminés LEU1549, PHE1554, VAL1557,
ALA1573, LYS1575, LEU1621, LEU1673 et ALA1683. Les ponts d'eau entre le ligand et la protéine a
plusieurs résidus du site actif sont LEU1549, GLN1551, LYS1575, ARG1675, ASN1626, GLY 1627,
SER1628, ASP1631, ARG1670, LEU1674 et ASP1684. Les résultats de la simulation MD permettent
de mieux comprendre l'interaction entre le composé DBHDE et la protéine 8E4T et soutiennent le

potentiel du composé en tant qu'inhibiteur de tyrosine kinase.
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Figure V.5. Graphiques RMSF pour la protéine 8E4T.
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Figure V.6. Fraction des interactions protéine-ligand.
V.5. Evaluation de la toxicité du DBHDE chez les rats Wistar

Dans cette section, nous avons étudié I'effet du DBHDE sur les paramétres biochimiques des rats traités

avec deux doses croissantes pendant un mois.
V. 5. 1. Traitement des rats

L’¢tude a été menée sur 15 rats Wistar Fischer males et femelles, agés de deux mois et pesant en moyenne
250 g, provenant de I’Institut Pasteur d’Algérie. Les animaux ont été répartis en trois groupes de cinq
rats chacun : deux groupes expérimentaux (Gl et G2) et un groupe témoin (G3). Les groupes
expérimentaux ont recu deux doses de DBHDE (100 et 300 mg/kg) par voie orale, respectivement,
pendant un mois, tandis que le groupe témoin a été nourri avec des aliments normaux. Les cages ont été
nettoyées tous les jours et les rats ont ét¢ maintenus dans des conditions normales : cycle

lumiére/obscurité de 12 h/12 h, température ambiante, avec un acces libre a 1’eau et a la nourriture.
V. 5.2. Sacrifice des rats et préléevement de sang

A Dissue de la période expérimentale de 4 semaines, les rats ont été euthanasiés, et le sang a été prélevé
dans des tubes contenant de I’héparine. Les échantillons ont été centrifugés pendant 15 minutes afin
d’isoler le plasma, qui a ensuite été conserveé a -80 °C en vue de 1’analyse ultérieure de divers parametres

biochimiques plasmatiques.
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V. 5.3. Analyse statistique

Le logiciel stat Plus LE 7, 3, 0 a été utilisé pour l'analyse statistique. Les données ont été exprimées en

moyenne + SD, et P< 0,05 a été considéré comme significatif.
V. 5. 4. Détermination des paramétres biochimiques

Afin d'évaluer la toxicité de cette dose de DBHDE (100 et 300 mg/kg), divers parameétres biochimiques

ont ét¢ dosés chez les rats traités a la fin de 1'expérience (J30) et comparés a ceux des rats témoins.
A. Bilan lipidique (cholestérol total)

Le cholestérol constitue un ¢lément essentiel des membranes cellulaires et régule leur fluidité [S50]. Des
taux anormaux de cholestérol ou de ses précurseurs sont associés a diverses pathologies, notamment les
maladies cardiovasculaires, les accidents vasculaires cérébraux, le diabete de type II et certaines
affections cérébrales [S1]. Le taux de cholestérol est donc un indicateur clé fréquemment analysé dans

les bilans sanguins [52].
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Figure V.7. Taux de cholestérol sanguin dans les lots de rats traités avec le DBHDE 100mg et 300mg

par rapport au lot de contrdle. (Traités vs contrdle : p<0,001).
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Les résultats ci-dessous (Figure V.7) montrent une réduction significative des niveaux de cholestérol
total (TC) chez les rats traités avec 100 mg de DBHDE par rapport au groupe témoin (26,95+4,30 ;
17,69+7,71 mg/dl) a P<0,05 respectivement. Selon 1’Organisation mondiale de la santé¢ [53],
I’hypertension, I’hypercholestérolémie, la consommation d’alcool et le tabagisme constituent les
principaux facteurs de risque des maladies cardiovasculaires (MCV). La réduction du cholestérol LDL
(lipoprotéines de basse densité) est particuliérement importante pour la prévention des maladies

coronariennes, notamment chez les patients a risque ¢levé [S4].
B. Test hépatique (transaminases)

Les transaminases sont des enzymes localisées principalement dans les cellules du foie et des muscles.
Une élévation de leur concentration dans le sérum indique des lésions cellulaires, en particulier
hépatiques. Dans cette étude, les niveaux d’alanine aminotransférase (ALAT) et d’aspartate
aminotransférase (ASAT) ont été mesurés dans le sang des rats traités avec un composé de type

hydrazone afin d’évaluer son impact hépatique.

