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1. 1J1J: Structure cristalline de S. aureus TyrRS en complexe avec SB-239629

2. 2D: Deux dimensions.

3. 2DFP : Cartes 2D de Finger Print (empreintes bidimensionnelles, une représentation
graphique des surfaces d’Hirshfeld).

4. 2XCT : Structure jumelée 3.35A du complexe Gyrase de S. aureus avec la
ciprofloxacine et 'ADN.

5. 3D : Trois dimensions.

6. 4-AADPS : - 4-amino-4'-acetyl-diphenylsulfide (une dénomination chimique abrégee
et son acronyme).

7. 6-31G : Split VValence-double Zeta.

8. 6-31G(d) : Il s'agit d'une base de Gaussians dans la methode de Hartree-Fock et DFT.
"d" signifie qu'elle inclut des fonctions d polarisées.

9. ADT: AutoDockTools.

10. B. Sublitis: Bacillus subtilis.

11. B3LYP : Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr (1l s'agit d'une fonctionnelle utilisée
dans la theorie de la fonctionnelle de la densité, en particulier dans le contexte des
calculs de chimie quantique).

12. B3LYP/6-31G(d) et B3LYP/cc-pvdz : niveaux de théorie en chimie quantique
utilisés pour l'optimisation des structures moléculaires et I'analyse des orbitales
moléculaires.

13. °C : Degré Celsius (unité de température).

14. CCD : disposition a couplage de charge

15. Cc-pvdz : Corrélation Consistent Polarized Valence Double Zeta. C'est aussi un
ensemble de base utilisé dans les calculs de chimie quantique.

16. Cg1l : (centre de gravité de I'anneau).

17. CuKa :(rayonnement de cuivre Ka).

18. DFT : Théorie de la fonctionnelle de la densité ou (Density Functional Theory).

19. DOCK: Docking.

20. DRX : diffraction des rayons X.

21. E. coli: Escherichia coli.

22. EPR : résonance paramagnétique électronique

23. F2 : (pour facteur d'agitation thermique).

24. FMO : Frontier Molecular Orbitals (Orbitales moléculaires frontiéres).
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28.

29.
30.
31.

32.
33.

34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.

47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

FP: Fingerprint.

G.O.F: Goodness of Fit (bon ajustement en cristallographie).

H k | : (indices de Miller en cristallographie).

HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital (Orbitale moléculaire la plus haute
occupee).

HS : Analyse de surface de Hirchfeld.

IR: Infrarouge.

LUMO : Lowest Unoccupied Molecular Orbital (Orbitale moléculaire la plus basse
inoccupée).

M : Multiplet (multiplicité de signal RMN).

MoKa : K-alpha du molybdene, une longueur d'onde spécifique de la radiation X-ray

utilisée en cristallographie.

OMEF : Orbitale Moléculaire de Frontiere.

Ortep : (logiciel de représentation de structure cristalline).

PBE: Public Beta Environment.

PDB : Protéine Data Bank (la banque de donnée Protéine).
PDBQT: Protein Data Bank, Partial Charge (Q), & Atom Type (T).
Ppm : Parties par million (unité de déplacement chimique dans la spectroscopie
RMN).

PTP1B: protein tyrosine phosphatase non-receptor type 1.

RAM : la résistance aux antimicrobiens.

RCSB: Research Collaboratory for Structural Bioinformatics.
RMSD : root meen squar deviation

S. Aureus: Staphylococcus Aureus.

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline.
SB-239629: its analogues are a class of potent and specific inhibitors of bacterial
tyrosyl-tRNA synthetases.

SH: Surface de Hirshfeld.

ShelXL :(programme d'affinement de structure).

SheLLXT-97 :(programme de résolution de structure).

SHP-1: Protein Tyrosine Phosphatase.

Sir2002 : (programme de résolution de structure).

TAR: Trans-Activation Responsive RNA.

Tat : Trans-Activateur de la Transcription.
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64.
65.

TCPTP: T-cell protein tyrosine phosphatase.

Tf : Température de fusion (point de fusion).

TyrRS: tyrosyl-ARNt synthétase.

UV-Vis : Spectroscopie ultraviolette-visible.

VIH : Virus de I''mmunodéficience Humaine.

VIH-1: Virus de lI'immunodéficience humaine de type 1.
WinGX : (logiciel de résolution de structure).

6: vibration de déformation.
AE: Le gap énergétique.

Aka: Longueur d'onde de la radiation K-alpha du molybdéne utilisée dans la

diffraction des rayons X.

v: vibration d’¢longation.

vasym: Vibration asymétrique (ou "v" est souvent utilisé pour représenter la fréquence

en chimie vibratoire)
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Introduction genérale

Hugo Schiff a initialement caractérise la base de Schiff il y a environ 160 ans [1], depuis
lors, elle est connue sous son nom, "Schiff". Bien que découvertes en chimie de coordination il
yapres de 100 ans, les bases de Schiff jouent un r6le clé en tant que ligands parmi les composés
organiques les plus couramment utilisées [2]. Ils sont utilisés comme colorants et pigments,

catalyseurs, intermédiaires de synthése organique et stabilisatrice de polymeéres [3].

Une base de Schiff est un analogue azoté d'un aldéhyde ou d'une cétone ou le groupe
carbonyle [C = O] est condensé avec une amine primaire ; par conséquent, il a été remplacé par
une imine contenant le groupe azométhine [R1-C=N-R2], R1 et R2 peuvent étre aryle, alkyle,
hétéroaryle ou cycloalkyle, entre autres. Le groupe imine [-C=N-] dans les bases de Schiff
fournit une fonction distincte dans la géneration de ces molécules avec une large gamme

biologique.

Les bases de Schiff constituent ces dernieéres années une catégorie intéressante de
ligands organiques tres utilisés en chimie de coordination en raison de la contenance dans leurs
structures le groupement azomethine et d'autres groupements fonctionnels ainsi que leurs
grandes stabilités thermiques et photoniques. Ce type de composés pourvus d'une grande
aptitude de réagir en qualité d’agents chélatants dans la complexation des ions métalliques [4,
5], ils sont intensivement étudiés a cause de la flexibilité synthétique, sélectivité et sensibilité

envers une grande varieté de métaux [6].

Le groupe imine est présent dans divers composes, naturels et non naturels. 1l a été

démontré que ce groupe est essentiel a leurs activités biologiques [7, 8].

Des études ont été menées pour préparer de nouveaux types de dérivés de diaryle
sulfures et diarylsulfonates [9, 10] dans le but d’estimer et de tester ’effet de leurs propriétés
physiologiques, thérapeutiques et pharmacologique, Lorsque la matiére de base pourrait étre
utilisé dans la préparation d’un certain nombre de composés organiques, y compris les bases de

Schiff. Le but de notre recherche est une extension de ces études.

Les complexes métalliques, en particulier ceux formés avec le cuivre et divers ligands
comme la sulfamérazine, jouent un rdle crucial en chimie de coordination en raison de leurs
propriétés uniques et de leurs nombreuses applications. La sulfamérazine, grace a ses groupes

fonctionnels spécifiques, permet de former des complexes métalliques stables. Les complexes



de cuivre associés a la sulfamérazine se distinguent par leurs caractéristiques structurales et

spectrales, ce qui les rend utiles pour diverses applications en catalyse [11], en biologie et en

pharmacologie. Ils peuvent exhiber des activités biologiques accrues, des comportements

catalytiques uniques et des interactions moléculaires spécifiques, exploitables dans des

contextes médicaux et industriels.

Dans le cadre des travaux entrepris au niveau de notre laboratoire, en vue de la synthése

et la caractérisation de nouveaux composés a plusieurs activités, il nous a semblé intéressant de

synthétiser deux bases de Schiff soufrés et d’autres dérivés de la benzil, et d’autre complexes

de cuivre contenant de la sulfamérazine."

Le plan adopté pour la présentation de nos résultats, est organisé comme suit :

Chapitre | : Présente des generalités sur les bases de Shiff et leurs applications, d’aprés
les travaux antérieurs.

Chapitre Il : Consacré a la synthese et a la caractérisation spectrale et structurale par
diffraction des rayons X de deux bases de Shiff dérivées de 4-amino-4'-acetyl-
diphenylsulfide ainsi que 1’analyse de la surface d’Hirschfild.

Chapitre 111 : Consacré a I’étude du Docking moléculaire des composeés synthétisés.
Chapitre IV : Présente la synthese et la caractérisation de nouvelles base de Schiff
dérivées du benzil et discuter leurs résolutions structurales.

Chapitre V : Présente la synthése et la caractérisation de deux complexes de cuivre

associés a la sulfamérazine et discuter leurs résolutions structurales
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1.1. Généralités

Une base de Schiff est toute molécule qui comporte une fonction imine, C'est en 1864
que la premiere synthése des composés iminiques fut réalisée par le chimiste allemand Hugo
Schiff. C'est ainsi que ces composés ont pris ensuite son nom (bases de Schiff) [1]. Ils sont
obtenus par condensation d’une amine primaire avec un aldéhyde ou une cetone, accompagnée

par I’élimination d’une molécule d’eau [2]. Comme le montre le schéma réactionnel suivant :

4

[9}——{0]

+  HN—F — R\

Schéma 1.1 Schéma général de synthése d’une base de Schiff [3].

Selon la nature des radicaux R, R', R’ pouvant é&tre aussi bien aliphatique
qu’aromatique, les bases de Schiff contenant des substituants aromatiques sont généralement
plus stables que celles ne contenant que des substituants aliphatiques (alkyles ou cycloalkyles).

Cela s'explique par la délocalisation du systéme 7 [4].

1.2. Classification de bases de Schiff selon les nombres des dents

Les bases de Schiff sont classées selon leurs sites de coordination ou le nombre de dents

qu’ils possedent a savoir : mono denté, bidenté, tridenté...etc. [5, 6].

1.2.1. Base de Schiff mono denté

C’est une molécule qui posseéde un seul site de fixation a I’atome métallique, elle céde
au métal central un doublet non liant avec création d'une liaison [7]. Cette base est illustrée par
1'exemple qui suit a savoir la réaction de la méthylamine avec le benzaldéhyde suivie par une

déshydratation (Schéma. 1.2.):

——N —CH,

c H
EtOH
+ NH, CH; _
- H,0

Schéma 1.2 Réaction d'une base de Schiff monodentate.
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1.2.2. Base de Schiff bidentate

Ce genre de base de Schiff peut exister sous forme de deux atomes donneurs en général :

(N, N), (O, O) ou bien (N, O) [1] tels que les composés suivants :

QH@ D @

x=H, CH, 2,2 biypridyl 2-((fluoroimino)methyl)phenol

Schéma 1.3 Quelques exemples de bases de Schiff bidentates.

1.2.3. Base de Schiff tridentate

L'utilisation des ligands tridentates dans la chimie de coordination permet de stabiliser
facilement les métaux de transition, tout en beneficiant de I'effet chélate des éléments donneurs.
[8] en plus les ligands tridentates qui ont un site (ONO) donneur réagissent avec les metaux de

transition pour donner des structures stables [9] (Schema. 1.4.).

Schéma 1.4 Base de Schiff tridenté (ONO donneurs)[10].

1.2.4. Base de Schiff tétradentate

Quant a I’aldéhyde dérivé d’un salicylique et l'amine dérivée d’une diamine, la
condensation produite est une base de Schiff N202 [11]. Les bases de Schiff tétradentates sont
les plus étudiées dans la synthese des complexes car elles présentent une grande habilité a
coordonner les ions métalliques, et les complexes ainsi formés s'averent étre stabilises par leur
structures relatives. Un grand nombre de ces bases de Schiff sont dérivés de I'acétophénone, du

salicylaldéhyde ou autres composés apparentés [12].
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C—N— Ciy—C—N=C

Schéma 1.5 Type NNOO (N202) donneurs [13, 14]

Ty HO_ f,CH;
‘ :
N
5 T_H
C

Schéma 1.6 Base de Schiff tétradentate (NNNO donneurs)[15].

1.2.5. Base de Schiff pentadenté

Une base de Schiff pentadentée est un type de ligand qui comprend une fonction imine
(C=N) et cinq sites de coordination qui peuvent se lier a un ion métallique, formant ainsi des
complexes stables.

a) Type NNOOO donneurs (N203)

Schéma 1.7 Base de Schiff pentadentate (N203 donneurs) [15].
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b) Type NNNOO donneurs N3O2

Schéma 1.8 Base de Schiff pentadentate (N302 donneurs) [16].

1.2.6. Base de Schiff hexadentate

Une base de Schiff hexadentée est un type de ligand formé par la condensation d'une
amine primaire avec un aldéhyde ou une cétone, contenant un groupe fonctionnel imine
(C=N) et six sites de coordination.

Schéma 1.9 Exemple d'une base de Schiff hexadentate [17, 18]

1.2.7. Base de Schiff heptadentate (N+«Osdonneurs)

Une base de Schiff heptadentée (N4O3 donneurs) est un type de ligand complexe
caractériseé par la présence d'un groupe fonctionnel imine (C=N) et sept sites donneurs
d'électrons, comprenant quatre atomes d'azote et trois atomes d'oxygeéne.

Schéma 1.10 Base de Schiff heptadentate (N4O3 donneurs)[19].
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| .3. Syntheése des bases de Schiff

I .3.1. Protocole générale de synthése d’une base de Schiff

La condannsation d’une composé carbonylé sur une amine primaire conduit aux bases

de Schiff accompagnée par I’¢limination d’une molécule d’eau selon le Schéma. 1.11 [2].

Schéma 1.11 Schéma général de synthése d'une base de Schiff [3]

Generalement les aldéhydes réagissent plus vite que les cétones dans ces réactions de
condensation puisque la base de Schiff résultante de I’aldéhyde présente moins de génes
stériques que ceux d’une cétone. De plus, la densité €lectronique sur ’atome de carbone du
groupe carbonyle est plus faible dans le cas de la cétone que dans le cas de I’aldéhyde, ce qui

régule ainsi I’efficacité de I’attaque nucléophile de I’amine [20].

Les bases de Schiff contenant des substituants aromatiques sont généralement plus
stables que ceux ne contenant que des substituants aliphatiques (alkyles ou cycloalkyles) et cela
pour des raisons de la délocalisation du systéme n. Cependant la basicité des bases de Schiff
aliphatiques est largement supérieures a celle des bases de Schiff aromatiques, mais elles se
prétent facilement au phénoméne d’hydrolyse et se dégradent donc rapidement en milieu

aqueux par ’effet de la réaction inverse donnant les réactifs de départ [3].
1.3.2. Mécanisme réactionnel de synthese de bases de Schiff
La formation des bases de Schiff est alors séquencée par deux types de réactions,

’addition suivie par 1’élimination.

Comme est de coutume dans les réactions catalytiques d’employer des quantités
infimes de catalyseur, c’est effectivement le cas ici afin d’assurer I’attaque nucléophile de

I’amine si non la base de Schiff ne serait jamais formeée [20].



Chapitre | Synthese bibliographique

Le produit obtenu suivant la séquence réactionnelle ci-dessous, renferme une fonction

iminique:

Schéma 1.12 Réaction de formation d 'une base de Schiff [21].
La réaction de synthése des bases de Schiff est souvent caractérisée par la présence
des molécules d’eau qui pourraient conduire a une réaction réversible (hydrolyse). Cette

réaction est réalisée habituellement dans un milieu alcoolique ou parfois a reflux [22].

Les bases de Schiff qui contiennent le groupe aryle comme substituant sont
considérées les plus stable [23] compte tenu d’une plus large délocalisation électronique sur la
surface de la molécule. Ces dernieres sont facile a synthétisée. Quant aux bases de Schiff de la

série aliphatique, elles sont relativement moins stables que les aromatiques.

Notons que les bases de Schiff issues de la condensation des aldéhydes aliphatiques sont

relativement moins stables et facilement polymerisable [24].

Ainsi, on peut noter plusieurs chemins réactionnels permettant d’accéder a ce type de
composes [25].
I.4. Classification des bases de Schiff selon le produit de depart

Les imines sont des analogues des composés carbonylés (aldéhydes et cétones), on peut

les classer comme suit :

1.4.1. Aldimine

Est une imine dans laquelle le carbone lié a I'azote porte un groupe alkyle et un atome
d'hydrogéne. Lorsque l'atome d'azote est lié a un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbyle,

on l'appelle respectivement « aldimine primaire » ou« aldimine secondaire [26].

10
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Schéma 1.13 Aldimine primaire (a),

Schéma 1.14 Aldimine secondaire (b)
1.4.2. Cétimine

Une imine dans laquelle le carbone lié a l'azote est attaché a deux groupe alkyles est
appelée « cetimine ». De méme, en fonction de la nature du substituant de N, on l'appellera «

:cétimine primaire » ou «cétimine secondaire » [27].

Schéma 1.15 Cétimine primaire (a).

Schéma 1.16 Cétimine secondaire (b).

1.5. Caractérisation des bases de Schiff

Les fréquences de vibration du groupe azomethine (C=N) des ligands des bases de Schiff
sont comprises entre 1603 —1680 cm-1 selon la nature des différents substitutions sur les atomes
du carbone et d’azote. Cette propriété fait de la spectroscopie infrarouge une technique de choix

pour I’identification de ce groupement fonctionnel.

La RMN du proton H1 est aussi un moyen puissant pour I’élucidation des
caractéristiques structurales des (BS.s) en solution, particulierement pour I’étude des

tautomerismes ceto-enolique et thione-thiolique [28].

L’UV-Vis des composés contenant un chromophore non-conjugué sont caractérisés par

des spectres de transition de type n—n * dans I’intervalle 235 —272 nm [29].
11
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I.6. L’importance des bases de Schiff

Les bases de Schiff en métal de transition jouent un réle essentiel, notamment dans la
médecine, les systéemes biologiques et les industries. Le champ de la médecine a été témoin

d'une augmentation du nombre de complexes ayant une valeur thérapeutique, par exemple :

1.6.1. Comme nucléase artificielle
Actuellement, il y a un intérét considérable au développement des nucléases

synthétiques.

A titre d’exemple les dérivés du saléene N, N'- bis (salicylidéne) éthylénediamine

(Schéma. 1.17) complexés a différents métaux, constituent des nucléases artificielles.

Schéma 1.17 N, N’-bis (salicylidéne) éthylénediamine.

L’interaction de complexes avec I’ADN dépend du métal et la meilleure stabilisation
est obtenue avec le complexe du métal de transition. Cette stratégie a pour but d’améliorer la
reconnaissance de I’ADN et d’induire ainsi une meilleure coupure, ou bien une coupure tres

sélective.

Le mécanisme de transactivation de I’expression génétique du virus de type 1 du sida
(VIH-1) nécessite I’interaction de la protéine Tat (riche en acides aminés basiques) avec une
région d'’ARN appelée TAR. L’inhibition de I’interaction Tat-TAR constitue une nouvelle
approche thérapeutique contre le sida. Des composés de ce type, comportant une chaine latérale

basique, ont donc été étudiés.

Figure 1.1. Complexe d'anti-terminaison constitué par la protéine Tat du VIH et de plusieurs
protéines cellulaire élément TAR reconnu par Tat et cycline T. [30]

12
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1.6.2. Comme catalyseur chimique
Les complexes base de Schiff de (vanadyle) sont surtout utilisés en chimie comme

catalyseur dans la transformation de divers composés [31] et notamment :

L’¢électro-réduction d’O2 en H20 [32, 33]
L’époxidation des oléfines [30]
L’oxydation énantio-sélective de sulfure en sulfoxyde [6, 34]

L’addition asymétrique de cyanure de triméthylesilyle sur des aldéhydes [35]

1.7. Utilisation des bases de Schiff

L'importance des bases de SCHIFF réside dans leurs utilisation comme antibactérienne,
antifongique, anti tuberculose, anticancereuses et anti tumeurs, ainsi que leurs capacités de
capturer des ions métalliques. Les bases de SCHIFF jouent un réle important dans la chimie

analytique et industrielle, comme elles ont I'habitude de résister a la corrosion des métaux [1].