Tableau V.7. Activité des enzymes hépatiques (ALAT et ASAT) chez les rats traités avec DBHDE

comparée aux rats témoins.

Control DBHDE 100 mg DBHDE 300mg
ALAT (UI/L) 296,61+205,47 504,37+98,07 365,98+110,87
ASAT (UI/L) 171,15£95,91 182,08+£56,06 178,44+51,62

Selon le Tableau V.7, les résultats du test a montré que 'ALAT et I'ASAT des groupes DBHDE (100 et

300 mg) étaient non significatifs par rapport au groupe témoin (p > 0,05).

Le foie est le principal organe de métabolisation et d'élimination des médicaments [S5]. Les 1ésions
hépatiques sont classées en fonction de I'augmentation des aminotransférases sériques [56]. Ces enzymes
sont majoritairement concentrées dans le foie, ’AST étant également présente dans le cceur, les muscles
squelettiques, les reins, le cerveau et les globules rouges, tandis que I’ALT est détectable a faible
concentration dans les muscles squelettiques et les reins [S7]. Ainsi, une augmentation sérique de ’ALT

est un indicateur plus spécifique d’atteinte hépatique [S8].
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Cela confirme nos résultats, a savoir que 1'hydrazone utilisée dans notre expérience n'a pas aggravé les
Iésions ou la toxicité chez les rats. Ce résultat peut étre di au fait que les hydrazones et leurs dérivés
sont connus pour présenter un large éventail d'activités biologiques intéressantes, telles que les activités

antioxydantes, anti-inflammatoires, anticonvulsives, antimicrobiennes, anticancéreuses et ainsi de suite
[59].

C. Evaluation rénale (créatinine)

La créatinine est mesurée par la méthode cinétique colorimétrique ou réaction de Jaffé [60]. La créatinine

est un excellent marqueur de la fonction rénale et son augmentation ou sa diminution refléte un

dysfonctionnement rénal [61].
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Figure V.8. Effet du DBHDE sur la créatinine chez les rats Wistar.
(Traités vs contrdle : p<0,04).

La Figure V.8 montre l'effet de 'hydrazone (DBHDE) sur la créatinine. Les résultats montrent que la
créatinine (300 mg) dans le groupe expérimental était significativement plus basse que dans le groupe
de controle (0,90+0,76 ; 1,43+1,42 mg/dl) a p<0,01, respectivement. Néanmoins, dans le groupe traité
(DBHDE 100 mg), il n'y avait pas de différence par rapport au groupe t€émoin (p > 0,05). Cela suggere
que I'hydrazone n'est pas néphrotoxique et n'a pas d'effets néfastes sur la santé des rats. Ces observations

concordent avec les conclusions de Jenna Wahbeh et Sarah Milkowski [62], qui rapportent que les
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hydrazones pourraient améliorer 1’efficacité thérapeutique tout en limitant la toxicité des traitements
agressifs. Par ailleurs, ces composés pourraient également agir comme agents chélateurs, réduisant les

effets indésirables associés a certains métaux comme le fer et le cobalt [63-64].
V.6. Activité antioxydante : Evaluation de la capacité de piégeage du radical DPPH

Pour évaluer I’activité antiradicalaire des différents extraits, nous avons utilisé le radical stable DPPH
(2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl), selon la méthode décrite par Mansouri et al. (2005) [65]. Dans ce test,
les antioxydants présents dans I’échantillon réduisent le DPPH, de couleur violette, en un composé jaune,
la diminution de I’intensité colorimétrique reflétant la capacité des antioxydants a fournir des protons
[66]. Concreétement, 100 pl des solutions d’extraits ont été mélangés avec 1300 pl de DPPH (0,004 %
en méthanol). Un contréle négatif a été¢ préparé en remplacant 1’extrait par 100 pl de méthanol.
L’absorbance a été mesurée a 517 nm aprés 30 minutes d’incubation a 1’obscurité et a température

ambiante, par rapport a un blanc correspondant a chaque concentration.