1.7.1. Dans le domaine medicale
Vu I’importance des nombreuses propriéteés des bases de Schiff et leurs complexes en
médecine, Il a été observé que l'activité biologique des bases de Schiff augmente ou diminue

avec la chélation des ions métalliques [30, 36, 37].

Ils possédent plusieurs applications, parmi lesquelles, leur application comme
antimicrobien; les bases de Schiff d’acide aminé et leurs complexes avec Le Co et Fe montrent
une activité bactériostatique vers B. Sublitis, E. Coli et S. Aureus. Cependant, les complexes de
Zn(11), Cd(I1), Ni(I1) et Cu(lIl) avec les bases de Schiff composés du furfural, semi-carbazide et
avec la diamine furfuralidene montrent une activité antibactérienne. D’autres applications
biologiques peuvent étre citées: antifongique, antiviral, insecticide, anti-inflammatoires, anti-

tumeur et cytotoxique [38].

Sans compter l'activité antibactérienne des base de Schiff tridentates, bidentates ainsi
que les complexes mono et binucléaires de métaux de transition dérivée du phenylamino-
acetohydrazide et dibenzoylméthane sont des bactéricides et des fongicides plus puissants que

leurs ligands [39].

13
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Les recherches sur les interactions de I'ADN avec des complexes de métaux de transition
fournissent des pistes pour la conception rationnelle de médicaments, ainsi que des moyens

pour I'élaboration des sondes chimiques sensibles a I'ADN [40].

1.7.2. Dans le domaine industrielle

1.7.2.1 Comme catalyse

Les bases de Schiff ou leurs complexes avec des métaux sont employées dans plusieurs
types de réactions, on cite par exemple: des réactions d’epoxydation, d’hydrolyse et des
réactions de décomposition. Des complexes de Co(ll) avec la base de Schiff sont utilisés dans
I’epoxydation d’oléfines. Certains complexes de cuivre, attaches a des acides amines,

augmentent le taux d’hydrolyse (de 10 a 50 fois) plus que I’ion de cuivre (II) seul [41].

Nouveaux complexes de manganése (I1) et de manganese (111) de N, NO substitués -bis
(salicylidene) -1,2-diimino-2-méthyléthane ont été préparés et caractérises. Analyse
élementaire, spectroscopies IR et EPR,spectrométrie de masse, les mesures magnetiques et
1’étude de leurs propriétés redox ont confirmé leurformules respectives comme MnlIL (H20)
2 et MnllIL (H20) n (ClO4). Substances substituant des électrons sur le phényleLes cycles du
ligand stabilisent 1’état d’oxydation (II) du manganése, mais les substituants donneurs
d’¢lectrons présents .Les bases de Schiff sont celles qui conduisent aux complexes Mn (111), qui
se comportent comme des mimétiques efficaces de la peroxydase en présence du piege
hydrosoluble ABTS.

Le taux d'activité de la peroxydase des présents complexes est significativement plus
élevé que celui des autres séries de composés a base de MnSchiff, probablement en raison de
leur polyvalence a adopter solution une structure qui permet la coordination de la molécule

substrat peroxyde d’hydrogene avec le manganése [42].
1.7.2.2. Comme inhibiteur de corrosion

Les bases de Schiff ont été examinées en tant qu'inhibiteurs de corrosion pour acier doux
dans des solutions de HCI a 1,0-6,0 N. Les énergies d'activation en présence et en absence
d'inhibiteurs ont été évaluées. Les données de polarisation galvanostatique indiquent que tous
ces composés sont principalement des inhibiteurs cathodiques. Tous les inhibiteurs réduisent le
courant cathodique et I'aniline N- (pméthoxybenzylidene) réduit considérablement le courant

protecteur. L'effet de différence est positif tant en absence qu'en présence d'inhibiteurs [43].

14
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1.7.3. En polymeére
Ils sont utilisés notamment dans la dégradation de résines (gomme) naturelle, comme

initiateur d’émulsion polymérique et la copolymérisation des monomeres de dienyl et vinyle.

1.7.4. En magnétisme

Ils sont utilisés comme aimants moléculaires (de tailles étendues) ou molécules a haut
spin (de tailles nanométriques). G. Leniec et al ont déterminé des interactions
antiferromagnétiques fortes entre les complexes de Gd(lll) et la diminution de moment

magnétique avec la diminution de la température [44].

1.8. Complexe base de Schiff
1.8.1. Définition complexe base de Schiff

Un complexe est constitué d’un ion métallique central sur lequel viennent se fixer un
certain nombre de molécules neutres ou d’ions, appelés ligands. Les propriétés chimiques de
I’assemblage qui en résulte dépendent de la nature de la liaison entre I’ion métallique et les
ligands (ion-dipdle, ionique) et de I’arrangement géométrique de ceux-ci autour de 1’ion central,

lui-méme contr6lé par les propriétés électroniques de I’ion et des ligands.

Deux exemples d’arrangements octaédriques sont présentés ci-dessous, dans lesquels
I’assemblage se fait soit par liaisons ion-dipdle (ici entre le cation et le dipdle de I’eau) ou ion-
ion (entre le cation et le chlorure. L’arrangement chois est octaédrique, une géométrie que I’on
retrouve souvent dans les complexes des cations métalliques 3d, (c’est-a-dire de la premiere

série de transition) [45, 46].

Schéma 1.18 Exemples de [’arrangement octaédrique ion-dipdle (I’ion cobalt (Co (Il) avec le dipéle
eau (H20)) et ion-ion (I’ion cobalt (Co (II) avec [’ion de chlorure (Cl-1)).

15
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Lorsqu’un ion s’entoure de ligands pour former un complexe, on parle de réaction de
complexation. Ces réactions provoquent souvent des changements de couleur, démontrant que

les propriétés électroniques des complexes sont différentes de celles des réactifs de départ.

1.8.2. Exemple syntheses complexes base de Schiff

Morad et al. ont préparé un complexe du nickel a base de Schiff dérivé d’un
salicylaldehyde avec I’acide o-aminobenzoique. Différentes techniques d’analyses ont été
employées afin de déterminer la structure du complexe résultant. L’analyse ¢lémentaire a
montré la formation du complexe (M : L, 1 : 1) de formule [NiLOH] H20O. Les spectres IR et
UV-visible, ont suggéré une géométrie plane carrée ou le ligand se coordonne a 1I’ion Ni (II) de
maniére tridentée. La valeur du moment magnétique a montré un caractére diamagnétique du
complexe et les mesures de la conductance molaire ont révelé la nature non electrolytique du

complexe forme [47].

Schéma 1.19 Structure de complexe de Ni

Reddy et al. [28] qui ont synthétisé une série de complexes macrocycliques du Ni (1) et
Cu (II), en utilisant 1’acetylacétone avec les différentes diamines aromatiques et aliphatiques
suivantes : 1,2-diaminoéthane ; 1,2- diaminopropane ; 1,2- diaminobenzene ; 1,3-
diaminobenzene ; 1,2-diaminotoluene. Ces complexes sont caractérisés par 1’analyse

¢lémentaire, la conductivité, la RMN, I'IR, etc....

Schéma 1.20 Structure des complexes synthétisés

Yudhvir. S, Charma et coll [48] ont aussi synthétisé et caractérisé par des méthodes
spectroscopiques et électrochimiques, un ligand base de Schiff tetradentate le bis (2, 5-

dihydroxy acétophénone) éthylénediamine et ses complexes de Cu (II) monomérique et

16
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dimérique. L’analyse par la spectroscopie ultraviolette et visible montre une bande d’absorption
du complexe entre 500 et 600 nm, due a la transition des électrons d’orbitales d-d. De plus, ils
ont confirmé I’attachement de Cu (II) avec les sites d’oxygene (O) et d’azote (N) du ligand par
la spectroscopie infrarouge (I.R). A partir de ces résultats ils ont proposé une geométrie
tétraedre de Cu (I1) pour les deux structures mono et dimérique suivantes :

Schéma 1.21 Structures mono et dimérique des complexes synthétisés.

Osowole et al. [49] ont préparé et caractérisé par analyse éléementaire, conductancew
molaire, IR et RMN des complexes asymétriques de base de Schiff [(HOC6H3(OCH3)
C(C6H5) :N(CH2CH2) N :C(CH3) CH :C(C6H5) OH)]. Il a éte montré que ce ligand réagit
d’une maniére tétradentée et se coordonne a travers I’N- iminique et 1’O-enolique. Les

complexes obtenus ont la geométrie plan-carrée .

Schéma 1.22 Structure complexe dont M= Ni(ll), Cu (1)

Des complexes du ligand base de Schiff N, N’-bis(2-
hydroxynaphthalidene)phenylene-1,2-diamine avec le métal M (M = Ni(ll), Zn(ll) et Fe(ll))
ont été synthétisés et caractérisés par UV, IR, RMN, analyse élémentaire et mesures
magnétiques de susceptibilité. Les complexes de Ni(ll) et de Zn(Il) sont diamagnétiques tandis
que le complexe de Fe(Il) s’avére de nature paramagnétique. En se basant sur des études

17
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effectuées et tenant compte des géométries favorables, la structure plane carrée pour les
complexes de Ni(ll) et de Zn(11) et la géométrie pyramidale & base carrée pour les complexe de
Fe(II), ont été proposé. Les mesures optiques non linéaires effectuées a I’aide d’utilisation des
impulsions laser nanoseconde a 532 nm montrent que ces complexes peuvent étre employés

pour des applications limitation optique [50].

Schéma 1.23 Structure de ligand (H2L) et ces complexes de Fe, Ni et Zn.

1.9. Bases de Schiff contanant du soufre

Certaines études ont essayé de préparer de nouveaux types de sulfure de diaryle et de
dérivés de sulfonate de diaryle contenant différentes structures[51], dans le but d’estimer et de

tester leur effet physiologique, thérapeutique et pharmacologique.

Il existe de nombreuses recherches antérieures concertées sur la base de Schiff qui
contient le soufre, en raison de I’'importance et des utilisations variées de plusieurs types de

bases de Schiff qui ont été synthétisées au cours des années précédentes.
v' Réaction du thiophéne-2-carbaldéhyde avec la 2-aminoaniline.

Cette réaction a été réalisée par reflux du thiophene-2-carbaldéhyde avec la 2-
aminoaniline en milieu acide en utilisant de I’éthanol comme solvant pendant 9 heures pour

produire de la base de Schiff tétradentate NSSN.

18
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Schéma 1.24 Réaction du thiophéne-2-carbaldéhyde avec la 2-aminoaniline [52].

v'Réaction du thiophéne-2-carboxaldéhyde avec le 1,4-diaminocyclohexane pour produire
une base de Schiff

Cette réaction a été réalisée par mélange direct de thiophene-2-carbaldéhyde
avec 1,2-diaminocyclohexane dans un bécher sans solvant, suivi d'une exposition aux
vibrations ultrasoniques a 80°C pendant 10 minutes, et enfin par le lavage du solide

formé avec du n-hexane.

Schéma 1.25 N,N-bis-thiophéne-2-yIm éthylene-cyclohexane-1,4-diamine [52].

v' Réaction du 2-thiophénécarbaldéhyde avec le 1,3-diaminopropane pour produire
de la base de Schiff

Schéma 1.26 N,N-bis-thiophéne-2-ylm éthyléne-propane-1,3-diamine [52]
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v Synthese de dérivé 4-arylidine amino-4'-acétyl-diphénylsulfure

Certaines nouvelles aldimines ont été synthétisées par condensation du 4-

amino-4'-acetyl-diphenylsulfide avec des aldéhydes aromatiques. En présence de

pipéridine comme catalyseur et 1’éthanol comme milieu réactionnel, les réactions de

condensation ont donné des rendements

OIpe

HC —=N

CHy

Schéma 1.27 Synthese de dérivé 4-arylidine amino-4'-acétyl-diphénylsulfure [53].

CH;
4 R-ACHO

allant jusqu’a environ

piperidine
EtOH. reflux

Tableau 1.1 Quelque dérivé de 4-arylidine amino-4'-acétyl-diphénylsulfure.

Nom Structure | Référance
4-(p)Benzalidine Amino-'4-Acétyl-Diphényl sulfure 1

4-(p)Anizalidine Amino-'4-Acétyl-Diphénylsulfure 2

4-(p)Anizalidine Amino-'4-Acétyl-Diphénylsulfure 3 [53]
4-(p)méthyl benzalidine Amino-'4-Acétyl-Diphénylsulfure | 4

4-(p)nitro benzalidine Amino-'4-Acétyl-Diphénylsulfure 5

(78 %)
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Tableau 1.2 Quelque structures chimique de dériveé : 4-arylidine amino-4'-acétyl-diphénylsulfure

HZ ——"

I Q -

]

N° R

1 2a;R=H2

2 2b; R=(p)-OCH3
3 2c;R=(p)-CH3
4 2d;R=(p)-NO2
5 2e ;R =(p)-ClI

v" Le mécanisme

Schéma 1.28 Le mécanisme réactionnelle de la Synthese de dérivé 4-arylidine amino-4'-acétyl-
diphénylsulfure [53]
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v Synthese 2 : 4-(0)-hydroxy benzalidine amino-'4-acétyl-diphényle sulfure

0
8]
HyM Y
cH+ Q 1) EtOH
O O 2rref. 3h
& OH

OH

Schéma 1.29 Synthése de 4-(0)-hydroxy benzalidine amino-'4-acétyl-diphényle sulfure [53].

v Synthése de : 4-(0)-hydroxy naphtalidine amino-'4-acetyl-diphényle sulfure

O
@ @HL +@2J pron

Schéma 1.30 Synthese de 4-(0)-hydroxy naphtalidine amino-'4-acétyl-diphényle sulfure.

v' Synthese de dérivé N-benzylidéne-5-(10-(3-(N,N-diméthylamino)propyl)-10H-
phénothiazine-3yl)-1,3,4-thiadiazole-2-amine:

Schéma 1.31 Synthese de dérivé N-benzylidéne-5-(10-(3-(N,N-diméthylamino)propyl)-10H-
phénothiazine-3yl)-1,3,4-thiadiazole-2-amine [54]
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Chapitre Il Synthése, Caractérisation et Etude Cristallographique des Composés Soufrés

I1.1. Introduction

La synthése et les structures des bases de Schiff ont été largement étudiées par les
biologistes et les chimistes [1]. Ces composés présentent un large spectre d’applications
biologiques et/ou thérapeutiques. L’un des objectifs de I’étude de leur chimie structurale est de
développer des imitations de protéines et d’enzymes [2]. L’ information structurelle est utile pour
étudier les propriétés de coordination des bases de Schiff, Elles sont connues comme étant de
bon complexant [3, 4], ils ont une grande capacité de complexation des métaux de transition [5,
6]. lls sont également utilisés comme inhibiteurs de corrosion [7, 8]. Seules quelques structures
cristallines de bases de Schiff dérivées du sulfure de 4-amino-4’-acétyldiphényle ont été

signalées [9, 10].

Dans ce chapitre, nous décrirons en premier lieu les modes de synthése des
COMPOSES :

v' Compose (I): 1-[4-({4-[(E)-(2-Hydroxynaphtalene-1-yl) méthylidénéamino] phényl}
sulfanyl)- phényle] éthénone
v’ Compose (I1): (E)-1-[4-({4-[(4- methoxybenzylidene)amino]phenyl}-sulfanyl)

phenyl] ethan-1-one.
Ainsi que leurs caractérisations spectrales et structurales. Mais avant on va
présenter la synthese du produit de départs : 4-amino-4'-acetyl-diphenylsulfide 4-AADPS

[11].
Tableau 1.1 Tableau récapitulatif des ligands étudiés.

Composeé Nom systématique (nom abrégé)

1-[4-({4-[(E)-(2-Hydroxynaphtaléne-
1-yl) méthylidénéamino] phényl}
sulfanyl)- phényle] éthénone (1)

(E)-1-[4-({4-[(4-
methoxybenzylidene)amino]phenyl}-

sulfanyl)phenyl]ethan-1-one (II).
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11.2. Synthése

11.2.1. Synthése de 4-amino-4'-acétyl-diphénylsulfure (4-AADPS)
Dans un ballon monocol munit d’un barreau magnétique en fait réagir le : 4-
amino-thiophynol (1mmol) avec 4-chloro-acétophénone (1mmol) dans I’eau comme

solvant. L’ensemble est porté a reflux pendant 48 heures [11], des cristaux incolores se
forment. Rdt = 40%, Tf = (162-163°C). IR »(NH;) 3460 cm™, v(C = O) 1679 cm™.
RMN 1H (ppm), NH2(3.80,S,2H), Me(2.52,S,3H), Ar-H (6.68-7.82, m, 8H).

!
HoO
Reflux,48h

Schéma 11.1 Synthese de 4-amino-4'-acetyl-diphenylsulfide.

11.2.2. Synthese de 1-[4-({4-[(E)-(2-Hydroxynaphthalen-1- yl)methyl
ideneamino] phenyl} sulfanyl)- phenyl]ethenone:

On fait réagir un équivalent de (4-AADPS) (0.01mol) avec le 2-hydroxy-1-
naphtaldehyde (0.01mol) dans I’éthanol comme solvant. Le mélange est porté a reflux
pendant trois heures. Apres refroidissement, filtration [9] le produit obtenu est
recristallisé dans un mélange de chloroforme/hexane (1/1). Des aiguilles orange ont été

collectées par filtration et séchées a 1’air. Le rendement de la réaction est 61%, Tf=178°C.

Schéma 11.2 Schéma réactionnel de la synthese de (1).

29



Chapitre Il Synthése, Caractérisation et Etude Cristallographique des Composés Soufrés

11.2.3. Synthése du (E)-1-[4-({4-[(4- methoxybenzylidene)amino]phenyl}-
sulfanyl)phenyl]ethan-1-one

Ce composé a été obtenus a partir d’'un mélange équimolaire de 4-AADPS (1mmol)
avec P-anisaldehyde (1mmol) dans 1’éthanol [10]. Le mélange est porté a reflux pendant
trois heures. Aprés refroidissement, filtration, le produit obtenu est cristallisé dans un
mélange chloroforme/hexane (1/1). Le rendement de la réaction est 64%, son point de
fusion est 149 C°.

0]

(e} 1]

0 |  EtoH T| S CCH,
H-N S CCH-. T H;CO C‘H—>

? @ @ ’ reflux ,3h cH

OCH;

Schéma 11.3 Schéma réactionnel de la synthése de (I1).

11.3. Etude cristallographique

11.3.1. Etude structurale du composé (1)

» Enregistrement des intensités

Les intensités diffractées ont été collectées a 150 K° sur diffractometre a géométrie
Gemini Kappa CCD, muni d’une anticathode en molybdéne (Aka= 0.71073 A) et d’un
monochromateur a lame de graphite selon le mode de balayage ®/26. Dans un domaine
angulaire en 0 allant de 2.4° a 26,0°, pour un cristal de dimension 0.58 x 0.17 x 0.06 mm.
Les résultats de I’affinement ainsi que les données cristallographiques et physiques sont

rassemblés dans le (tableau Il. 02).
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» Resolution et affinement de la structure :

La structure a été résolue par le programme SheLXT-97 [12]. Le modéle a été affiné
avec la version 2018/3 de ShelXL [13] en utilisant la méthode des moindres carrés, une
Fourier différence ne révéle aucun pic significatif (Apmax= 0.241 e A®). Les atomes
d’hydrogene ont été placés par calcul géométrique.

Les positions atomiques, facteurs d’agitation thermique, distances inter-atomiques et
angles de liaisons sont donnés dans les tableaux 1, 2, 3 et 4 de I’Annexe I
La (Fig. 11.1) montre la structure cristalline en perspective avec la numérotation des

atomes.

Figure 1.1 Vue en perspective du composé (1), avec numérotation des atomes.
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Tableau 11.2 Conditions d’enregistrement et résultats d’affinements pour le composé (I).

Données cristallographigue et physiques

Formule brute [C25H19NO2S]
Masse molaire : g.mol* 397.47
Systeme cristallin Monoclinique
Groupe d’éspace Cc
a;A 10.695 (3)
b;A 44.458 (14)
c;A 4.4437 (11)
a ; deg 90.00
B; deg 99.004 (9)
y; deg 90.00
v; Ad 2086.8 (10)
Z 4
Densité calculée; g.cm™ 1.265
Coefficient d’absorption (MoKa) ; mm™? 0.18

Température (K) 150 K

Conditions d’enregistrement des intensités diffractées

Radiation MoKa
Monochromateur Graphite
Mode de balayage ® scan
Limites des hk | -12<h <13
-57<k <57
-4<1<5
Limites d’enregistrement en © ; deg 3/27.5

Condition pour les affinements structuraux

Nombre dr reflexion 8026
Nombre de réflexions enregistrées 2952
Avec | >30(])
Nombre de variables 263
R 0.036
Rw 0,125
Premier pic de densité électronique
Résiduelle, e'/A® 0,241/-0.22
G.O.F 0.98
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» Description structurale
L’étude cristallographique montre que le composé (I) cristallise dans un systéme
monoclinique. Son groupe d’espace est Cc et il a un nombre de motifs par maille Z = 4.
Les molécules organiques bases de schiff adoptent la forme tautomérie phénol-imine
(N...H—O0) [14, 15]; ou bien la forme céto—amine (N—H...O) [16, 17]; ou bien un
mélange des deux formes [18], notre composé cristallise sous la forme phénol-imine.

La longueur de la liaison C12-N13A [1,334 (4) A] est plus longue que C=N, mais
dans la méme gamme que celles observées dans la littérature pour les composes similaires
[19] conformément & la forme céto-amino.

La forme benzénoide est favorisé par une forte liaison hydrogéne intramoléculaire O-
H...N, générant un cycle plan a 6 centres. Notre composé adopte une conformation E
autour de la liaison C12=N13.
Le composé (I) peut étre divisé en deux parties, a savoir: le 4-acétylphénylsulfanyl qui
appartient a un plan ainsi que les fragments de phénylaminométhyl et de 2-oxo-naphtaléne
couchés sur un autre plan. L’angle diédre entre les deux plans est de 70,942(87)°.
Les deux liaisons simples similaires de sulfure-carbone [C17A-S1 1,780 (3) A et C20-S1
1,764 (3) A] sont dans les normes.

Dans la structure cristalline, les molécules sont alignées téte-queue le long de 1’axe
b, dans des colonnes paralléles a I’axe [001] (Fig. 11.2) et la structure est stabilisée par
quatre liaisons hydrogéne intermoléculaires de types de C-H--- O, qui forment deux
motifs R2(10) et R3(26) dans le plan (ab) et une liaison intramoléculaire O1—

H1A.--N13A formant un motif $1(6). (Fig. 11.3, Tableau 3).

Tableau 11.3 Distances (A) et angles (°) de liaison hydrogéne de (I).

D-H...A D-H H...A D...A D-H...A
O1A-HIA...N13A 0.84 1.80 2.558 (4) 149
N13B—H13B...01B 0.88 1.85 2.558 (4) 136
C9—H9....028 0.95 2.46 (1) 3.398 (4) 168
C19A—H19A...028 0.95 2.56 (1) 3.506 (4) 174
C22—H22...01AT 0.95 2.44 (1) 3.337 (4) 157
C27—H27B...01A! 0.98 2.49 (1) 3.442 (4) 164
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(@)

(b)

Figure 11.2 (a) Empilement cristallin montrant les interactions C-H...O entre les cycles du benzene
des molécules voisines, (b) schéma détaillé.

Figure 11.3 Projection de la structure cristalline de (I) montrant les molécules liées par les liaisons
hydrogéne C-H--- O formant les motifs R2(10) (en orange) et R3(26) (en vert). La couleur violette
montre les motifs S (6) construits a partir des liaisons intramoléculaires.
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11.3.2. Etude structurale du composé (11)
» Enregistrement des intensités
La collection des données a été réalisée a température ambiante sur diffractométre a
géométrie Kappa équipé d’un détecteur bidimensionnel de type CCD, utilisant la radiation
Ko de Mo (L =0.71073 A) dans un domaine angulaire en 0 allant de 1.0° & 27.1°. Les données

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont présentées dans le tableau 11-4.

> Résolution et affinement de la structure
La structure a été déterminée, apres traitement de ’ensemble des données de diffraction
a ’aide du logiciel WinGX [20], ou le modéle structural a été proposé par les méthodes directes
a l'aide du programme Sir (i.e. Semi Invariants Representation) [21]. Les coordonnées
atomiques, facteurs d’agitation thermiques anisotropes, distances interatomiques et angles de
liaisons sont consignés respectivement dans les tableaux 1, 2, 3 et 4 (Annexe I1).
La representation en perspective du composé (I1) avec la numeérotation des atomes est

donnée a la Figure 11-4.

Figure 11.4 Vue en perspective de (1), avec numérotation des atomes.

35



Chapitre Il Synthése, Caractérisation et Etude Cristallographique des Composés Soufrés

Tableau 11.4 Conditions d’enregistrement et résultats des affinements pour ().

Données cristallographique et physique

Formule brute [C22H19NO2S]
Masse molaire: g.mol™ 361.44
Systéme cristallin Triclinique
Groupe d’éspace P1
a;A 5.7708 (2)
b; A 8.0867 (3)
c; A 19.6929 (8)

a ; deg 81.844 (2)

B; deg 86.664 (3)

v, deg 85.662 (3)
V; 906.05 (6) A3
Z 2

Densité calculée; 1.325 Mg m™3
Coefficient d’absorption (MoKa) ; 0.20 mm™*
Conditions d’enregistrement des intensités diffractées

Radiation MoKa
Monochromateur Graphite
Mode de balayage ® scan
Limites deshk | -6<h<6,-9<k<9,-22<1<23
limites d’enregistrement en O ; deg 1.0/27.1

Condition pour les affinements structuraux

Nombre de réflexions enregistrées

Avec I > 26(I) 4850

Nombre de variables 473
R 0.032
Rw 0.076
Premier pic de densité électronique

Résiduelle, e'/A® 0.14/-0.19

G.O.F 1.03

Température(K) 293
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> Description structurale du compose (I1)

Le composé C22H19NO>S cristallisé avec deux molécules indépendantes (A (C1-C22) et B

(C23-C44)) dans I'unité asymétrique. Les deux molécules ont une conformation (E) autour de la
liaison C=N, les angles de torsion C2-C1=N1-C9 et C24-C23=N2-C31 étant respectivement de

-179,9 (3) et 177,2 (3). Les deux molécules différent dans I’orientation des cycles aromatiques

I'une par rapport a I’autre. Le cycle externe du 4-méthoxy-benzene est incliné vers le cycle

central benzénique et le cycle externe du 3-acétylbenzéne de 1,80 (19)° et 63,73 (19)°,

respectivement, dans la molécule A, et de 6,72 (18)° et 68,53 (19)°, respectivement dans la

molécule B. Les deux cycles benzéniques externes sont inclinés 1’un vers 1’autre de 63,77 (18)°

et 63,19 (18)° dans les molécules A et B, respectivement.

Les longueurs et les angles de liaison sont proches de ceux observés pour une structure

similaire [9]. Par exemple, ’atome de soufre a une hybridation sp® comme indiqué par le C-S-C

angle de 106,01 (15) et 105,99 (15) ° dans les molécules A et B, respectivement, par rapport a

104,88 (15) ° observé dans le composé susmentionne.

Dans le cristal, les molécules s’empilent le long de 1’axe [010] dans des colonnes

composees de molécules A ou B, et sont liées par un certain nombre de C-H--- & interactions

(Tableau I1-5) formant des plans paralleles a (001) (Fig. 11.5).

Tableau 11.5 Distances (A) et angles (°) de la liaison hydrogéne.

D-H...A D-H H..A D..A D-

| H...A
C17-H17..Cg 0.93 3.00 3.734 (4) 137
C26-H26...Cgl 0.93 2.96 3.763 (4) 146
C32-H32...C22 0.93 2.98 3.706 (4) 136
C41-H4..Cg3" 0.93 2.99 3.670 (4) 131
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Figure 11.5 Empilement cristallin le long de l’axe b. Les interactions C-H...x
en couleur vertes. molécule A en rouge et molécule B en bleu.

Le composé (I1) pourrait étre divisé en fragments : phényléthan-1-one qui
appartient a un plan ainsi que 4-méthoxybenzylidene- et 4-aminophénylsulfanyl reposant
ensemble dans un autre plan, avec (C10, C11) et (C13, C14) étant de haut en bas de ce

plan.

I.4. Analyse de la surface d'Hirshfeld

Une analyse de la surface d’Hirshfeld pour des deux composés (1) et (1) a été étudié par
moyen des empreintes bidimensionnelles 2D-FP (Fingerprint) et des analyses de la surface
d’Hirshfeld (HS) a I’aide du programme CrystalExplorer17.5 [22], a été menée afin de
déterminer toutes les interactions intermoléculaires présentent au sein des deux structures et

d’identifier la nature des atomes qui participent a leur formation.

Les SH ont été cartographiées sur les fonctions, dnorm, de €t Shape index, respectivement
dans la plage de (— 0,216 4 3,088 A), (0,992 4 3,670 A), (— 1,000 a 1,000 A) pour (1) et (— 0,101
a 1,349 A), (1,041 22,419 A), (— 1,000 a 1,000 A) pour le composé (11).

11.4.1. Analyse de la surface d’Hirshfeld du composé (I)

Nous avons décomposé ’ensemble des tracés d’empreintes digitales FP (Fig. 11.6) pour
mettre en évidence des contacts particulierement importants, ce qui a permis de séparer les
différentes contributions des types de contacts qui se chevauchent généralement dans
I’intégralité de la FP.
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Figure 11.6 La contribution Totale autour de composé (1)

v" Contacts de type H...H

L’analyse FP de la structure cristalline du composé (1) a révélé que la contribution des

contacts intermoléculaires H---H est de 49,3 % (Fig. 11.7).

Figure 11.7 Les différentes contributions en 2D des contacts de type H-H.

Afin de mettre I’accent sur ces contacts et de souligner leurs interactions principales,
nous avons cartographié la SH du compose (I) sur la représentation de, ce qui a montré
principalement I’existence des interactions C—H...H—C.

Les contacts les plus courts suivants ont ainsi attribués aux interactions
C21—H21...H15B—C15B (Fig. 11.8) avec une longueur de liaison d’environ di+ de~ 2,36
A
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Figure 11.8 Vues de devant et derriére des SH affichées en mode transparent pour le composé (1),

cartographiées sur les propriétés de.

v' Contacts de type C--H/H---C

De la méme maniére, les deuxiémes plus grands contacts dans le composé sont
ceux detype C---H/H---C, qui apparaissent comme une paire d’ailes symétriques et

montrent une contribution de 22,4 % (Fig. 11.9) a la SH totale du composé (1).

Figure 11.9 Les différentes contributions en 2D des contacts de type C...H/H...C.

Par conséquent, les interactions résultantes les plus importantes sont
principalement les C-H...n avec une valeur la plus courte de : di + de ~ 2,60 A
appartenant a I’interaction C18A—H18A....C24 (Fig. 11.8 (droite)) et (Fig. 11.10). Ainsi,
dans cette figure, la présence de sites rouges de forme concave sur la surface de (1)
cartographié a I’aide de la propriété Shape index indique I’existence des interactions

C-H-m.
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Figure 11.10 Vue de derriére de SH affichée en mode transparent pour le composé (1), cartographiées
sur les propriétés dnorm.

v' Contacts de type O--- H/H--- O
Dans (I), les contacts O:-- H/H--- O sont les troisiémes plus fréquents et
contribuent avec 10,6% (Fig. 11.11) au total des zones de Hirshfeld.

Figure 11.11 Les différentes contributions en 2D des contacts de type HO/O-H.

Ces contacts apparaissent également sous la forme de deux pointes latérales dans
les cartes 2DFP avec des contacts courts éminents a environ di+de=2,3 A dans la structure
cristalline de (1), qui correspondent a C22—H22--- O1A (Fig. 11.12), illustrées par
représentation de la propriété dnorm qui montrait plusieurs taches rouges de luminosité

différente.
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Figure 11.12 Vue de devant de SH affichée en mode transparent pour le composé (1), cartographiées
sur les propriétés dnorm.

v' Contacts de type C---C

Quant aux contacts C---C, ils représentent des interactions de types =---  qui contribuent
de maniére significative a la SH totale de (I) comprenant 7,5% (Fig. 11.13).

Figure 11.13 Les différentes contributions en 2D des contacts de type C---C.

Les interactions les plus courtes apparaissent a environ (di + de) ~ 3,32 A, résultant
de C6...C10 (Fig. 11.14), qui ont été soulignées en construisant la surface de composé I en
tenant compte de la fonction shape index montrant les contacts intermoléculaires les plus
importants. 1l est donc évident que les molécules de (1) sont reliées entre elles par des
interactions d’empilement, comme il peut apparaitre a partir de I’inspection des triangles
rouge et bleu sur la fonction shape index. En effet, ceux-ci sont caractéristiques des
empilements =--- © de composés aromatiques dans lequel les triangles rouges sont des
régions concaves associéees a des atomes de la = - - = des anneaux empilés au-dessus d’eux,
tandis que les triangles bleus sont des régions convexes indiquant les atomes de cycle

aromatique de la molécule a I’intérieur de la surface.
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Figure 11.14 Vue avant et arriére des SH affichées en mode transparent pour le composé (1),
cartographiées sur les propriétés de l'indice de forme.

v/ Contacts de typeN--- H/H--- N

Au contraire, les contacts N--- H/H--- N montrent une contribution minimale en (1), de
1,1%. Ces contacts les plus courts dans sont situés a di+de=3,38 A, et sont liés aux
interactions C15B-H15B... N13B (Fig. 11.14).

Figure 11.15 Les différentes contributions en 2D des contacts de type N--- H/H--- N.

v' Contacts de type S--- H/H--- S

Il convient de noter que Les contacts S--- H/H--- S présentent des contributions de
5,1 % (Fig. 11.16) dans ().
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Figure 11.16 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type S--- H/H-- S

Ces contacts montrent les distances les plus courtes de di+de=3,06 A in (1), qui
sont attribuées aux interactions CL6A-H16A... S1 (Fig. 11.14 (droite)).

v Autre types de contactes

De plus,les contacts faible O:-- C/C--- O, C::- S/S:-- C et C:-- N/N--- C ont également été
observés et resultent des interactions n--- Ip (Fig. 11.17). Cependant, ils présentent des
contributions minimales de 2,3 %, 1,1 %, 0,6 % respectivement en (I), reflétant un effet

négligeable sur I’emballage moléculaire.

Figure 11.17 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de typeO-- C/C--- O, C--- S/S-- C et C--
N/N-- C.

44



Chapitre Il Synthése, Caractérisation et Etude Cristallographique des Composés Soufrés

I1.4.2. Analyse de la surface d’Hirshfeld du composé (II)

Nous avons décomposé 1’ensemble des tracés d’empreintes digitales FP (Fig. I11.18)
pour mettre en évidence des contacts particulierement importants dans le composé 11, ce
qui a permis de séparer les différentes contributions des types de contacts qui se

chevauchent généralement dans I’intégralité de la FP.

Figure 11.18 Contribution totale autour du composé (I1).

v" Contacts de type H...H
L’analyse FP de structure cristalline de composé I(I1) a révélé que la contribution des
contacts intermoléculaires H---H est de 40,7 % (Fig. 1V.19).

Figure 11.19 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type H...H.

Afin de mettre ’accent sur ces contacts et de souligner leurs interactions
principales, nous avons cartographié la SH du composé (I1) sur la représentation de, ce

qui a montré principalement 1’existence des Interactions C—H...H—C. Les contacts les
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plus courts suivants ont ainsi attribués aux interactions C4—H4...H8B—CS8 (Fig. 11.20)

avec la longueur de liaison d’environ di+ de~ 2,32 A.

Figure 11.20 Vue avant de SH du composé (Il) cartographiées sur la fonction de montrant les
interactions possibles.

v Contacts de type C---H/H---C
De la méme maniere, les deuxiémes plus grands contacts dans ce composé sont

ceux de C---H/H---C, qui apparaissent comme une paire d’ailes symétriques et montrent

une contribution de 34,5 % (Fig. 11.21) a la SH total du composé (I1).

Figure 11.21 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type C—H... H—C.

Par conséquent, les interactions les plus significatives sont principalement des
interactions C-H... m, la plus courte étant de ~2,64 A et correspondant a I’interaction C29—

H29... C6 (Fig. 11.22). Ainsi, dans cette figure, la présence de sites rouges de forme
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concave sur la surface de (1) cartographié a 1’aide de la propriété Shape index indique

I’existence des interactions C—H-- .

Figure 11.22 Vue avant de SH du composé (I1) cartographiées sur la fonction dnorm, montrant les
interactions possibles.

v' Contacts de type O--- H/H--- O
Dans le composé (11), les contacts O--- H/H--- O sont les troisiemes plus fréquents

et contribuent avec 12,8% (Fig. 11.22) au total des zones de Hirshfeld.

Figure 11.23 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type O+ H/H-- O.

Ces contacts apparaissent également sous la forme de deux pointes latérales dans les cartes
2DFP avec des contacts courts proéminents a environ di+ de= 2,49 A dans la structure cristalline
de (1), qui correspondent a C29—H29--- O1 (Fig. 11.23) et des liaisons hydrogene illustrées
par représentation de la propriété dnorm qui montrait plusieurs taches rouges de luminosité

différente.

v' Contacts de type C:--C
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Quant aux contacts C---C, ils représentent des interactions «t--- 7 négligeables en

(11) avec seulement 0,1% de contribution (Fig. 11.24).

Figure 11.24 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type C---C.

Les interactions les plus courtes apparaissent & environ (di + de) ~ 4,18 A, résultant de
C39... C16 (Fig. 11.25), qui ont eté soulignées en construisant la surface de composé Il en tenant
compte de la fonction shape index montrant les contacts intermoléculaires les plus importants.
Il est clair que la structure cristalline du compose (I1) ne présente pas des empilements
n--- 1 puisqu’il n’y a aucune preuve des triangles rouges et bleus adjacents sur la surface de

shape index.

Figure 11.25 Cartographiées montrant les interactions possibles sur la fonction indice de forme du
composé (I1).
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v' Contacts de type N--- H/H--- N
Au contraire, les contacts N--- H/H--- N montrent une contribution notable en (11), de
4,3% (Fig. 11.26).

Figure 11.26 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type N--- H/H--- N.

Les contacts N--- H/H--- N les plus courts dans (11) sont situés a di+ de= 2,62 A, et sont
liés aux interactions C7-H7... N2 (Fig. 11.20).
v' Contacts de type S--- H/H--- S
Il convient de noter que Les contacts S--- H/H--- S présentent des contributions de 6,1%
(Fig. 11.27) dans (11).

Figure 11.27 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type S+ H/H--- S.

Ces contacts montrent les distances les plus courtes de di+de = 3,08A in (I1), qui sont
attribuées aux interactions C38-H38... S1 (Fig. 11.27).
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v Autre types de contactes

De plus, les contacts faible O--- C/C--- O, C--- S/S--- C ont également été observés et
résultent des interactions =--- Ip (Fig. 11.25). Cependant, ils présentent des contributions
minimales de 0,8 %, 0,7 % respectivement, en (I1), reflétant un effet négligeable sur

I’empilement moléculaire (Fig. 11.28).

Figure 11.28 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type O-- C/C-- O, C-- S/S-- C.

L’histogramme donné a la (Fig. 11.29) illustre I’importance de ces contacts en fournissant

comparativement leurs pourcentages dans les composés (1) et (11).