Comme controle positif, des solutions standard d’acide ascorbique et de butylhydroxytoluéne (BHT) ont
¢été utilisées [67], mesurées dans les mémes conditions que les échantillons. Chaque test a été répété trois
fois pour garantir la reproductibilité. La capacité de piégeage du radical DPPH (%) a été calculée selon

la formule suivante :

% Inhibition(RSA) = ABanc"Asample o 40 V.11

Blanc

Avec ; RSA (activité de scarification radicale)

Ou Ablanc est I'absorbance de la réaction de controle (contenant tous les réactifs sauf le composé testé) et
Asample st 'absorbance du composé testé. La concentration du composé permettant une inhibition de 50

% (ICs0) a été calculée a partir du graphique du pourcentage d'inhibition [68-69].
Y=aX +b ,0uY =50
Ensuite, la valeur de X correspondant a Y=50 est calculée comme suit :

_ (50-b) _ (50-14,244)
T a 0,7531

X

V.12

X=ICs50=47,47 mg/ml.
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Figure V.9. Courbes dose-réponse du : DBHDE, BHT et acide L-ascorbique.

Cette ¢tude démontre que 1'extrait méthanolique de DBHDE présente une faible activité de piégeage des
radicaux libres avec une valeur ICsp élevée, comparée aux deux compos€s standards, le
butylhydroxytoluéne (BHT) et l'acide ascorbique, qui ont des valeurs /Cso de 47,47 mg/ml, 0,034 mg/ml,
et 0,57 mg/ml, respectivement (Figure V.9).

Les résultats obtenus dans cet essai sont similaires a ceux de Latifa El Ouasif et al. (2017) [70], qui ont
rapporté une forte activité de piégeage du radical DPPH pour les 1-alkyl-2-(alkylthio) -1H-
benzimidazoles (R=-CH2(CH2)10CH3) avec une ICsp de 43,75 mg/ml. En outre, les composés 1,3-
Didecyl-2-(decylthio) -1H-benzimidazolium Bromide (R-CH>(CH2)sCH3) et 1,3-dialkyl-2-(alkylthio) -
1H-benzimidazolium bromides (R=-CH2(CH2)10CH3) ont été signalés comme ayant des valeurs /Cso de

62,5 et 71,87 mg/ml, respectivement.

D'autre part, Hammad Khan et al. (2024) [71] ont montré une excellente activité d'inhibition, les valeurs
1Cs¢ de tous les nouveaux dérivés hydrazide-hydrazone de 'acide 3,4 dihydroxyphénylacétique se situant
entre 12,84 = 0,52 uM et 20,35 + 1,27 uM. Cependant, les hydrazones a base de 1H indole 2,3 dione
[72], synthétisés par Karali et al. (2007) [73], ont présenté une concentration inhibitrice semi-maximale
(ICs0) de 7,6 pg/ml. Le chercheur Imran Khan et al. (2023) [74] a également noté que les dérivés 1,2,4-
Triazole-Bearingbis-Hydrazone agissent comme essai antidiabétique étaient trés encourageants et ont

montré des potentiels inhibiteurs modérés a bons avec des valeurs /Csp allant de 0,70+0,05 a 35,70+0,80

—
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uM (a-amylase) et 1,10 += 0,05 a 30,40 + 0,70uM (a-glucosidase). De plus, Naseer et al. (2022) [75] ont
démontré que les composés 5-chloropyridine-2-yl-méthyléne hydrazine carbothioamide (Rx-6) et
pyridine-2-yl-méthyléne hydrazine carboxamide (Rx-7) possedent des /Cso respectives de 1,07 £ 0,043
uM et 2,18 £ 0,058 uM.