~.H/H-:--
~.N/N- -
...S/S- .-
..C/C---
..H/H--

w O o O Z

o

~H/H---
C---H/H---

TOO0OOh OO O 2

o

10 20 30 40
® Compound (I1) = Compound (I)

a1
o

60

Figure 11.29 Pourcentages comparatifs de la contribution des différents contacts dans les structures
étudiées.
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11.5. Conclusion

Dans ce chapitre ont présenté la synthése et la caractérisation structurale et
spectrale de deux bases de Schiff soufrées a partir de 4-amino-4'-acetyl-diphenylsulfide.
Le Composé (1) : 1-[4-({4-[(E)-(2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methylideneamino] phenyl}
sulfanyl)-phenyl]ethenone cristallise dans le systéme monoclinique, Son groupe d’espace

est Cc sous la forme phénol-imine.

Cette forme est favorisée par une forte liaison hydrogéne intramoléculaire O-
H...N, et adopte une conformation E autour de la liaison C=N. La structure est stabilisée
par quatre liaisons hydrogene intermoléculaires de types de C-H--- O. Dans la structure
cristalline, les molécules sont alignées téte-queue le long de I’axe Composé (II) : (E)-1-
[4-({4-[(4- methoxybenzylidene)amino]phenyl}-sulfanyl) phenyl] ethan-1-one cristallisé
avec deux molécules indépendantes (A et B) dans l'unité asymétrique. Les deux
molécules ont une conformation (E) autour de la liaison C=N. Dans le cristal, les
molécules s’empilent le long de 1’axe [010] dans des colonnes composées de molécules
A ou B, et sont liées par un certain nombre de C-H--- winteractions (Tableau 11-5) formant

des plans paralleles a (001).

Cette etude a été consolidee par une analyse de la surface Hirshfeld.
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Chapitre 111 Analyse computationnelle et Docking moléculaire

I11.1. Introduction

Le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM), une bactérie a Gram
positif, est I'un des bactéries les plus couramment resistantes aux antibiotiques. 1l provoque une
circulation sanguine potentiellement mortelle, des infections du site chirurgical et de la
pneumonie. Cette classe de bactéries responsables de I’infection ne peut pas étre controlée ou
tuée par des antibiotiques et elle est plutdt capable de sur vivre et méme de se multiplier en
présence d’un antibiotique [1, 2]. Malgré les recherches pharmaceutiques afin de répondre au
besoin clinique de développer de nouveaux antibiotiques, la résistance aux antimicrobiens
(RAM) continue d’étre difficile et la propagation de bactéries résistantes aux antibiotiques
constitue une menace importante pour la santé publique dans le monde entier [3, 4]. Par
conséquent, un besoin clinique croissant de capacité a developper continuellement de nouveaux
composes antimicrobiens puissants doit étre envisagé de toute urgence pour lutter contre les

maladies cliniques et inhiber de maniére équipotente de multiples cibles bactériennes [5, 6].

En fait, la tyrosyl-ARNt synthétase (TyrRS) appartient aux synthétases d’ARNtaminoacyle qui
jouent un role clé dans la catalyse de la condensation des acides aminés avec leur ARNtpour
former des ARNLt chargés [7]. De plus, I'inhibition de ces enzymes affecte la croissance
cellulaire en modifiant le processus de biosynthese des proteines. Ainsi, TyrRS représente une

enzyme cible attrayante pour développer de nouveaux agents antibactériens puissants [8, 9].

D’autre part, les topoisomérases d’ADN de type II sont des enzymes vitales qui soutiennent la
réplication de I’ADN, ladissociation des chromosomes, la condensation et d’autres processus
associés a ’ADN. La fonction de la gyrase d’ADN topoisomérase II est essentielle pour le
superenroulage négatif de ’ADN au détriment de I’hydrolyse de I’ATP. Etant des enzymes
hautement conservées avec des structures cristallines connues et un mecanisme bien decrit, ils
sont donc reconnus comme des cibles antibactériennes bien établies [10, 11]. De plus, les
inhibiteurs de ’ADN gyrase sont capables d’affecter I’action enzymatique a de nombreux

niveaux [12].

D’autre part, les bases de Schiff, attirent grandement I’attention de nombreux scientifiques et

les inspirent a concevoir de nouvelles molécules et a étudier leurs domaines d’application.

Récemment, un certain nombre d’articles ont rapporté sur les bases de Schiff évaluées pour leur

GYRAS d’ADN S. aureus et / ou TyrRS dans I’inhibition [13, 14].
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Par conséquent, le double ciblage des composés antibactériens dans les classes de ces deux
enzymes réduira la probabilité des bactéries de développer une résistance ciblée contre ces
actions. Pour mieux comprendre le mécanisme d’action des molécules antibactériennes, on va
¢tudierl’efficacité antibactérienne double in silico de deux bases de Schiff a savoir la 1-[4-({4-
[(E)-(2-hydroxynaphthaléne-1-yl) méthylideneamino]phényl}sulfanyl)-phényl]éthanone (1) et
(E)-1-[4-({4-[(4-[(4-methoxybenzylidéne)amino]phenyl}- sulfanyl)phényl]éthan-1-one (II),
contre ces enzymes. Nous avons étudié pour la premiére fois leurs modes de liaison aux

enzymes mentionnées en utilisant I’analyse d’amarrage moléculaire.

Afin de mieux comprendre les propriétés moléculaires et électroniques des molécules
étudiées, nous présentons ici leurs structures optimisées, I'analyse des orbitales moléculaires
frontiéres, les modes de vibration IR correspondantes, en utilisant les niveaux de théorie
B3LYP/6-31G(d) et B3LYP/cc-pvdz.

111.2. Matériel et méthodes

Les etudes in silico ont été réalisées en effectuant une simulation d'ancrage moléculaire
avec le logiciel AutoDock4.2 et AutoDock Tools ADT [15]. Les structures cristallines aux
rayons X de la S. aureustyrosyl-tRNAsynthetase et de la S. aureus topoisomérase |1 ADN gyrase
ont été teléchargées a partir de la banque de données de protéines du RCSB [15] avec
respectivement I'ID PDB : 1J1J [16] et 2XCT [17] Fig.l11.1 et.2.

Figure 111.1 [a gyrase d’ADN de S. aureus topo
Figure 111.2 la S. aureus tyrosyl-RNAt synthétase. isomerase II.
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Le (tableau I11.1) résume les informations concernant nos structures protéiques.

Tableau 111.1 Caractéristiques de 1J1J/2XCT.

Protéine Code PDB Les Composé | Résolution Classification
chaines réf
tyrosyl-
tRNA 1313 A SB.ozosog | 30A LIGASE
synthétase
ISOMERASE/DN
DNA GYRASE IXCT A B,G,H | CPF1020 3.35A°
SUBUNIT B, A/ANTIBIOTIC

Les structures des composés et des récepteurs ont ensuite été traitées en éliminant les

inhibiteurs et cofacteurs cocristallisés. Les hydrogénes non polaires des structures ont été

fusionneés dans ADT [15] et les fichiers au format PDBQT ont été préparés en tenant compte

des liaisons rotatives des composés et en attribuant les charges de Gasteiger et de Kollman aux

structures correspondantes. En outre, les résidus d'interaction impliqués dans les poches de

liaison des complexes amarrés résultants ont été évalués et analysés a I'aide du logiciel Chimera

[18].

Les figures I11.3 et 111.4 résument les informations concernant les composés utilisés lors

de cette étude.

1-[4-({4-[(E)-(2-

hydroxynaphthaléne-

1-yl)méthylidenea

5T N mino]phényl}sulfany
| 1)-phényl]éthanone

DS
(E)-1-[4-({4-[(4-[(4-
méthoxybenzylidéne)ami
no]phényl}-

_ sulfanyl)phényl]éthan-1-
"0 | one

Figure 111.4 Structure du composé |

Figure 111.3 .Structure du composé 1l
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111.3 Présentation des résultats

111.3.1. Validation du logiciel AutoDock4.2 (Re-dock)
RMSD est une mesure de précision, pour comparer les erreurs de prévision de différents

modeles pour un ensemble de données particulier et non entre des ensembles de données, car il
dépend de I’échelle.

Le positionnement, ¢’est-a-dire I’identification correcte du site de liaison sur la protéine,
’orientation et la conformation du composé influent sur la valeur du RMSD. La prédiction est
acceptable si sa valeur ne dépasse pas 2 A.

Tableau 111.2 RMSD du complexes protéine-composé.

Code PDB Code des composés RMSD (A)
131 SB-239629 0,50
2XCT CPF1020 0,70

111.3.2. Simulation de docking moléculaire

Les deux composés ont éte ancrees dans les enzymes 1J1J et 2XCT ou leurs énergies de
liaison ont été calculées. Lorsque I'énergie de liaison de Docking étant la plus faible, I'affinité

du compose pour cette cible étant la plus élevée.

111.4. Analyses de docking moléculaire

Les dix (10) poses de liaison des composes (1) et (11) aux sites actifs de 1J1J et 2XCT,
obtenues aprés amarrage, sont classées selon le mode de conformation énergétique du plus bas
au plus élevé. Le tableau ci-dessous résume les valeurs des énergies obtenues.

Tableau 111.3 Affinités de liaison AG (kcal/mol) des conformations de (1) et (Il) aux sites actifs de 1JIJ
et 2XCT.

Les poses 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Composé/Récepteur 1J1J

D -991 -988 -9.75 -9.68 —-9.53 -937 -936 -923 -890 -8.72

(Im -822 817 -795 -794 -793 -7.81 -7.63 —-7.62 -7.59 -7.54
2XCT

@D -7.17 -696 —693 —-6.84 —-6.82 -6.74 —-629 -6.16 575 -5.5

(II) -7.64 -7.56 —-749 —-6.65 —6.52 —-6.50 -636 -6.23 -6.20 —6.20
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Les résultats obtenus (tableau.lll.3) montrent les meilleurs scores d’amarrage pour les
composés (1) et (II), alors que la conformation la plus favorable énergétiquement a été
considérée dans les deux cas. Par conséquent, les énergies de liaison libre de (1) et (11) contre
1J1J sont respectivement de —9,91 kcal/mol et —8,22 kcal/mol. De plus, les énergies de liaison
libre des composés étudiés contre I’entrée PDB 2XCT se sont avérées presque egales, étant

respectivement de —7,17 kcal/mol et —7,64 kcal/mol.

111.4.1. 1J13-Compose (1)
L'analyse de Docking du composé (1) avec la 1J1J permet d'examiner comment cette
molécule se positionne dans le site actif de I'enzyme. Ainsi la détermination des résidus du site

actif formant des interactions avec cet inhibiteur Fig.111.5.

Figure 111.5 Site actif de la protéine 1J1J.

» Contacts rapprochés
v Liaisons Hydrogénes

la visualisation des poches de liaison de ce récepteure avec Chimera a montré les liaisons
hydrogene formées entre la cible et le composé séparément (Fig. 111.5) [19]. Par conséquent,
comme le montre le tableau.lll.4 le composé (I) interagit avec le 1J1J par trois liaisons
hydrogéne, a savoir N-H...O avec Valx24 un construit (hydrophobe) agissant comme donneur,
’interaction S-H...O formée avec 1’atome S de Cyss7 (polaire) et la Liaison hydrogene O-H...O
reliant I’ hydrogéne H1 et le récepteur Glyss (non polaire) oxygene. De plus, une interaction O-
H...O extra faible, représentée a la figure 111.6 sous forme de ligne pointillée verte, a été

observée entre le composé (1) et Valig1 (hydrophobe) en tant qu’accepteur de liaison H.
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Tableau I11.4 Paramétres géométriques des liaisons hydrogéne formées dans les poches de liaison

entre le récepteur 1J1Jet le composé(l).

Résidu d’acide  D—H..A D..A (A H..AA)
amine
Composé/Récepteur J1J
@ Glyss 0..H—O 3.431 2.805
Valy24 N—H...O 2.962 1.954
Cyss7 S—H...O 3.156 2.436
Valigi O0..H—O 3.47

v Interactions Hydrophobiques

Les interactions de ce type jouent un réle essentiel dans la stabilisation des complexes.

Ce sont des interactions non covalentes de type hydrophobique.

les contacts hydrophobes pourraient étre envisagés lorsque I’atome de carbone ou

d’halogéne d’un composé se trouve dans 4,0 A a partir du carbone ou du soufre le récepteur

[20]. Par conséquent, le composé (1) interagisse avec le récepteur 1J1J au moyen de contacts

hydrophobes analysés a 1’aide de Ligplot [21] et représentés dans la (Fig. 111.6) comme des arcs

rouges avec des rayons rayonnant vers les atomes de composé qu’ils contactent ou les atomes

contactés sont dessinés avec des rayons rayonnant en arriere. Par conséquence, le compose

interagisse avec le récepteur 1J1J en partageant les contacts hydrophobes construits a travers

les résidus Glniza, Aspi77, ASpao, Tyrizo, Glyie3, Prozoz, Leuzos, Glnige et Thrss. 1l convient de

noter que Aspao, Gly19s, Aspi77, GInigs et Tyrizo appartiennent aux sites actifs observés dans la

structure cristalline du complexe 1J1J-SB-239629 [22].
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Figure 111.6 Contacts hydrophobes et liaison hydrogene observés entre le composé (1) et le 1J1J. Les
liaisons hydrogéne sont représentées en pointillées et les contacts hydrophobes sous forme d’arcs.

111.4.2. 2XCT-Compose |
L'analyse de Docking du composé | avec la 2XCT permet d'examiner comment cette
molécule se positionne dans le site actif de I'enzyme. Ainsi la détermination des résidus du site

actif formant des interactions avec cet inhibiteur (Fig. I11.7).

Figure 111.7 Site actif de la protéine 2XCT.
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» Contacts rapprochés

v Liaisons Hydrogenes

Le récepteur 2XCT interagit avec le composé (1) en formant deux liaisons hydrogéne avec
chacun d'eux séparément. Ainsi, comme le montre le tableau 5, le composé (1) présente des
interactions N-H...O et O-H...O (Fig. 111.7) avec les résidus Arg1122D (chargé positivement)
et Ser1084B (polaire) respectivement.

Tableau I11.5 Paramétres géométriques des liaisons hydrogéne formées dans les poches de liaison
entre le récepteur 2XCTet le composé(l).

Résidu d’acide D—H.A D..AA) H..AA

amine

Composé/Récepteur 2XCT

@ Serios4n O—H...0 3.884 3.072
Argii2p N—H...O 2.980 1.988

v Interactions Hydrophobiques
Le composé(l) se lie a la macromolécule 2XCT via des contacts hydrophobes. Par
conséquent, nous avons observe que 2XCT forme des contacts hydrophobes avec (1) résultant
des résidus d’acides aminés Argi122p, Seriosss, ASNiig2e, Glyios2, HiS10818, Phe1123p, Proiosos,

Tyriisos, LyS1066D, Met1o7s8, Gly1076s €t Alaiossp, ainsi que la base d’ADN Dggc (Fig. 111.8).

Figure 111.8 Contacts hydrophobes et liaison hydrogéne observés entre le composé | et le 2XCT. Les
liaisons hydrogéne sont représentées sous forme de lignes pointillées et les contacts hydrophobes sous
forme d’arcs.

De plus, le composé (1) se connecte & 2XCT via une interaction n-cation de 4,54 A
impliquant le fragment chargé d’Argii22p (Fig. 111.8).
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111.4.3. 1J13-Composé(ll)

L'analyse du Docking du composé Il avec la 1J1J permet d'examiner comment cette
molécule se positionne dans le site actif de I'enzyme. Ainsi la détermination des résidus du site
actif formant des interactions avec cet inhibiteur (Fig. 111.9).

Figure 111.9 Modes de liaisons prévus du composé (I1) aux poches de liaison de 1J1J.
» Contacts rapprochés
v’ Liaisons Hydrogenes

Quant au compose (11), il a montré un interaction N-H...O (Fig. 111.9) accumulée avec le

résidu d’acide aminé Seri94 (polaire), comme le montre le tableau suivant :

Tableau I11.6 Paramétres géométriques des liaisons hydrogene formées dans les poches de liaison
entre le récepteur 1J1J et le composé (11).

Résidu d’acide D—H...A D...A(A) H...A(A)
aminé

Composé/Récepteur 1J1J
{an Serio4 N-H...O 3.397 2.733

v Interactions Hydrophobiques
Le composé (I1) interagisse avec le récepteur 1JIJ en partageant les contacts
hydrophobes construits a travers les résidus Glniza, Aspi77, Aspao, TYri7o, Glyie3, Prozz., Leuzzs,
Glnygs et Thrss (Fig. 111.10).
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Figure 111.10 Contacts hydrophobes et liaison hydrogéne observés entre le composé Il et le 1J1J.

De plus, le composé (11) montre un empilement x...w [23, 24] reliant le cycle sulfanyl-

phényléthanone du composé au résidu Tyrizo dans 1J1J (Fig. 111.11). 1l présente en outre des
interactions courtes C... N, S...0, O...0, C...0, N...N, C...C, les contacts de liaison de Carbone

allant de 0,82 A 43,75 A, comme le montre la (Fig. 111.10) sous forme de lignes violettes.

Figure 111.11 Empilement n...m construit entre le composé (Il) et 1J1J.
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111.4.4. 2XCT-Composé I
L'analyse du Docking du composé Il avec la 2XCT nous montre comment cette molécule
se positionne dans le site actif de I'enzyme. Ainsi la détermination des résidus du site actif
formant des interactions avec cet inhibiteur (Fig. 111.12).

Figure 111.12 Modes de liaisons prévus du composé (I1) aux poches de liaisons de 2XCT.

» Contacts rapprochés
v’ Liaisons Hydrogenes

Le composé Il montre deux liaisons hydrogéne a savoir N-H...S et N-H... O (Fig. I11.
12) formé respectivement avec les acides aminés Asniissg (polaire) et Hisiosis (aromatique).

Tableau I11.7 Paramétres géométriques des liaisons hydrogene formées dans les poches de liaison
entre le récepteur 2XCT et le composé (I1).

Résidud’acide aminé D—H..A  D..A(A) H..A(A)

Composé/Récepteur 2XCT
(II) HiSlong N—H...S 3.244 2.419
ASII1153B N—H...O 3.009 2.101

v Interactions Hydrophobiques
Cette macromolécule est hydrophobe connectée a (11) via Argii22p, Proiosos, TYriisos,
Tyrioe4p, ASniis3s, Glui12sp, Aspiisis, LYS1066D, LYS1065D, Phe1123p, Metiorss, Aspsose, Glysszs,

Gly1o7es et Hisios1s. Comme la montre la figure 111.13.
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Figure 111.13 Contacts hydrophobes et liaison hydrogéne observés entre le composé Il et le 2XCT.

Le composé (I1) se lie a 2XCT par une interaction mt-cation, et présente un empilement

n...m de 4,80 A le reliant a Phe1123D (Fig. 111.14).

Figure 111.14 Empilement ... wconstruit entre le composé (II) et 2XCT.
I11.5. Analyse computationnelle

Les paramétres géométriques des deux composes ont été calculés en phase gazeuse en
utilisant la fonction B3LYP en conjonction avec les ensembles de bases 6-31G(d) et cc-pvdz
en utilisant le Gaussian 09 [25]. En outre, les calculs du nombre d’onde vibratoire ont été
effectués en méme temps que la molécule ou les orbitales de frontiere. Les nombres d’ondes
vibratoires harmoniques des composés ont €té mis a 1’échelle de 0,960 pour les méthodes

B3LYP/6-31G(d) et de 0,970 pour les méthodes B3LYP/cc-pvdz [26].
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I11.5.1. Optimisation de la géométrie du composé (1)

Les longueurs de liaison expérimentales sont comprises dans la plage [1,232 (4), 1,780
(3)] A avec une valeur moyenne d’environ 1,419 A (tableau I11.8). Les valeurs optimisées
correspondantes calculées avec les bases B3LYP/6-31G(d) et B3LYP/cc-pvdz se situent
respectivement dans la plage [1,223, 1,792] A et [1,222, 1,797] A, avec des longueurs de liaison
moyennes de 1,427 A et 1,429 A, respectivement (tableau 111.8). Ces valeurs sont en bon accord
avec les valeurs expérimentales, avec un écart maximale de 0,058 A et 0,054 A observée pour
la liaison O1A-C2. Quant aux angles de liaison expérimentaux, ils varient de 104,88 (15)° a
125,2 (2)° (tableau 111.9) avec une valeur moyenne de 120,21°. Les valeurs optimisees varient
de 104,33° a 124,31° avec B3LYP/6-31G(d) et de 104,11° a 124,39° avec B3LYP/cc-pvdz,
qui montrent des valeurs moyennes correspondantes de 118,68° et 119,74°, et des valeurs

d’écart maximales de 8,91° et 8,97° observées pour I’angle de liaison C25—C20-S1.

Les parametres géometriques de la structure optimisee calculée pour le composé (1) sont

représentes dans les tableaux 8 et 9.

Tableau 111.8 Longueurs des liaisons expérimentales et calculés dans le composé (1).

_ Théorique Théorique
Distance Ex B3LYP B3LYP Distance E B3LYP  B3LY
A) P- /6- Jcc- A) Xp. /6-  Plec-
31G(d) pvdz 31G(d) pvdz
OlA—C2 1.277 (4) 1.335 1.331  Cl4A—CI15A 1.393 (5) 1.407 1.409
C2—C3 1.429 (4) 1.420 1423  C15A—CI6A 1.387 (4) 1.392 1.394
C3—C4 1.354 (5) 1.367 1.369  C16A—CI17A 1.383 (5) 1.402 1.403
C4—C5 1.437 (5) 1.425 1.428  C18A—CI19A 1.389 (4) 1.391 1.393
C5—C6 1.420 (5) 1.417 1.419  S1—CI17A 1.780 (3) 1.792 1.797
C6—C7 1.363 (5) 1.378 1.380  S1—C20 1.764 (3) 1.789 1.792
Cc8—C9 1.380 (5) 1.381 1.383  C20—C21 1.401 (4) 1.402 1.405
C9—C10 1.404 (5) 1.419 1.421  C20—C25 1.394 (4) 1.404 1.406
C10—C11 1.453 (4) 1.449 1.449  C21—C22 1.389 (4) 1.389 1.392
C11—C12 1.404 (4) 1.443 1.444  C22—C23 1.385 (5) 1.403 1.405
Cl11—C2 1.438 (5) 1.414 1.416  C23—C26 1.489 (4) 1.494 1.497
C12—N13A 1.334 (4) 1.299 1.302  C24—C25 1.378 (4) 1.390 1.393
N13A—C14A 1.407 (4) 1.403 1.405  C26—C27 1.500 (4) 1.521 1.519
dC14A—C19A  1.388 (4) 1.405 1.407  C26—028 1.232 (4) 1.223 1.222
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Tableau 111.9 Angles des liaisons expérimentaux et calculés de (1).

Théorique Théorique
Angles de B3LYP B3LY . B3LY
.. Exp. °
liaison (°) P /| 6- Plcc- Angles de liaison (°) Exp. 6?3;(\3(21/) P/ cc-

31G(d)  pvdz pvdz
O1A—C2—C3 119.1(3) 116.40 116.91 C17A—C16A—C15A 120.2(3) 120.43 120.41
Ol1A—C2—C11 123.1(3) 12284 12259 C18A—C19A—Cl4A 119.4(3) 120.64 120.67
C2—C11—C10 120.4(3) 119.06 119.29 C20—S1—C17A (lfé)'SS 104.33 104.11
C3—C4—C5 121.5(3) 12171 121.73 C21—C20—S1 116.1 (2) 124.31 124.39
C4—-C3—C2 122.1(3) 120.20 120.29 C22—C21—C20 120.5(3) 119.88 119.85
C6—C5—C4 120.6 (3) 120.67 120.80 C22—C23—C26 122.6 (3) 118.48 118.40
C7—C6—C5 121.3(3) 12111 121.11 C23—C22—C21 120.9 (3) 121.30 121.37
C8—C9—C10 121.4(3) 12148 121.45 (C23—C26—C27 119.3(3) 118.83 118.76
C9—C10—C11 123.6 (3) 123.77 123.68 (C24—C25—C20 120.6 (3) 120.22 120.23
Cl2—C11—C2 119.0(3) 11941 119.02 C25—C20—S1 125.2 (2) 116.29 116.23
N13A—C12—C11 122.7(3) 122.71 122.37 028—C26—C23 120.2 (3) 120.79 120.66

111.5.2. Etude de la fréquence des vibrations

Le spectre IR théoriques du composeé (1) a eté prédit par les deux fonction de basse et les

nombres d’ondes sélectionnés ont ét¢ théoriquement attribués a leurs modes de vibration

correspondants (tableau 10). Ainsi, les vibrations d’étirement asymétriques C—H se produisent
dans la région [2911.55, 3090.41] cm™?, obtenue avec la base B3LYP/6-31G(d). D’autre part,

les valeurs correspondantes calculées avec la base B3LYP/cc-pvdz se sont avérées étre

spécifiqguement dans les régions [3005.10, 3112.38] cm™.

(@)
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(b)

Figure 111.15 Spectres IR théorique du composé (I) : (a) avec la base B3LYP/6-31G(d), (b) avec la
base B3LYP/cc-pvdz.

Les vibrations d'étirement asymétriques O—H ont été observées a environ 2911,55 cm—1
et 2835,07 cm—1, partageant des nombres d'onde similaires avec les vibrations vasym (C—H).
Les étirements C-O apparaissent a environ 1701,94 cm—1 et 1710,14 cm—1. Les v(C=N)
asymétriques sont calculés entre 1603,38 cm—1 et 1624,45 cm—1 selon les différentes méthodes

de calcul.
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Tableau 111.10 Nombre d'ondes vibratoires calculées (cm-1).

B3LYP/6—31G(d) B3LYP/cc-pvdz Mode de vibration
assigne
La lir La lir
fréquance fréquance
3090.41 20.72 3112.38 16.10 Vasym CH
3081.18 39.52 3102.97 31.62 Vasym CH
3042.37 14.96 3060.25 13.18 VasymCH3
2992.62 8.5 3005.10 8.63 VasymCH + vasymOH
2911.55 529.19 2835.07 651.91 VasymOH
1701.94 172.59 1710.14 174.45 VasymC=0 + vasymC=C
+ dasymHCH +
8asymHCC
1613.17 220.04 1624.45 221.26 VasymC=N + VaymC=C
+ dasymHOC +
82ymCNC +
8a5ymHCC
1603.38 69.96 1611.79 54.14 VasymC=N +
VasymC=C+ 8asymHOC
+ dasymCNC +
8a5ymHCC
1591.39 25.93 1602.43 45.14 VasymC=C+ 825ymHOC
+ dasymCNC +
8asymCCC +
8a5ymHCC
1557.49 562.29 1564.95 616.97 VasymC=C+ 8a5ymHOC
+ dasymCNC +
825ymCCC +
8asymHCC
1539.51 14.67 1553.29 15.50 8asymCSC+ 845ymHOC
+ 8symCNC +
8asymHCC
1448.03 9.16 1406.82 8.08 0asymCH3

111.5.3. Analyses des orbitales moléculaires frontieres

Les orbitales moléculaires les plus importantes sont les orbitales les plus occupées
(HOMO) et les orbitales moléculaires inoccupées les plus basses (LUMO) appelées orbitales
moléculaires frontieres (FMO). L'écart HOMO-LUMO, représentant la différence d'énergie
entre deux orbitales moléculaires, est crucial pour la réactivité chimique. Un écart réduit facilite
les transferts d'électrons uniques en rendant I'excitation des électrons plus facile. Ceci est utile
pour un certain nombre de réactions et a d’énormes implications dans les semi-conducteurs

organiques ; le domaine ou cet écart est le plus important. Il a été constaté que les molécules
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avec un grand écart HOMO-LUMO sont généralement stables et non réactives, ainsi que la
conductivité a été démontrée pour avoir une relation exponentielle avec I’énergie de bande
interdite [24, 27]. En outre, plus les valeurs d’énergie LUMO sont négatives, plus les molécules
seront chimiquement actives [13, 24], les valeurs LUMO étant donc considérées comme des
descripteurs d’activité. 11 a également été rapporté que les sites moléculaires ou les orbitales

LUMO sont distribuées jouent un réle important dans les activités biologiques des composés

[27].

Ainsi, les distributions HOMO-LUMO sur la surface d’une structure moléculaire
donnée fournissent des informations utiles pour I’identification de I’activité moléculaire. En
conséquence, les FMOs ont été anticipées pour le composé (1) au moyen des deux méthodes et
sont représentées a la Figure 111.16.

Figure 111.16 Orbitales frontiéres pour le composé (1).

Les orbitales HOMO sont en fait situés sur le fragment oxo-naphtaléne, tandis que les
orbitales LUMO sont situées sur la fraction aminophényle. Selon ’ensemble de base plus
raffiné cc-pvdz, les écarts d’énergie entre les orbitales HOMO et LUMO se sont avérés étre de
0,133 eV. Comme des valeurs plus faibles d’énergie de bande interdite pour une température

spécifique conduisent a une conductivité plus élevée.
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111.5.4. Optimisation de la géométrie du composé (11)
Les longueurs de liaison expérimentales varient dans les plages [1,210 (5), 1,776 (4)] A

et [1,207 (5), 1,779 (3)] A respectivement pour les molécules A et B, avec la méme valeur
moyenne de 1,416 A (tableau 11). Cependant, les calculs théoriques avec B3LYP/6-31G(d) et
B3LYP/cc-pvdz se situent respectivement dans la plage [1.224, 1.793] A, [1.223, 1.797] A
pour la molécule A et [1.226, 1.793] A, [1.225, 1.798] A pour la molécule B. Ainsi, les écarts
maximaux de longueurs de liaison sont d’environ 0,031 A et 0,029 A observés pour N1-C1
(molécule A) et C24-C29 (molécule B) estimés a 1’aide de B3LYP/6-31G(d) et s’avérent étre
de 0,032 A et 0,031 A liés respectivement aux mémes liaisons calculées a 1’aide de B3LYP/cc-
pvdz. En outre, les angles de liaison expérimentaux varient de 105,80 (17) ° a 126,0 (3) ° pour
ka molécule A et de 105,96 (16) ° a 125,3 (3)° pour la molécule B. Les valeurs correspondantes
obtenues a 'aide de B3LYP/6-31G(d) sont respectivement [104,11, 124,59] ° et [103,32,
123,88] °, avec des valeurs moyennes de 119,86° et 119,93°. Tandis que ceux calculés avec la
base B3LYP/cc-pvdz sont [104,00, 124,69] ° et [103,13, 123,94]° respectivement, et leurs
valeurs moyennes associées sont 119,85° et 119,93°. Par conséquent, on constate que les
valeurs maximales d’écart des angles de liaison sont de 8,17° (molécule A) et 5,48° (molécule
B) obtenues par B3LYP/6-31G(d), tandis que les valeurs correspondantes sont de 7,97°
(molécule A) et 5,48° (molécule B) pour B3LYP/cc-pvdz. (tableau 12) Ces valeurs associées
aux angles C14-C9-N1 (moléecule A) et C35-C34-S2 (molécule B) ne sont pas tout a fait
significatives. En outre, en considérant 1’écart relatif A pour un paramétre géométrique X

exprime en relation de pourcentage donnée ci-dessous [23].

Les parameétres géométriques des structures optimisées calculées pour les compose (I1) étudiés
sont représentés dans les tableaux 11 et 12
NB :

_ |Xtheo - Xexp

x 100
Xexp
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Tableau 111.11 Longueurs des liaisons expérimentales et calculés dans le composé (11).

Théorique Théorique
Distance Exp. B3LYP/ B3LY Distance Exp. B3LYP/ B3LYP/
(A) 6- P/cc- A) 6- c-ovdz
31G(d)  pvdz 31G(d) P
Molécule A
S1—C15 1.765 (4) 1.789 1.792 C9—C14 1.391 (5) 1.405 1.407
S1—C12 1.776 (4) 1.793 1.797 C10—C11 1.381 (5) 1.391 1.394
01—C5 1.363 (4) 1.362 1.362 Cl11—C12 1.381 (5) 1.403 1.404
01—C8 1.430 (5) 1.425 1.425 C12—C13 1.386 (5) 1.402 1.403
02—C21 1.210(5) 1.224 1.223 C13—C14 1.374 (5) 1.392 1.394
N1—C1 1.252 (4) 1.283 1.284 C15—C20 1.389 (5) 1.403 1.405
N1—C9 1.417 (4) 1.402 1.403 C15—C16 1.389 (5) 1.403 1.405
Molécule B
S2—C37 1.775 (3) 1.789 1.792 C31—C36 1.388 (5) 1.407 1.408
S2—C34  1.779 (3) 1.793 1.798 C32—C33 1.382 (5) 1.389 1.391
03—C27 1.362 (4) 1.362 1.361 C33—C34 1.382 (5) 1.404 1.405
03—C30 1.424 (5) 1.425 1.425 C34—C35 1.387 (5) 1.400 1.401
04—C43  1.207 (5) 1.226 1.225 C35—C36 1.382 (5) 1.394 1.396
N2—C23  1.260 (4) 1.284 1.284 C37—C38 1.385 (5) 1.401 1.403
N2—C31 1.429 (4) 1.404 1.402 C38—C39 1.370 (5) 1.392 1.394
Tableau 111.12 Tableau. 111.12. Angles des liaisons expérimentaux et calculés (11).
Théorique Théorique
Angles de Exp B3LYP/ B3LY Angles de Ex B3LYP/  B3LY
liaison (°) ' 6- P/ cc- liaison (°) P 6- P/ cc-
31G(d)  pvdz 31G(d) pvdz
Molécule A
C15—S1—C12 %1075)'80 10411 10400 Cl1—Cl2—S1  1183(3) 12079  120.76
C5—01—C8 1185(3)  118.38 11836 C13—Cl2—S1 122.2 (3) 119.74 119.70
C1—N1—C9 121.9(3)  120.16 12014 C16—C15—S1 1255 (3) 123.66 123.78
N1—C1—C2 122.5(3) 12294 12271 02—C21—Cl18 120.4 (4) 120.39 120.26
01—C5—C6 124.7(4) 12459 12469 C20—C15—S1 115.1 (3) 116.82 116.73
C14—C9—N1  126.0(3)  117.83 118.03
Molécule B
C37—S2—C34 105.96 (16) 103.32 103.13 C33—C34—S2 125.6 (3) 120.41 120.34
C27—03—C30 118.7(3) 11853 11851 C35—C34—S2 114.7 (3) 120.18 120.18
C23—N2—C31 119.6 (3) 120.30 120.27 04—C43—C44 120.1 (4) 120.56 120.83
N2—C23—C24  123.6 (4) 12293 12270 04—C43—C40 120.3 (4) 120.54 120.36
03—C27—C28 114.8(4) 11568 11571 C38—C37—S2 122.8 (3) 123.55 123.61
C3—C31—N2 125.3 (3) 123.88 123.94

111.5.5. Etude de la fréguence des vibrations

Les spectres IR théoriques de composé (I1) ont été prédits par les deux niveaux

théoriques et des nombres d’ondes sélectionnés ont été théoriquement attribués a leurs modes
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de vibration correspondants (tableau I11.13). Ainsi, les vibrations d’étirement asymétriques C—
H se produisent dans la région [2899,70, 3084,09] cm™, obtenue avec la base B3LYP/6-
31G(d). D’autre part, les valeurs correspondantes calculées avec la base B3LYP/cc-pvdz se

sont avérées étre spécifiquement dans les régions [2923,62, 3127,41] cm* (Fig. 111.17).

(@)

(b)

Figure 111.17 Spectres IR théorique du composé (1) : (a) avec la base B3LYP/cc-pvdz, (b) avec la base
B3LYP/6-31G(d).

De plus, En ce qui concerne 1’étirement C—O, ils apparaissent dans la plage1685,19—

1697,69 cm™ calculée par B3LYP/6-31G(d) et 1691,17-1704,48 cm™* en utilisant la base
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B3LYP/cc-pvdz, et partagent en outre le nombre d’onde 3005,10 cm™ ! avec les vibrations vasym
(C-H), Tandis que les v(C=N) asymétriques sont calculés a 1598,21-1602,26cm™ (B3LYP/6-
31G(d)) et 1642,76-1644,33 cm L. (B3LYP/cc-pvdz).

Tableau 111.13 Nombres d'ondes vibratoires calculées (cm™)

B3LYP/6—31G(d)

B3LYP/cc-pvdz

Mode de vibration

assigné
La lir La IR
fréquance fréquance
3084.09 12.41 3127.41 10.03 VasymCH
3037.77 16.29 3055.63 14.84 VasymCH3
3036.07 51.42 3048.04 41.19 VasymCH3
2989.21 16.85 3001.36 18.26 vsymCH3
2985.67 37.03 2997.49 32.89 vsymCH3
2905.06 37.61 2926.31 65.61 Vasym CH
2899.70 36.85 2923.62 55.72 Vasym CH
1697.69 143.82 1704.48 150.43 VasymC=0 +
VasymC=C +
OasymHCH +
9asymHCC
1685.19 233.53 1691.17 234.13 VasymC=0 +
VasymC=C +
OasymHCH +
dasymHCC
1602.26 357.61 1644.33 234.33 VasymC=N +
VasymC=C +
9asymCNC +
925ymCCC +
dasymHCC
1598.21 100.04 1642.76 29.26 VasymC=N +
VasymC=C +
0asymCNC +
0asymCCC +
0asymHCC
1581.76 447.62 1611.66 350.88 VasymC=0 +
VasymC=C +
0asymCCO +
0asymCCC +
0asymHCC
1559.91 16.05 1553.94 16.21 82symCSC+ ds5ymCNC
+ 9asymHCC
1558.70 37.20 1552.53 39.26 82symCSC+ 85ymCNC
+ 9asymHCC
1463.47 14.89 1434.97 20.98 0asymCH3
1459.56 11.59 1431.73 23.19 0asymCH3
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111.5.6. Analyses des orbitales moléculaires frontiéres

Les orbitales moléculaires frontiéres ont été analysées pour le composé (1) au moyen
des méthodes B3LYP/6-31G(d) et B3LYP/cc-pvdz, sont représentées a la (Fig. 111.18).

Figure 111.18 Orbitales frontiéres pour le composé (11).