La différence entre les résultats pourrait étre attribuée a la structure moléculaire du composé synthétisé
et a la méthode utilisée pour obtenir des propriétés antioxydantes et ses applications potentielles [76].
En outre, les corrélations entre l'activité antioxydante et les teneurs totales en polyphénols et en
flavonoides ont été établies [77]. Toutefois, le potentiel antioxydant d'un produit dépend non seulement

de sa teneur en composés phénoliques, mais aussi d'autres composés chimiques [78].

Conclusion

Le DBHDE se distingue comme un composé a fort potentiel, offrant des perspectives prometteuses dans
des domaines variés tels que les matériaux optiques non linéaires (ONL), les traitements anticancéreux,
et les thérapies anti-hyperlipidémiques. L’étude approfondie de ses propriétés met en avant son
importante polarisation linéaire et son hyperpolarisation de premier ordre, qui en font un candidat idéal
pour des applications ONL. Les résultats d’amarrage moléculaire révelent une forte affinité de liaison (-
7,5 kcal/mol) avec la protéine TYROSINE KINASE (PDB ID : 8E4T), surpassant celle de 1’Erlotinib (-
6,0 kcal/mol). De plus, la faible constante d’inhibition (3,18 uM) et la stabilit¢ du complexe DBHDE-
8E4T sur une période de 100 ns, démontrée par les simulations de dynamique moléculaire, confirment

son potentiel en tant qu’agent anticancéreux prometteur.

Par ailleurs, les analyses in silico ADME-T mettent en évidence des caractéristiques favorables, telles
qu’une excellente biodisponibilité orale, I’absence d’hépatotoxicité, et des propriétés compatibles avec
une utilisation pharmaceutique. Les études biochimiques révelent également un effet bénéfique du
DBHDE sur la réduction du cholestérol total (TC), soutenant son intérét potentiel en tant qu’agent
antihyperlipidémique. Notamment, aucune toxicité significative n’a été observée au niveau hépatique

ou rénal, confirmant ainsi la sécurité du composé.

Cependant, les résultats relatifs a I’activité antioxydante indiquent une capacité limitée de piégeage des
radicaux libres, avec une /Csy €levée (47,47 mg/ml) par rapport aux standards tels que le BHT et 1’acide
ascorbique. Cette faiblesse pourrait étre attribuée a des particularités structurelles du composé et aux

techniques analytiques utilisées.
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Ainsi, le DBHDE apparait comme un composé polyvalent, aux applications potentielles variées et
prometteuses, méritant des investigations supplémentaires pour maximiser son exploitation dans des

domaines stratégiques.
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Conclusion générale et Perspectives

Cette étude a porté sur une analyse approfondie des propriétés structurales, €lectroniques, optiques et
biologiques du composé 2-[(2,4-diméthoxybenzylidéne) hydrazono] -1,2-diphényléthanone (DBHDE),
reconnu comme un représentant prometteur de la famille des hydrazones. Les résultats obtenus, issus
d’une synergie entre analyses expérimentales et modélisations théoriques, ont mis en lumiére le potentiel

significatif de ce composé dans divers domaines scientifiques et technologiques.

Le composé¢ DBHDE a été rigoureusement caractérisé par diffraction des rayons X, mettant en évidence
une cristallisation dans le systéme monoclinique avec un groupe spatial P21/c. Les calculs basés sur la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), réalisés a I’aide de la fonctionnelle B3LYP et du jeu de
base 6-311G (d, p), ont démontré une excellente concordance avec les résultats expérimentaux, validant
ainsi la fiabilité des prédictions théoriques. De plus, les spectres théoriques infrarouges, RMN et UV-
Visible obtenus affichent une bonne correspondance avec les spectres expérimentaux, les écarts mineurs
observés étant imputables a 1’influence de I’environnement moléculaire sur le comportement du

compose€.

Le gradient de densité réduit (RDG) et les analyses de surface de Hirshfeld ont permis d’identifier les
interactions intermoléculaires et intramoléculaires dominantes, mettant en évidence I’importance des
interactions H---H et des régions d’interactions répulsives au sein des cycles benzéniques. Les propriétés
¢lectroniques, incluant un faible écart énergétique HOMO-LUMO (3,75 eV), ont révélé un transfert de
charge actif, confirmant la réactivité chimique du composé. L’analyse des descripteurs de réactivité
chimique et des cartes de potentiel électrostatique moléculaire (MEP) a également mis en lumicre les

sites préférentiels d’attaques nucléophiles et électrophiles.