Les orbitales HOMO sont en fait situes sur la fraction sulfanylphényléthanone, tandis que
les orbitales LUMO sont situées sur le fragment méthoxybenzylidéne-aminophényle. Selon
I’ensemble de base plus raffiné, les écarts d’énergie entre les orbitales HOMO et LUMO se sont
avérés étre de 0,140 eV. Comme des valeurs plus faibles d’énergie de bande interdite pour une

température spécifique conduisent a une conductivité plus élevée.
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111.6. Conclusion

Une étude in silico de nos composes a été réalisé en étudiant leurs modes de liaison vers
les macromolécules tyrosyl-tRNA synthétase de S. aureus 1J1J et ’'DNA gyrase de S. aureus
2XCT aI’aide d’une analyse d’amarrage moléculaire. Il a été constaté que les composeés (1) et
(1) se lient aux deux récepteurs et interagissent avec leurs sites de liaison via des liaisons
hydrogéne, des contacts hydrophobes, des interactions n-cation et des empilements =...w, les
composés (1) et (11) peuvent étre considérés comme des inhibiteurs potentiels des enzymes 1J1J
et 2XCT de S. aureus. De plus, 1’étude théorique montre que les longueurs de liaison, les angles,
les spectres IR et les transitions vibrationnelles des deux composés obtenus au niveau théorique
DFT/B3LYP sont proches des valeurs expérimentales. De plus, le composé (I) a une énergie
LUMO inférieure a celle du composé (I1), soit — 0,084 eV contre — 0,072 eV. Par conséquent,

on peut conclure que 1’activité du composé (1) est plus élevée.
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Chapitre IV Synthese et étude structurale de nouvelles bases de Schiff

IV.1. Introduction

Les bases de Schiff connues également sous le nom d’imines représentent une classe
importante de molécules organiques naturelles et / ou synthétiques qui sont polyvalentes en
raison de leur capacité a combiner une variété de substituant alkyle ou aryle. Depuis des années,
ces systémes attirent grandement I’attention de nombreux scientifiques et les inspirent a
concevoir de nouvelles molécules et a étudier leurs domaines d’application [1]. En
conséquence, ils sont notamment utilisés dans les réactions catalytiques, comme photo- ou
chimio détecteurs in vivo des ions AP* dans les systémes biologiques et le plus souvent en
médecine [2] en tant qu’agents antibactériens [3, 4], antifongiques [5], antiviraux [6, 7], anti-

inflammatoires [8], antipyrétiques, antipaludiques [9, 10] et anticancéreux [11, 12].
Dans ce chapitre, nous décrirons en premier lieu les modes de synthése des Composes :
» Compose (1): (Z2)-1,2-Diphényl-2-(phényl-4-chloro)éthénone.
» Compose (11): (2E)-2-[(4-éthoxyphényl)imino]-1,2-diphenyléthanone.
Ainsi que leur caractérisation structurale, et la surface d’Hirsfeld

Tableau 1V.1Tableau récapitulatif des composés étudiés

Compose Nom systématique (nom abrégeé)

C,/©/ (2E)-2-[(4-chlorophényl)imino]-1,2-

diphényléthanone (1)

(2E)-2-[(4-éthoxyphényl)imino]-1,2-
diphényléthanone (11)

AN ?OO\_CH3
o O
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Chapitre IV Synthese et étude structurale de nouvelles bases de Schiff

IV.2. Synthese

IV.2.1. Synthese de 1,2-diphényléthanone-4-chloroaniline (1)

A une solution de benzyle (1 mmol) et 1ml d’acide acétique (goutte a goutte) dans 20 mi
d’éthanol on ajoute une solution de 4-chloro aniline (1 mmol) dissous dans 15ml d’éthanol. Le
mélange a été chauffé au reflux pendant 3 h. Le précipité jaune obtenu est lavé a I'eau froide et
a l'éthanol. Des cristaux de de bonnes qualités ont été obtenus aprés une semaine par
évaporation lente d'une solution d’éthanol. (Rdt 59%; Tf > 260°C). IR v, cm™: 1594 (C=N,
imine), 1660 (C=0), 3064 (aromatic C—H), 1212 (C—N) and 718 (C—ClI).

1V.2.2.synthése de (2E)-2-[(4-éthoxyphényl)imino]-1,2-diphényléthanone

(1)

Le composé (IT) est synthétisé a partir d’un mélange équimolaire de benzyle et le 4-
ethoxy aniline dans 1’éthanol absolu (30 mL). Sous agitation, le mélange est porté a reflux
pendant trois heures. Aprés refroidissement a température ambiante, on a laissé le solvant

s’évaporer lentement et un précipité jaune sous forme d’aiguilles se dépose. Celui-ci est filtré.

(Rdt 76%, Tf > 260°C).

Jop Y Q
a01de acétique R

Schéma V.1 Schéma réactionnel de la synthése de la base de Schiff.
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Chapitre IV Synthese et étude structurale de nouvelles bases de Schiff

Figure 1V.1 spectre IR du composé (1).

IV.3. Etude structurale du composé (I)

IV.3.1. Enregistrement des intensités

La collection des données a été réalisée a 1’aide d’un diffractométre a quatre cercles de
type XCalibur Sapphir 2, équipé d’un détecteur bidimensionnel de type CCD sur un monocristal
de dimension 0.20x0.17x0.12 mm?, en utilisant la radiation Ko de Cu. Les conditions

d’enregistrement et les données cristallographiques sont consignées dans le tableau 1V-1.

1VV.3.2. Résolution et affinement de la structure

La résolution de la structure a été effectuée en utilisant I’ensemble des programmes disponibles
dans le logiciel WinGX [13]. Le modéle structural a été proposé par les méthodes directes a
I’aide du programme Sir2002 [14]. Tous les atomes d’hydrogene ont été placé par calcule

geometrique.

Les positions atomiques, facteurs d’agitation thermique, distances inter-atomiques et angles de
liaisons sont donnés dans les tableaux 1, 2, 3 et 4 de I’Annexe 1. La (Fig. IV.2) montre 1’Ortep

de la structure cristalline en perspective avec la numérotation des atomes.
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Chapitre IV Synthese et étude structurale de nouvelles bases de Schiff

Tableau 1V.2 Conditions d’enregistrement et résultats d’affinements pour du composé 1,2 diphenyl

ethanone-4-chloroaniline.

Données cristallographigue et physiques

Formule brute [C20H14CINO]
Masse molaire: g.mol* 319.77
Systeme cristallin Monoclinique
Groupe d’éspace P2i/c
a;A 10.0982(12)
b; A 8.2447(11) A
c; A 19.365(3)
a ; deg 90.00
B; deg 98.592(12)
y; deg 90.00
V; A3 1594.2(4)
Z 4
Densité calculée; g.cm™ 1.265
Coefficient d’absorption (MoKa) ; mm™? 0.18
Température (K) 150 K

Conditions d’enregistrement des intensités diffractées

Radiation CuKa
Monochromateur Graphite
Mode de balayage ® scan
Limitesdes h k | -12<h <13
-57<k <57
-4<1<5
limites d’enregistrement en O ; deg 4.319/29.058
Condition pour les affinements structuraux
Nombre dr reflexion 13558
Nombre de réflexions enregistrées 2805
Avec | >30(1)
Nombre de variables 209
R 0.0931
Rw 0,1879
Premier pic de densité électronique
Résiduelle, e'AS 0,383/-0.583
G.O.F 1.076
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Figure 1V.2 L unité asymétrique du composé 1,2-Diphenyl ethanone-4-chloroaniline.

I1VV.3.3. Description de la structure

L’unité asymétrique contient une seule molécule. L’atome d’oxygene et I’atome d’azote

de I’'imine sont en position trans par rapport a la liaison C7—C14.

Le cycle phényliqgue C1-C6 forme un angle diédre de 20.56 (6)° et 74.03 (6)° avec les
cycles du benzyle C9-C10 et C15-C16 respectivement. L’angle diédre entre les deux cycles du
benzyle est de 74.14 (5)°.

La liaison C—N iminium est de [1.268 (3) A] qui est comparable & celle observe dans
le composé (E)-1-[4-({4-[(4-methoxybenzylidene)amino]phenyl})phenyl]ethan-1-one [1.252
(4)A] [15]. L’atome O1 participe a deux liaison hydrogene intramolecular faible avec les atomes
H3 and H9 (Figure. IV.3), en générant deux cycles S(6) et S(7) respectivement qui sont presque

planes.
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Figure 1V.3 Ortep de la base de Schiff. Les lignes en pointillées indiquent les liaisons hydrogene

intramoleculaires.

Dans la structure cristalline les molécules sont alignées téte-queue le long de I’axe b,

formant des couches qui se déploient parallelement au plan (ac)

On addition deux liaisons hydrogeéne faibles C—H...O aide a la stabilité de la structure
(Table. IV.3., Fig. 1V.4).

La liaison hydrogene C18—HI18...01 génére une succession des chaines infinies, C1
1(7), par contre les liaisons hydrogéne C2—H2...01 relie les chaines pour former des couches,
qui sont formés par une succession de cycles R% (16), paralléles au plan bc (Fig. 1V.5(a)).

L’ensemble de ces liaisons hydrogeéne conduisent a la formation d'un réseau tridimensionnel.

L'empilement aromatique n- 7 génere des dimeres inversés comportant les cycles C15—
C20 avec une distance centroide-centroide de 3,744 (3) A (Fig.IV.5(b)). Le long de la direction
de l'axe c, des interactions faibles de types C—H... « (cycle) participent a la stabilité de la

structure.

Figure 1V.4 Vue de I’empilement cristallin le long de [’axe c. les liaisons hydrogéene sont représentés

par des lignes en pointillées.
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Figure IV.5 (a) Vue d’une part de la structure crystalline, montrant la formation des chaines par la

liaison hydrogéne C18—H18...01. (b) les intermoléculaire C-H...x (cycle) et n- 7 (lignes en

pointillées violets et bleues respectivement) Assure ’empilement dans le plan (ab).

Tableau 1V.3 Les distances et les angles décrivant les liaisons hydrogeéne.

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
C3—H3:--01 0.93 2.67 3.247(3) 120
C9—H9.--01 0.93 2.64 3.231(3) 122
C2—H2...01' 0.930 2.60 3.360 (3) 139
C18—H18---Cgl" 0.930 2.88 3.689(3) 146
Codes de symmetry : (i) -x+1; -y+2; -z+1; (i) -x+1; -y+1; -z+1.
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IV.4. Analyse de la surface de Hirshfeld (SH) et empreintes digitales

bidimensionnelles (2D-FP) du composé (1)

Une analyse de surface de Hirshfeld (SH) a été réalisee et les graphiques
bidimensionnels d'empreintes digitales associées (FP) [15] ont été générés a l'aide de Crystal
Explorer 3.1 [16]. La (Figure 1V.7.) montre la SH cartographiée sur dnorm €t I'indice de forme
(-0,11 & 1,54 u.a.). Les points rouges dans la (Fig. 1V.6(a)) refletent la formation d'interactions
C—H...O, C—H... m et ©—m. Sur la carte de l'indice de forme (Fig. IV.6(b)), les zones
adjacentes rouges et bleues en forme de triangles représentent des régions concaves indiquant
des interactions C—H...n (anneau) et empilement n—m. Les graphiques bidimensionnels
d'empreintes digitales indiquent que les contributions les plus importantes a lI'empilement, en
pourcentage décroissant, proviennent des contacts H ~ C (37,7 %), H...H (34,6 %), H...Cl
(14,0 %), H...O (6,1 %), H...N (4,0 %) et C....C (1,9 %).

Figure 1V.6 dnom cartographié et (b) shape index du composé souhaité.

Figure IV.7 Contacts atome-atome 2D-FP du ligand.
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IVV.5. Etude structural du composé (1)

IV.5.1. Enregistrement des intensités

La collection des données a été réalisée a température ambiante sur diffractométre a
géométrie Kappa équipé d’un détecteur bidimensionnel de type CCD, utilisant la radiation Ka
de Mo (1= 0.71073A) dans un domaine angulaire en 0 allant de 1.0° & 27.1° sur un monocristal
de dimensions0.1x0.1x0.1 mm?®. Les données cristallographiques et les conditions

d’enregistrement sont présentées dans le (tableau. 1V.4).

IV.5.2. Résolution et affinement de la structure

La structure a été résolue par le programme SheLXT-97 [17], Le modéle a été affiné
avec la version 2018/2 de ShelXL [18] en utilisant la méthode des moindres carres, une Fourier
différence ne révéle aucun pic significatif (Apmax=0.241 e A®). Les atomes d’hydrogéne ont été

places par calcul géométrique.

Les positions atomiques, facteurs d’agitation thermique, distances inter-atomiques et

angles de liaisons sont donnés dans les tableaux 1, 2, 3 et 4 de (I’Annexe IV).

La (fig. 1V.8) montre la structure cristalline en perspective avec la numérotation des atomes.

Figure I1V.8 L unité asymétrique du composé (2E)-2-[(4-ethoxyphenyl)imino]-1,2-diphenylethanone
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Tableau 1V.4 Conditions d’enregistrement et résultats d’affinements pour le composé II.

Données cristallographigue et physiques

Formule brute [ C22 His N O]
Masse molaire: g.mol™* 329.38
Systéme cristallin Monoclinique
Groupe d’éspace P 21/n
a; A 13.0674(4)
b; A 8.0633(2)
c: A 16.4309(5)
a ; deg 90.00
B; deg 101.412(3)
y; deg 90.00
V; A31697.04(9)
Z 4
Densité calculée; g.cm™ 0.266
Coefficient d’absorption (MoKa) ; mm™ 0.616

Température(K) 100 K

Conditions d’enregistrement des intensiteés diffractées

Radiation MoKa
Monochromateur Graphite
Mode de balayage ® scan
Limitesdeshk | -17<h<17,-11£k <10, -22<1<22
limites d’enregistrement en O ; deg 3/27.5

Condition pour les affinements structuraux

Nombre de réflexion 4241

Nombre de réflexions enregistrées 3038

Avec | >30(1)
Nombre de variables 227
R 0.1061
Rw 0.1183
Premier pic de densité électronique
Résiduelle, e'A 0,241/-0.22
G.O.F 0.98

90



Chapitre IV Synthese et étude structurale de nouvelles bases de Schiff

IVV.5.3. Description structurale
L’unité asymétrique contient une seule molécule. L’atome d’oxygene et ’atome d’azote

de I’imine sont en position cis par rapport a les liaisons C1—CS8.

Le cycle phénylique C14—C15 forme un angle diedre de 58.56° et 81.91° avec les cycles
du benzyle C6-C7 et C9—C10 respectivement. L’angle di¢dre entre les deux cycles du benzyle
est de 80.42°.

La liaison C—N iminium €st de [1.278 (3) A] qui est comparable & celle observe dans le
composé  (E)-1-[4-({4-[(4-methoxybenzylidene)amino]phenyl})phenyl]ethan-1-one [1.252
(HA] [19].

Dans la structure cristalline les molécules Ce superpose le long de I’axe b et s’aligne

téte-queue le long de I’axe ¢ formant des couches qui se déploient parallélement au plan (ac).

Figure 1V.9 Empilement de la structure parallelement au plan (a "¢ ).

On addition trois liaisons hydrogene de types C—H...O aide a la stabilité de la structure
(Table. IV.5, Fig. 1V.10).
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Figure 1V.10 les intermoléculaire C-H...O en pointillées en vert.

Tableau 1V.5 Les distances et les angles décrivant les liaisons hydrogeéne.

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
Cl14—H14.---01 0.95 2.558(19) 3.067(15) 113(2)
C11—H11.--01 0.95 2.414 3.462(12) 151

C20—H20A.---01 0.98 2.550 3.4647(17) 154
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V.6 .L’analyse de la surface d’hirshfeld de composé (II)
La HS est la cartographié des fonctions : thorme, de €t I'indice de forme (shape index),
respectivement dans la plage de [-0,2337 a 1,3800 A], [0,9784 a 2,5823 A], [-1,000 a 1,000].

Figure 1V.11 La contribution Totale autour de composé 11

» Contacte de type H--H

Est la plus importante (50.4%) de la totalité des contacts intermoléculaires présents dans la
structure cristalline de Il (fig. 1V.12.) Ces contacts résultent principalement des liaisons

hydrogéne de type C—H---C—H, illustrées précédemment en établissant la fonction shape index

représentees dans la (figure 1V.13).

Figure IV.12 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type H--H.
93



Chapitre IV Synthese et étude structurale de nouvelles bases de Schiff

Figure 1V.13 La surface de Hirshfeld représente de montrant les interactions
associées.

» Contacte de type C...H/H...C

La deuxieme globale contribution est avec 35.7% de la totalité de la surface de le
composé (Fig. 1V.14), La figure est la représentation de la distribution des points
caractéristiques des contacts entre les atomes d’hydrogéne et les atomes de carbone (di = 1.65
A de=12 A) dans la surface de Hirshfeld .Ce contact est attribuable a 1’interaction entre C12-
H12:-m avec 2.85 A (Fig. IV.13).

Figure 1V.14 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type C...H/H...C.
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» Contacte de type H-+-O/O-H

En ce qui concerne les contacts H--O/O---H, les plus proches contacts O---H/H--O, situés
a I’extrémité de la zone de points en forme de griffes symétriques qui illustrée dans le graphique
2D illustré a la (Fig. 1V.15) qui représente la relation existante entre les atomes d'oxygéne et
les atomes d’hydrogene dans le II. Elle montre que les contacts O...H sont représentent que
9.9% de contribution de la totalité des interactions intermoléculaires entourant dans la structure
cristalline. On observe que dans la dnormde la surface hirshfeldde Il dans la (Fig. 1V.16) montre
que tous les oxygenes contribuent a la surface en tant qu’accepteurs d’hydrogene. Les
interactions qui représentent dans la (Fig. 1VV.13) exhibent des taches rouges-orange qui révelent
de proches contacts de 2.25A. Les taches sont attribuées a I’interaction O1---H20—C20.

Figure 1V.15 Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type H-O/O-+H.

b)

Rotation de 180°

 —

Figure 1V.16 a) Attribution des principales interactions intermoléculaires aux taches rouges du mode

de représentation dnorm de la SH, b) Rotation de 180°.
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Pour les restes contacts dans la surface hirshfeld N---H/H---N et O---O. Ils ont contribués
3.3% et 0.7%, respectivement (Fig. 1V.17).

Figure IV.17 (d) et (e) Les différentes contrebutions en 2D des contacts de type N--H/H-N et OO.

La (Fig. 1V.18) est présenté I'histogramme des contributions relatives de tous les

contacts intermoléculaires existant dans la structure cristalline de 1.

Figure 1V.18 I'histogramme des contributions relatives de tous les contacts intermoléculaires existant

dans II.

IVV.7.Conclusion

Dans ce chapitre on a synthétisé par voie chimique deux bases de Schiff dérivées
de la benzyle, I’étude de structure cristalline a était réalisé par diffraction RX, I’empilement
moleculaire des deux composes se fait de maniére différentes, 1’étude des réseaux des liaisons
hydrogene, la topologie et l'analyse de surface de Hirshfeld ont été faites pour les deux

structures.
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Chapitre V Synthése et Caractérisation de Nouveaux Complexes Métalliques

V.1. Introduction

La chimie organométallique est un domaine de recherche qui se situe a I’interface de la
chimie organique/inorganique. Elle est encore aujourd’hui un champ d’investigation tres actif;,
que ce soit sur le plan académique ou industriel. Par exemple, le procédé Monsanto permet de
produire I’acide acétique a I’échelle de la tonne, en utilisant un complexe de Rhodium et le
Procédé de Ziegler-Natta est également utilisé pour produire des polymeres a grande échelle
[1], en utilisant le métal de transition avec une liaison métal-carbone et un site de coordination

libre.

Les complexes métalliques dériveés de ligand contenant du soufre ont attiré une attention

croissante [1, 2]. lls sont trés utilisés dans le domaine médical [3].

Dans ce chapitre, nous presentons et discutons la résolution structurale de deux

nouveaux complexes ayant donnés des monocristaux dérives de deux ligands soufrés ?

V.2. Géneralités sur les sulfamides

Un groupement sulfamide est dérive d'un groupement acide sulfonique par le
remplacement de son groupe hydroxyle par un groupe aminé. Les sulfamides, également connu
sous le nom de sulfonamides, ont une histoire qui remonte a prés de 70-80 ans. Un groupe
sulfonyle joue un réle trés important en tant que constituant essentiel de nombre de molécules
biologiquement actives [1, 2] par exemple, Glibenclamide a été utilise comme agent
hypoglycémiant, E7070 (Indisulam) comme agent anticancéreux, Amprenavir dans le
traitement du VIH, Furosémide comme diurétique, Acétazolamide comme inhibiteur de
I'anhydrase carbonique et Sulfathiazole comme agent antibactérien et le Metalloprotease
inhibiteur [3]. Cette famille de composés occupe une position unique dans l'industrie

pharmaceutique et présente un large éventail d'activités biologiques (Fig. V.1) [4, 5].
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Figure V.1 quelques molécules de sulfonamides biologiquement actives.

Le premier sulfonamide utilisé en clinique a été nommé prontosil (p-[(2,4-
diaminophenyl)azo]sulfanilamide ou la sulfamido-chrysoidine) qui a montré une action
protectrice contre les streptocoques chez les souris. Le prontosil a était actif in vivo, mais
inefficaces in vitro, ce qui a conduit a la conclusion que le prontosil lui-méme n'était pas le
médicament actif. Quand il est métabolisé dans l'organisme, le prontosil produit la
sulfanilamide (Fig. V.2), qui est le veéritable agent actif. Cette derniere agit sur les micro-
organismes en interférant avec l'utilisation de l'acide p-aminobenzoique par les bactéries

infectant [6].

Figure V.2 Métabolisme In vivo du Prontosil.
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Cette découverte a consommé de grands efforts dans la conception et la production de
nouveaux sulfamides. Plus de 30 médicaments contenant cette fonctionnalité sont en usage
clinique, y compris les antihypertenseurs (bosentan) [7], les antibactériens [8], les
antiprotozoaires [9], les antifongiques [10], les anti-inflammatoires [11] et les antagonistes non
peptidiques des récepteurs de la vasopressine [12]. Ils sont également utilisés comme
inhibiteurs de Il'initiation de la traduction [13]. Certains dérivés sulfonamides sont des composés
utilisés comme inhibiteurs de I'anhydrase carbonique d'importance commerciale [14], et sont
également efficaces pour le traitement des infections urinaires, intestinales et ophtalmiques, des
échaudures, de la colite ulcéreuse [15], la polyarthrite rhumatoide [16], la dysfonction érectile
masculine comme I'inhibiteur de la phosphodiestérase-5 sildénafil mieux connu sous son nom
commercial, Viagra [17], ainsi que pour l'obésité [18]. Plus récemment, les sulfonamides sont
utilisés comme agents anticancéreux [19], comme inhibiteurs antiviraux de la protéase du VIH
[20] et pour le traitement de la maladie d'Alzheimer [21]. Il est également a noter que certains

sulfamides se sont avéres utiles comme herbicides [22].

V.3. Mode opératoire

V.3.1. Synthese du complexe (C1)
Le complexe diaquabis(éthylénediamine-x?N,N")cuivre(II) bis(sulfamérazinate) (C1) a

été préparé suivant ce mode opératoire suivant :

On fait dissoudre 0.5 mmol d’acétate de cuivre Cu(CH3CO). dans (2,5ml de
méthano-2,5 ml de I’eau), on y ajoute 0,264 g 0.5 mmol de sulfamérazine dissous dans 5 ml
de méthanol. Aprés quelques minutes d’agitation, on n’ajoute goutte a goutte un exces
d’éthylénediamine. Le mélange est maintenu sous agitation et chauffage a reflux pendant 4h,
ensuite filtré afin d’éliminer toute trace de réactifs insolubles, le filtrat résultant a été laissé a
température ambiante jusqu’da ce que des monocristaux bleus se sont formés aprés une

évaporation lente pendant plusieurs jours.

.o CHg
</ \iN
NH HN I

2 | 2 Ethylénediamine(En) OH> \ N N
O—S—0O + Cu(CH3zCO5)s N I T o .
=

Schéma V.1 Synthése du complexe (C1).
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V.3.2. Synthese du complexe (C2) : [Cu(C2HsN2)2(C11H12N402S)]
[Cu(SMZ)2(en)2]

Ce complexe a été synthétise par un mélange equimolaire d’une solution methanolique
de sulfadimérazine (smz) et une solution d'acetate de cuivre dissous dans le méthanol (10 ml),
apres agitation de 10 minutes on ajoute une solution I'éthylenediamine goutte a goutte. Le
mélange est maintenue sous agitation et chauffage a reflux pendant 30 minutes, La solution
violette résultante a été filtrée et conservée pour cristallisation a température ambiante. Apres
une semaine, des cristaux en forme de plaque violette se sont formés avec un bon rendement

Le schéma V-2 illustre la voie adoptée pour la synthése du complexe Cu(ll).

CHg NH,
NH,
HoN— o/ o
NH, \\
HoN \ //S\
NH . N \) NH
2 | 2 Ethylénediamine(En) (e}
0=S=0 + Cu(CH3CO,), —_ \=° n—
\ /] N
HoN / NH
2 \ —

// \ CHj3
NH, Q

Schéma V.2 Synthese du complexe (C2).
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Figure V.3 Spectre infrarouge : (a) complexe (C1), (b) complexe (C2).

V.4. Etude cristallographique du complexe (C1)

» Enregistrement des intensités

L’enregistrement des données a été réalisé a 293 K sur un diffractométre Oxford Diffraction
Gemini utilisant la radiation Koo du Molybdéne (A = 0.71069 A) Sur un monocristal de
dimension 0.25 x 0.181 x 0.096 mm®, dans un domaine angulaire en 0 allant de 2.847° a

29.281°. Les conditions d’enregistrement et les données cristallographiques sont consignées
dans le tableau. V.1.

» Reésolution et affinement de la structure

A l’aide du programme WinGX, la structure a était résolu. Le modgle structurale du
complexe a été proposé a I’aide des méthodes directes par le programme SIR2004 [23].
L’affinement final du modéle structural a été effectué au moyen du programme SHELXL-2013
[24] en utilisant la méthode des moindres carrées. Les positions atomiques, facteurs d’agitation
thermique, distances inter-atomiques et angles de liaisons sont donnés dans les tableaux 1, 2, 3
et 4 de I’Annexe V. La (Fig. V.4) montre la structure cristalline en perspective avec la

numeérotation des atomes.
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Figure V.4 Représentation en perspective de la structure cristalline du complexe (C1).

105



Chapitre V

Synthese et Caractérisation de Nouveaux Complexes Métalliques

Tableau V.1 Données cristallographiques et conditions d’enregistrement du complexe (C1).

Données cristallographique et physigues

Formule brute
Masse molaire: g.mol*
Systeme cristallin
Groupe d’éspace

a; A
b:A
c; A
a ; deg
p; deg
y; deg
V; A
Z
Densité calculée; g.cm
Coefficient d’absorption (MoKa) ; mm*
Température (K)

[Cu(C2HsN2)2 (H20)2](C11H11N4O2S)2]

746.41

Triclinique

p-1
7.5429(4)
8.1800(5)
14.8434(8)
75.299(5)
2.800(5)
78.873(5)
866.40(9)

2
1.265
0.826

100 K

Conditions d’enregistrement des intensités diffractées

Radiation
Monochromateur
Mode de balayage
Limites des hk |

limites d’enregistrement en O ; deg

CuKa
Graphite

® Scan
-10<h <10

-10<k <11
-20<1<18
2.847/29.281

Condition pour les affinements structuraux

Nombre dr reflexion
Nombre de réflexions enregistrées
Avec I >30(I)
Nombre de variables
R
Rw

Résiduelle, e A3
G.O.F

4738
3361

218
0.037
0,097

Premier pic de densité électronique

0.331/-0.375
1.049
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> Description de la structure du composé (C1)

Le cristal de [C1] est triclinique. Son groupe d’espace est P-1 et il y a un nombre de motifs
par maille (Z=2). Sa structure est centrosymétrique, I'unité asymétrique est constituée d’une
molécule de sulfamérazine et un fragment [Cu(En) > (H20) ] *. Le cuivre occupe une position

spéciale sur la moitié de I’aréte (0x).
> Polyedre de coordination

Dans ce complexe le cuivre est hexacoordonné, la coordination est effectuée entre les deux
ligands de I’éthylenediamine et le métal a travers I’azote de la fonction amine, et ’oxygene de
deux molécules d’eau, Ceci donne liecu a un octaedre de coordination deformé (Fig. V.5,
Tableau 4, annexe VI), comparables avec celles relevées pour des complexes similaires [25,

2

26], en [loccurrence diaquabis(éthylénediamine-k® N,N’) cuivre(Il) éthylénediamine

bicarboxylate (DECEB) et diaquabis(éthylénediamine-x? N, N")cuivre(IT) N-carboxyglycinate
(DECCG) [27].

Les atomes coordinateurs sont disposés de la maniére suivante :
e Les quatre atomes d’azote, forment le plan équatorial de I’octaédre.

e Les deux atomes d’oxygene des deux molécules d’eau sont en position axial.

(@) (b)

Figure V.5 (a) Environnement de [’atome de cuivre, (b) Disposition des
octaédres selon le plan (bc).
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» Géométrie du complexe

La (figure.V.6) montre que I’empilement de la structure cristalline du complexe selon
I’axe ¢ se présente comme une alternance de chaine cationique [Cu(En)2(H20)2]** (la chaine

représentée en vert) , et de deux chaines anioniques de sulfamérazinate (en bleu).

Figure V.6 Empilement de la structure cristalline dans le plan (bc).

De plus, la longueur de la liaison Cu—O est en parfait accord avec celle rapportée dans
des complexes a base du cation trans-[Cu(En)2(OH2)2]**, notamment le diaquabis
(éthylénediamine-x?> N,N")cuivre(II)bis[3-(3-pyridyl)-propionate] dihydrate (DECPP) [28]
et diaquabis(éthylénediamine-x? N,N")cuivre(I1)2-aminobenzoate (DECAB) [29].

L’anion sulfamérazinate présente une géométrie réguliere de méme ordre de grandeur
que celles rapportées pour des composés comportant cet anions : Le 4-amino-N-(4,6-

diméthyl-pyrimidinium-2-yl)benzenesulfonamidate benzamide (MSMB) [30].
» Liaisons hydrogéne

La cohésion et la stabilité de la structure sont assurées par quatre types de liaisons
hydrogene, N-H---O, O-H---O, C-H---O et O-H-:--N, assurant la jonction entre les différentes
entités du complexe et formant un enchainement tridimensionnel. (Tableau. V.2).
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Tableau V.2 Liaisons hydrogéne de la structure cristalline du complexe C1.

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
N1—HINA.--02' 0.9700 2.0900 3.022 (3) 162.00
OIW—HI1W---01 0.8500 2.0700 2.816 (2) 145.00
N1—HINB---O1 0.9700 2.4100 3.219 (2) 140.00
O1W—H2W---N11" 0.9500 1.9200 2.858 (2) 171.00
N2—H2NA.--02" 0.9700 2.3300 3.189 (3) 147.00
N2—H2NA.--N11" 0.9700 2.4700 3.319 (3) 145.00
N2—H2NB---02'" 0.9700 2.4200 3.277 (3) 147.00
N14—H14A.--N12V 0.9300 2.0900 3.003 (3) 166.00
N14—H14B---01" 0.9500 2.2100 2.993 (3) 140.00
N14—H14B---N13" 0.9500 2.4400 3.215 (3) 139.00
C17—H17 0.9300 2.5500 2.915 (3) 104.00

codes de symétrie : (i) —x+2, -y, —z; (ii) x—1, y, z; (iii) —x+1, —y, —z; (iv) x—1, y+1, z; (V) X,
y+1, z.---O1.

» Liaisons cation-anion

Il y a six liaisons d’hydrogéne centro-symétriques de type O—H---N, O—H---O et N—
H---O (Fig. V.7). Les deux premiers types des liaisons sont a travers 1’oxygene Olw, de I’eau
qui joue le role d’un double-donneur, et ce pour générer par consequent une liaison hydrogene
chélatée avec I’atome d’azote déprotoné N11 et I’oxygeéne O1 du groupement sulfonyle [O1w—

Hiw--O1 : 2.816(2) A et Olw—H2w---N11 : 2.858(2) AJ.
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Figure V.7 Environnement des cations dans la
structure de (C1).

De plus, le groupement amine du ligand éthylénediamine forme une liaison N—H---O avec
I’oxygene O2 du groupement sulfonyle [N1—HINA---O2 : 3.022(3) AJ. Quatre liaisons
hydrogene faibles de type N—H---O et N-H---N ont été par ailleurs relevées entre cation-anion,
ayant des distances D---A supérieures a 3.00 A [NI—HINB---01, N2—H2NA.--02, N2—
H2NA---N11 et N2—H2NB---02]. Il est & noter qu’aucune interaction entre cation-cation n’a

été observée.
» Liaisons anion-anion

Quant aux entités sulfamérazinates, chacune est entourée de quatre anions et de deux
cations, en jouant le role de donneurs et d’accepteurs d’hydrogéne a la fois, avec un total de
quatre liaisons centrosymétriques anion-anion (Fig. V.8). L’atome d’azote N14 du
sulfamérazinate est doublement donneurs de deux liaisons hydrogene de type N-H:--O,
engageant ainsi 1’atome d’azote N12 du cycle pyrimidique d’un anion et ’oxygene O1 1ié au
groupement sulfonyle d’un autre ion [N14—H14A---N12 : 3.003(3) A et N14—H14B---0O1:
2.993(3) A].

De plus, deux liaisons de type N—H...N et C—H...O ont été observées entre les anions [N14—
H14B---N13:3.215(3) A et C17—H17---01 : 2.915 (3) A].
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Figure V.8 Liaisons hydrogéne anion-anion autour des sulfamérazinates dans la structure cristalline
du complexe (C1).

V.5. Caracterisation par diffraction RX du complexe (C2)

» Résolution et affinement de la structure :
A I’aide du programme WinGX, la structure a été résolu. Le modeéle structural a été proposé a
I’aide des méthodes directes par le programme Sir2002. L’affinement final du mod¢le structural
a été effectué au moyen du programme SHELXL-2013 en utilisant la méthode des moindres
carrées sur F2. Les positions atomiques, facteurs d’agitation thermique, distances inter-
atomiques et angles de liaisons sont donnés dans les tableaux 1, 2, 3 et 4 de I’Annexe IV. La

(figure V. 9) montre la structure cristalline en perspective avec la numérotation des atomes.

Figure V.9 Vue en perspective du complexe C2 avec numérotation des atomes (les atomes non
numeérotés sont définis par symétrie).
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Tableau V.3 Conditions d’enregistrement et résultats de I affinement du complexe (C2).

2

Données cristallographigue et physiques

Composé [C2]
Formule brute  CzsH3sCuN1204S>
Masse molaire: g.mol™ 710.34
Systeme cristallin monoclinique
Groupe d’espace P21/n
a;A 22.350(5)
b; A 6.6000(17)
c; A 22.464(6)
a ; deg 90
B ; deg 105.083(8)
vy ; deg 90
V; A3 3199.4(14)
Z 4
T° 150(2)
Densité calculée; g.cm™ 1.475
Dimensions du cristal ; mm 0.52x0.21x0.08
Coefficient d’absorption (Mo Ka) ; mm* 0.867

|.. y . | - -y s I.[t I/

Radiation Mo Ka
Monochromateur Graphite
Mode de balayage ® scan
Limites desh k | -28< h<28
-8<k <8
-29<1<29
limites d’enregistrement en © ; deg 2.7271/22.4105
it les aff
Nombre de réflexions enregistrées
Avec | >30(1) 4385
Nombre de variables 413
R 0.0685
Rw 0.1229
Premier pic de densité electronique
Résiduelle, e’A* 0.435, -0.767
G.O.F 1.031
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> Description de la structure du composé (C2)

Le complexe (C2) cristallise dans le systéme monoclinique avec un groupe d’espace P21/n
avec motifs par maille (Z=4). La structure est centrosymétrique et constituée de molécule

neutre.

Ce complexe cristallis¢ avec deux molécules indépendantes (A (Cul) et B (Cu2)) dans I'unité
asymeétrique, les deux entités sont liées par une liaison hydrogéne C14-H14...028= 2.239(3).
Les deux molécules sont presque identiques, une légére différence dans 1’orientation des cycles
de la sulfamérazine, les deux cycles aromatiques da la molécule forment un angle diedre de

80,32° pour la molécule A et un angle de 81,99° pour la molécule B.

Les longueurs et les angles de liaison sont proches de ceux observes pour une structure

similaire [25].

» Polyédre de coordination

L’unité asymétrique de ce complexe est constituée d’un cation métallique, d’un

ligand organique de sulfamérazine et d’une molécule d’ethylenediamine (en).

Le cation métallique est hexacoordonné, présente une géométrie octaedrique de
type MN40O2, avec le cuivre au centre de I’octacdre déformé. Mettant en jeu quatre
atomes d’azotes issue des deux ligands de I’ethylenediamine (en) formant le plan
équatorial et deux atomes d’oxygene provenant des molécules de sulfamérazine en
position axiale, et forment des octaedres présentant une grande déformation (Tableau
4 annexe 1V).

» Géométrie du complexe

Dans ce complexe les molécules A occupent : Les milieux des faces (ab), et les milieux
d’arréte (001). Les molécules B occupent les sommets de la maille (000) plus le milieu de la
maille (%2, Y2, ¥%,)

» Réseau cristallin

Dans la structure cristalline (Fig. V.10), les molécules s’empilent, selon la direction de

I’axe [111], selon deux familles de plans paralleles A-B-A-B-A-B.... Cet empilement est
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stabilisé grace a 18 liaisons hydrogéne dont : cingq de type O-H...O, dix liaisons de type N-
H...O, une liaison faible de type C-H...N et deux liaisons faible de type C-H...O.

La figure (V-11) montre la représentation en perspective du contenu de la maille, les

molécules occupant des positions spéciales.

Figure V.10 Empilement des molécules dans la structure cristalline du complexe C2.

Figure V.11 Liaisons hydrogene dans le complexe C2
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V.6.Conclusion

Cette étude porte sur la synthese et la caractérisation des complexes C1 et C2, impliquant des
ions cuivre (I1) liés a des ligands éthylénediamine et sulfamérazinate. Les méthodes de synthese
en solution ont été employées avec succes, confirmées par spectroscopie infrarouge. L'analyse
cristallographique révéle une structure triclinique pour C1 et fournit des détails sur la
coordination et la géométrie de C2, enrichissant ainsi la compréhension de leurs propriétés et

ouvrant la voie a des études futures sur leurs comportements chimiques et physiques.
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Au cours de ce travail, nous avons étudié trois séries de composés,

Synthése et caractérisation de deux bases de Schiff dérivés de :4-amino-4'-
acétyldiphényle :
v’ Compose (I):  1-[4-({4-[(E)-(2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methylideneamino]
phenyl} sulfanyl)- phenyl]ethenone.
v' Compose (Il): (E)-1-[4-({4-[(4- methoxybenzylidene)amino]phenyl}-sulfanyl)
phenyl] ethan-1-one.

Le composé (1) cristallise sous la forme ceto- amine. Cette forme est favorisée par
une forte liaison hydrogene intramoléculaire O-H...N, et adopte une conformation E autour
de la liaison C=N. La structure est stabilisée par quatre liaisons hydrogene
intermoléculaires de types de C-H---O. Dans la structure cristalline, les molécules sont
alignées téte-queue le long de I’axe b. Le composé (II) cristallise avec deux molécules
indépendantes (A et B) dans I’unité asymétrique. Les deux molécules ont une conformation
(E) autour de la liaison C=N. Dans le cristal, les molécules s’empilent le long de I’axe
[010] dans des colonnes composées de molécules A ou B, et sont liees par un certain
nombre d’interactions de type C-H--- = formant des plans paralléles a (001). Cette étude a
été consolidée par une analyse de la surface Hirshfeld. Les interactions moléculaires au
sein des structures cristallines ont été étudiées, mettant en évidence des liaisons hydrogéne,
des interactions C—H---n et d'autres types de contacts, Le composé (I) a présenté un

empilement ©t- - -7 particuliérement intéressant.

Une étude in silico a été réalisée en étudiant les modes de liaisons vers les
macromolécules tyrosyl-tRNA synthétase de S. aureus 1J1J et ’'DNA gyrase de S. aureus
2XCT a l'aide d’une analyse d’amarrage moléculaire. Il a été constaté que les deux
composes se lient aux deux récepteurs et interagissent avec leurs sites de liaison via des
liaisons hydrogene, des contacts hydrophobes, des interactions =n-cation et des
empilements x..., ces composés peuvent étre considérés comme des inhibiteurs potentiels
des enzymes 1J1J et 2XCT de S. aureus.

Les géométries moléculaires ont été optimisées en utilisant la méthode B3LYP
avec les bases 6-31G(d) et cc-pvdz, montrant une excellente concordance avec les données

expérimentales, L'analyse des orbitales HOMO et LUMO révéele que le composé () est
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plus conducteur et actif que le composé (I1).