La DBHDE a montré une polarisabilité¢ linéaire élevée et une hyperpolarisabilit¢ de premier ordre
remarquable, la positionnant comme un excellent candidat pour les matériaux optiques non linéaires
(NLO). Ces résultats ouvrent des perspectives intéressantes pour des applications dans les domaines de

la photonique et des technologies avancées.
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L’¢tude des interactions biologiques a révélé un fort potentiel thérapeutique. Les essais de docking
moléculaire ont mis en évidence une affinité de liaison significative entre la DBHDE et la protéine
TYROSINE KINASE (PDB ID : 8E4T), avec une énergie de liaison de -7,5 kcal/mol, surpassant celle
de I’Erlotinib, médicament de référence. Les simulations de dynamique moléculaire ont confirmé la
stabilit¢ du complexe DBHDE-8E4T, renforcant 1’hypothése de son efficacité dans le traitement du
cancer. De plus, les analyses ADME-T ont montré que la DBHDE posséde un profil pharmacocinétique

favorable, sans toxicité pour le foie et les reins.

En outre, les essais biochimiques ont démontré une activité¢ antihyperlipidémique prometteuse, le
composé réduisant significativement le cholestérol total. Cependant, 1’évaluation de 1 activité
antioxydante a révélé une efficacité modérée, suggérant que la DBHDE ne rivalise pas avec des

standards tels que le BHT ou I’acide ascorbique dans ce domaine.

Les résultats obtenus dans cette thése ouvrent la voie a plusieurs pistes de recherche. Il serait essentiel
de mener des études fonctionnelles approfondies in vivo pour valider le potentiel thérapeutique de la
DBHDE, notamment dans le traitement du cancer et des troubles liés a I’hyperlipidémie. Par ailleurs, la
synthése et la caractérisation de dérivés structuraux pourraient permettre d’optimiser ses propriétés
biologiques et optiques. Enfin, I’intégration de la DBHDE dans des dispositifs optiques ou biologiques

pourrait étre explorée pour exploiter pleinement ses propriétés multifonctionnelles.

Ainsi, cette ¢tude établit la DBHDE comme un composé polyvalent et prometteur, a la croisée des
domaines pharmaceutiques et technologiques, ouvrant des perspectives nouvelles pour la recherche

fondamentale et appliquée.
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Résumé

Ce travail présente la synthese et la caractérisation d’un nouveau composé hydrazone de formule brute
Ca3H20N20s. L’analyse par diffraction des rayons X a révélé une structure cristalline monoclinique
appartenant au groupe d’espace P2i/c avec Z = 4. Les calculs de chimie quantique réalisés au niveau

DFT/B3LYP/6-311G (d, p) montrent un bon accord avec les paramétres structuraux expérimentaux.

La caractérisation spectroscopique a été effectuée par RMN'H, RMN!3C, FT-IR et UV-Visible. Les
fréquences vibrationnelles calculées, analysées a 1’aide de la distribution d’énergie potentielle (PED),
sont en bon accord avec les données expérimentales. Les calculs TD-DFT ont permis d’assigner les

transitions électroniques et de mettre en évidence un transfert de charge intramoléculaire.

L’analyse de surface de Hirshfeld a mis en évidence la prédominance des interactions H...H et
C...H/H...C dans I’empilement cristallin, tandis que 1’é¢tude NCI-RDG a révélé des interactions
répulsives localisées au niveau des cycles aromatiques. Les analyses €électroniques (charges de Mulliken,
descripteurs de réactivité et NBO) ainsi que la cartographie MEP confirment la présence d’un transfert

de charge intramoléculaire.

Les propriétés optiques non linéaires ont été évaluées a partir du moment dipolaire, de la polarisabilité
et des hyperpolarisabilités. Enfin, le potentiel biologique du composé a été investigué par docking
moléculaire, simulations de dynamique moléculaire, analyse ADME-T et essais in vivo chez des rats

Wistar. Le composé présente une activité antioxydante modérée selon le test DPPH.

Mots clés : Structure ; DBHDE ; DRX ; DFT ; Tyrosine kinase.
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Abstract

This work reports the synthesis and characterization of a new hydrazone compound with the molecular
formula C23H20N203. Single-crystal X-ray diffraction analysis revealed a monoclinic crystal system
belonging to the space group P2i/c with Z = 4. Quantum chemical calculations performed at the

DFT/B3LYP/6-311G (d, p) level showed good agreement with the experimental structural parameters.

Spectroscopic characterization was carried out using RMN'H, RMN!C, FT-IR, and UV—Visible
spectroscopy. The calculated vibrational frequencies, analyzed using potential energy distribution
(PED), are in good agreement with the experimental data. TD-DFT calculations enabled the assignment

of electronic transitions and highlighted the presence of intramolecular charge transfer.

Hirshfeld surface analysis indicated that H---H and C---H/H:--C interactions dominate the crystal
packing, while NCI-RDG analysis revealed repulsive interactions localized in the aromatic rings.
Electronic analyses (Mulliken charges, reactivity descriptors, and NBO analysis), along with molecular

electrostatic potential (MEP) mapping, confirmed the presence of intramolecular charge transfer.

Nonlinear optical (NLO) properties were evaluated based on dipole moment, polarizability, and
hyperpolarizabilities. Finally, the biological potential of the compound was investigated through
molecular docking, molecular dynamics simulations, ADME-T analysis, and in vivo assays on Wistar

rats. The compound exhibited moderate antioxidant activity according to the DPPH assay.

Keywords: Structure; DBHDE; XRD; DFT; Tyrosine kinase.
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Annexes

Données caractéristiques d’hydrazone synthétisée

Cette annexe présente les données physico-chimiques et spectroscopiques du composé 2-((2,4-

diméthoxybenzylidéne) hydrazono) -1,2-diphényléthanone.
1. Identification du produit

e Nom (IUPAC): 2-((2,4-diméthoxybenzylidéne) hydrazono)-1,2-diphényléthanone
e Formule brute : C23H20N203
e Masse molaire: 372,42 g/mol

2. Procédure expérimentale de synthése

Le composé a été synthétisé en mélangeant de la benzilmonohydrazone (0,003 mol, 0,672 g)
avec du 2, 4-diméthoxybenzaldéhyde (0,003 mol, 0,5g) dans 50 ml d'éthanol et deux gouttes
d'acide acétique. Le mélange a été porté a reflux pendant 3 heures (I'évolution de la réaction a
été controlée par CCM), puis refroidi, filtré et le solide a été lavé avec de 1'éthanol. Le composé

résultant a été recristallisé a partir d'un solvant approprié pour obtenir le produit souhaité.
3. Propriétés physiques et rendement

e Aspect: Solide cristallin
¢ Point de fusion: 150°C
¢ Rendement: 90 %

4. Caractérisations spectroscopiques

RMN H (300 MHz, CDCl3) (6 ppm):

5 8.83 (s, 1H, -CH=N-), 7.85 (d, 2H, J = 7.85 Hz, Ar-H), 7.76 (dd, J = 7.85 Hz, J = 1.7 Hz,
2H), 7.31-7.65 (m, 2H, Ar-H ), 7.59-7.46 (m, 5H, Ar-H ), 7.3 (d, 1H, J = 8.26 Hz, Ar-H), 6.61
(d, 1H, J=2.3 Hz, Ar-H), 7.3 (d, 1H, J = 8.30 Hz, J = 2.3 Hz, Ar-H), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.78
(s, 3H, OCH3).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) (6 ppm) :
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§ 197.71 (C=0), 165.87 (C), 164.63 (C), 161.17 (C), 157.92 (CH), 135.47 (C), 134.78 (CH),
132.70 (C), 132.07 (CH), 129.83 (2CH), 129.70 (2CH), 129.18 (2CH), 128.56 (CH), 127.60
(2CH), 114.40 (C), 107.27 (CH), 98.64 (CH), 56.38 (OCH3), 56.38 (OCH3).
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