En complément deux nouvelles bases de Schiff dérivées du benzyle ont été
synthétisé, leurs structures ont été déterminées principalement par cristallographie et par
spectroscopie infrarouge. L’analyse de la surface d’Hirshfeld est faite pour les deux
composés, fournissant les empreintes digitales moléculaires bidimensionnelles qui
illustrent les interactions intermoléculaires, y compris les liaisons hydrogeéne, les
empilements w-7.

Nous avons également synthétisé et caractérise deux nouveaux complexes de cuivre

dérives de la sulfamérazine :

e diaquabis(éthylénediamine-x*N,N")cuivre(II) bis(sulfamérazinate) (C1),
e [Cu(C2HsN2)2(C11H12N4O2S)2] .[Cu(SMZ)2(en)2] (C2).

La détermination de leurs structures par diffraction des rayons X a montré que la
coordination dans les deux complexes est effectuée de maniere différente.
L’unité asymétrique du complexe (C1) est constituée d’une molécule de sulfamérazine et un
fragment [Cu(En)H.0]*2. Le cuivre est hexacoordonné, la coordination est effectuée entre les
deux ligands de I’éthylénediamine et le métal a travers les quatre atomes d’azote de la fonction

amine, et ’oxygene de deux molécules d’eau, Ceci donne lieu a un octaedre de coordination.

Le complexe de (C2) est centrosymeétrique, il est constitué par une molécule neutre de
sulfamerazine, deux molécules de 1’éthylénediamine qui sont des co-ligands et le métal.
(C2) cristallisé avec deux molécules indépendantes (A (Cul) et B (Cu2)) dans I'unité
asymétrique. Les deux molécules sont presque identiques et different légérement dans
I’orientation des cycles de la sulfamérazine.

Le cuivre est situé sur le centre de symeétrie, il est hexacoordonné, présente une
géométrie octaédrique de type MN4O3, la coordination est effectuée entre les deux ligands
de sulfamérazine et le métal a travers un atome d’oxygéne de chaque ligand, plus quatre
atomes d’azotes des deux molécules de I’ethylenediamine. Ceci donne lieu a un octaedre de

coordination deformé.

Les résultats obtenus sont prometteurs et ouvrent de larges perspectives quant a leur

exploitation pratique dans la conception de médicaments.
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Perspectives

Dans I'ensemble, ces études offrent un solide point de départ pour des recherches futures
visant @ mieux comprendre la chimie des composes étudiés et a explorer de nouvelles
applications dans des domaines allant de la chimie a la biologie et & la conception de
médicaments.

v L'identification des deux premiers composes comme des candidats potentiels pour
inhiber les enzymes 1J1J et 2XCT de S. aureus ouvre la porte a des études approfondies visant
a confirmer et a exploiter leur activité inhibitrice. Ces enzymes jouent un réle clé dans les
processus biologiques, et la recherche sur des inhibiteurs peut avoir des applications
importantes en microbiologie et en pharmacologie.

v Enfin, il conviendrait pour les séries des complexes et ligands synthétisés d’étendre leur
spectre de propriétés biologiques en recherchant :

- des activités anti-virales, anti-bactériennes et anti-parasitaires

- des activités anti-inflammatoires

- des activités anti-cancereuses ou anti-tumorales.

v Initier une étude in silico des autres composes afin de confirmer I'effet biologique obtenu

et essayer d'expliquer les différentes interactions moléculaires responsables de cet effet (RSA).
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I. Méthodes spectroscopiques
I.1.Spectroscopie d’absorption infrarouge (IR)

Les spectres infra-rouge ont été réalisés en utilisant un spectrophotométre SHIMADZU
FTIR 8400S. Les produits a analyser (composés solides) sont disposés sous forme de pastilles

de KBr et sont analysés sur une gamme de fréquence allant de 400 & 4000 cm™? [1].
I.2. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres de résonnance magnétique nucléaire (RMN) ont été enregistrés a
température ambiante sur un appareil Bruker Advance 400 MHz. Les déplacements chimiques
sont exprimés en partie par million (ppm), par rapport a la référence interne (TMS :

TetraMéthylSilane) et dont le déplacement chimique est connu [2].
1.3. Analyse par diffraction des rayons X

Au cours de ce travail, les études par diffraction X sur monocristaux ont eté réalises
par un diffractometre Kappa CCD. La radiation utilisée est la raie Ko du molybdene

(A=0.71073 A). Le rayonnement est filtré par un monochromateur en graphite.

» Recherche et calcul des paramétres de la maille éléementaire
La recherche de la maille élémentaire se fait par la détermination des directions

de 25 réflexions de Bragg. Les positions angulaires relevées pour ces réflexions
permettent de disposer exactement dans 1’espace réciproque, les 25 nceuds
correspondant aux réflexions observées. Lesparametres de maille sont alors determinés

et affinés.

» Enregistrement des raies de diffraction
Lorsque la détermination et le calcul des paramétres de la maille élémentaire
sont faits, I’ordinateur du diffractometre dispose de tous les éléments nécessaires au
calcul des positions angulaire pour enregistrer I’intensité diffractée de chaque réflexion
(h k 1). Ces intensités correspondent a I’espace indépendant défini en fonction de la

symétrie cristalline de I’échantillon étudié.

» Larésolution et ’affinement de la structure
Apres enregistrement des intensités diffractées par le monocristal, celles-ci sont
traitées par une série de programme permettant d’obtenir les données nécessaires a la
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détermination structurale:

+ Les indices de Miller et les intensités de chaque plan diffractant ;

+  Les écarts types o(l).

Seules les réflexions les mieux mesurées sont sélectionnées pour la
détermination structurale.Les intensités | mesurées sont directement liées aux facteurs
de structures F.

1. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
I1.1. Bases utilisées

v La base 6-31G
La base 6-31G est une Split Valence-double Zeta, le nombre 6 indique que I’orbitale 1S
(couche interne) sera representée par une seule orbitale de Slater écrite comme une combinaison
lineaire de 6 fonctions gaussiennes. Le chiffre 31 avant la lettre correspondent au nombre de
fonction de bases qui seront utilisées pour decrire les orbitales de valence[3], contenues dans

les logiciels de type Gaussian [4].

v La base cc-pvdz
La base cc-pvdz (corrélation de valence polarisée cohérente double zéta), le «cc-p»
signifie «polarisé a corrélation cohérente» et le «V» indique qu'il s'agit d'ensembles de base de

valence uniquement [5].
11.2. Définition de quelques parameétres calculés par le DFT

HOMO (acronyme de Highest Occupied Molecular Orbital) est par conséquent comme
son acronyme l'indique, la plus haute (en énergie) orbitale moléculaire occupée par un électron

ou un doublet d'électron,

LUMO (acronyme de Lowest Unoccupied Molecular Orbital) I'orbitale moléculaire la

plus basse non occupée par un électron [6].
L’écart d’énergie

La différence d'énergie entre HOMO et LUMO est appelée écart HOMO-LUMO (Gap) est une
échelle de stabilité importante [7]; les produits chimiques avec de grandes valeurs (EHOMO -
ELUMO) ont tendance a avoir une tabilité plus élevée, I’écart de I’énergie représente I’activité

chimique des molécules [8].
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Figure.1. Schéma des HOMO et LUMO d'une molécule.
11.5. Programme de calcul utilisé

Gaussian est un logiciel de chimie quantique, crée a l'origine par John Pople et sorti en
1970 (Gaussian 70). Il a été depuis, plusieurs fois mis a jour. Le nom provient de l'utilisation
par Pople d'orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des
orbitales de Slater. Ceci a facilité le developpement de la chimie quantique. Gaussian 09 est la
derniére version de la série. Il fournit des capacités de pointe pour la modelisation de structure
électronique. Ce programme peut effectuer des calculs selon plusieurs méthodes, comme
Hartree-Fock, les méthodes post-Hartree-Fock (Mgller-Plesset, coupled-clusters...), ou les
fonctionnelles de la DFT (les fonctionnelles d’échange comme PBE, celles de corrélation
comme 6YP ou les fonctionnelles hybrides comme B3LYP). [9] Gaussian est devenu
rapidement un programme de structure électronique trés populaire et largement utilisé, et

I’interface graphique GaussView version 5.0.8 [10] pour visualiser les résultats obtenus.

I11. Analyse de surface de Hirshfeld
I11.1. Fondements

Au sein d’un cristal, la surface Hirshfeld d’une molécule (la promolécule) résulte d’une
partition de I’espace separant les atomes constituant cette molécule de ceux composant le reste

du cristal (le procristal) suivant la distribution électronique des atomes considérés.

Cette partition est définie par le rapport entre la somme de la densité électronique
moyennée des noyaux atomiques composant la promolécule et la somme de la densité

électronique moyennée des atomes constituant le procristal [11, 12].

En considérant pA(r) comme étant la densité électronique moyennée d’un noyau
atomique A (r) définie parmcentré sur ce noyau, la surface Hirshfeld résulte d’une fonction de

distribution :
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ppromolécule(r) 3 pA(r) [A € molécule]
pprocristal(r) Y pA (r) [A € cristal]

w(r) =

La surface Hirshfeld, entourant une molécule, est définie lorsque ® (r) > 0.5, ce qui
correspond a la région ou la contribution de la promolécule a la densité électronique du
procristal excéde celle des autres molécules du cristal. Afin de tirer un maximum
d’informations de fagon pratique, il s’aveére impératif de transposer les résultats qui en résultent

sous forme graphique.

L’analyse de surface de Hirshfeld est un moyen quantitatif d’étudier les interactions
intermoléculaires des molécules dans une structure cristalline. De plus, il donne des détails sur
leur comportement d’emballage de cristaux. Les surfaces de Hirshfeld et les tracés d’empreintes

digitales ont été cartographiés avec le logiciel Crystal Explorer 3.1 [13].
I11.2. Propriétés des surfaces de et diet dnorm

Le terme de correspond a la distance séparant la surface Hirshfeld et le noyau atomique
le plus prés situé a I’extérieur par rapport a cette surface. Quant au terme d;, il correspond a la
distance séparant la surface Hirshfeld du noyau atomique le plus pres situé a I’intérieur de celle-
Ci.

Lorsqu’il est utilisé pour représenter la surface de la molécule analysée, I’image qui en
résulte donne accés a une multitude d’informations quant a la nature de contacts
intermoléculaires ayant lieu au sein du cristal. L’observation de la surface qui en découle permet

de mettre en évidence les types d’interactions presentes dans la structure [14, 15].

Une autre fagon d’illustrer les surfaces Hirshfeld est de générer une représentation qui
impligue des distances de contact normalisées en tenant compte du rayon de van der Waals des
atomes impliqués dans I’analyse. Cette fagon de dépeindre la surface est nommée dnorm [16].
Cette propriété est construite par la sommation de la contribution normalisée de de et di en
rapport avec le rayon de van der Waals des atomes impliqués dans I’expression. Le terme dnorm

est donné par 1’équation suivante :

_ (di _ rivdw) N (de _ revdW)

dnorm - 7,.vdW vdwW
i

Le paramétre dnorm présente une surface avec un jeu de couleurs bleu rouge-blanc [12].

Les taches rouge montrent les contacts intermoléculaires inférieurs a leurs rayons vdW, tandis
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que les taches bleues montrent des contacts intermoléculaires plus longs que leurs rayons vdW.

Les taches blanches sont la somme de leurs rayons vdW.

Afin de tirer un maximum d’informations de fagon pratique, il s’avére impératif de

transposer les résultats qui en résultent sous forme graphique [12, 17].

Figure.5. a) Contours de wA(r) entourant une molécule de benzene dans le cristal ; b) Surface
Hirshfeld pour le benzéne cartographiée avec de et tracé a la méme taille el la méme orientation que le
contour.

De facon plus concréte, ce type d’analyse permet d’illustrer de fagon graphique le
positionnement relatif des atomes voisins appartenant a des molécules interagissant ensemble.
Encore une fois, un gradient de couleur est employé afin de quantifier les interactions ayant lieu
entre les atomes au sein du cristal étudié. Tel qu'illustré a la (Figure .6), ce gradient varie du
bleu au rouge en passant par le blanc. En considérant des interactions intermoléculaires. Les
domaines bleutés indiquent que la distance séparant des atomes voisins dépasse| la somme de
leurs rayons de van der Waals respectifs. Les zones blanches marquent les endroits ou la
distance séparant les atomes| voisins avoisine la somme du rayon de van der Waals des atomes
considérés. La couleur rouge est employée pour représenter les endroits ou il y al

interpénétration des rayons de van der Waals des atomes voisins [12, 17].

Figure .6. Gradient de couleur employé pour couvrir les surfaces Hirshfeld d’un cristal.
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De ces faits, il est approprié de suspecter la présence d’interactions non covalentes entre
les atomes (ou groupe d’atomes) situés a I’interface des zones représentées en rouge qui mettent
en évidence un rapprochement significatif entre ces atomes. La situation est plus délicate
lorsque les domaines considérés sont dépeints en blanc, étant donné 1’éloignement des atomes
voisins qui est a la limite de la somme des rayons de van der Waals. Les zones bleutées illustrent

les domaines ou les atomes voisins sont trop éloignés pour interagir entre eux [18].
111.3. Les empreintes 2D des surfaces d’Hirshfeld

L’empreinte 2D de la surface de Hirshfeld représente une nouvelle méthode pour
résumer les informations complexes contenues dans une structure cristalline moléculaire en un
seul graphique en couleur unique, qui fournit une « empreinte digitale » des interactions
intermoléculaires dans le cristal. Dérivés de la surface de Hirshfeld, ces tracés d’empreintes
digitales 2D fournissent un resume visuel de la fréquence de chaque combinaison de et di a
travers la surface d’une molécule, de sorte qu’ils indiquent non seulement quelles interactions
intermoléculaires sont présentes, mais aussi la zone relative de la surface correspondant a

chaque type d’interaction.

Pour chaque point de la surface de Hirshfeld, nous déterminons a la fois de et di. Chaque
point du tracé d’empreintes digitales 2D correspond a une paire unique (de, di) et la couleur de
chaque point correspond a la surface relative de la surface avec cette paire (de, di). Les points
sur le tracé sans contribution sur la surface ne sont pas colorés, et les points avec une
contribution a la surface sont colorés en bleu pour une petite contribution en passant par le vert
au rouge pour les points avec la plus grande contribution. Tous les diagrammes d’empreintes
digitales sont colorés sur la méme échelle relative, de sorte que certains diagrammes

d’empreintes digitales n’ont pas de points rouges [17].

Les diagrammes qui résultent de ce type d’analyse constituent une empreinte des
interactions intermoléculaires dans le cristal. La (Figure .7) illustre le graphique de I’empreinte
2D de tous les contacts contribuant a la surface Hirshfeld du cristal de benzéne en tenant compte

que a chaque point de celle-ci est associée une valeur de di et de.
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Figure .7. Tracé d’empreinte digitale en deux dimensions pour le benzéne.

Lors de I’étude de ce type de graphique, il est important de porter une attention
particuliére aux contacts dont les valeurs de di et d’avoisinent la grandeur des rayons de van

der Waals des atomes observés. Pour une paire (di, de), la somme de ces composantes [14].

IV. L’amarrage moléculaire
IV.1. Introduction

L'interaction entre une protéine et son substrat est la premiére étape de la plupart des
réactions biologiques. Le développement d'un nouveau médicament est un processus long et
colteux, allant de I'identification d'une cible biologique d'intérét thérapeutique jusqu'au patient,
dans lequel les essais cliniques succedent au développement préeclinique [18]. L'identification
et la mise au point de nouveaux médicaments se fait par I'amarrage moléculaire ou docking
moléculaire sert souvent a déterminer l'orientation de petites molécules liées a leurs protéines
ciblées afin de calculer leurs affinité et niveau d'activité. Ainsi, I'amarrage joue un role
important dans la conception pensée de nouveaux medicaments. En raison de sa valeur
biologique et pharmaceutique, on s'est efforcé d'améliorer les méthodes qui calculent I'amarrage
moléculaire. Plusieurs méthodes permettent d'étudier I'interaction ligand-récepteur ou encore

I'interaction d'une molécule avec un site actif.
1V.2. Définition

Le docking moléculaire (ancrage, amarrage ou arrimage moléculaire en francais) est
une technique informatique qui permet de prédire les interactions probables entre des ligands

(substrat, activateur ou inhibiteur) et la structure d'une protéine. 1l se déroule en deux étapes :

e Une étape de positionnement du ligand dans le site choisi de la protéine.
e Une étape d'évaluation des interactions énergétique potentielles entre le ligand

et la protéine.
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Le Docking moléculaire permet soit de découvrir de nouvelles molécules (par
assemblage de deux ou plusieurs molécules), soit de comprendre la nature d'un complexe de

molécules obtenu par cristallographie [19].

Figure .8. Représentation schématique du Docking de deux molécules. (A) protéine. (B) Ligand. (C)

Complexe moléculaire. (Laurent Hoffer, Université de Strasbourg., 2013)
IV.3. Principe

Le docking moléculaire est un processus de simulation qui prédit de la structure et la
conformation d’un complexe moléculaire récepteur-ligand. Le récepteur macromoléculaire
étant généralement de nature protéique et le ligand est soit une petite molécule soit une autre
proteine, il est également un outil important dans la conception de médicaments ou on utilise

une simulation assistée par ordinateur [20].
IV.4. Docking et Scoring

Le docking moléculaire a pour but de déterminer le mode d’interaction d’un complexe
formé de deux ou plusieurs molécules, en cherchant des orientations dans 1’espace et des
conformations favorables pour la fixation d’un ligand a un récepteur Une simulation de docking
comprend essentiellement deux étapes : le docking proprement dit et le scoring (figure .9). Ces

deux étapes sont respectivement liées aux méthodes d'échantillonnage [21].

Le Docking (la premicre) : est I’étape de sélection, consistant a placer le ligand dans le
site actif de la protéine et a échantillonner les conformations, positions et orientations (poses)

possibles, en ne retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les plus favorables.

Le Scoring (la deuxieme) : est ’étape de classement, qui consiste a évaluer I’affinité
entre le Ligand et la protéine et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de

docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposée [22].
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Figure .9. Stimulation du Docking et scoring
IV.5. Les Outils de Docking

Les éléments indispensables pour pratiquer un Docking moléculaire se limitent en un
récepteur macromoléculaire de nature protéique appelée « cible », une petite molécule appelée
ligand et un programme de Docking qui predit la conformation la plus favorable du ligand au

sein du récepteur choisi.

v' Ligand

Un ligand est un atome, un ion ou une molécule portant des fonctions chimiques lui
permettant de se lier a un ou plusieurs atomes ou ions centraux. Jouant en général un réle
fonctionnel : stabilisation structurale, catalyse, modulation d’une activité enzymatique,

transmission d’un signal [23].

v' Le récepteur

Un récepteur est un organe, une cellule ou une molécule qui assure la réception
d'information. Dans le cas d'une molécule, le récepteur est une une protéine ; obtenus par
structures 3D des protéines qui sont accessibles gratuitement dans la banque de donnée PDB.
Il s’agit d’une grande archive de données structurales de macromolécules biologiques :

proteines et acides nucléiques (ADN, ARN) [24].
IV.6. Programme

Plus de 30 programmes de Docking moléculaire (commerciaux ou non) sont
disponibles. Les plus fréguemment cités sont respectivement : AutoDock [25], GOLD [26],
FlexX [27], DOCK [28] et ICM [29].
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Tableau.1.Adresses des principaux programmes de Docking moléculaire [29]

v' AutoDock

L’AutoDock : est un programme utilis¢é pour le docking protéine-ligand. Il s‘agit
d'unEnsemble de procédures, dont le but de prédire I'interaction de petites molécules, telles que
des médicaments candidats « ligand » ou des substrats a un récepteur dont laStructure 3D est

connue [30, 31] 2Autodock tools.
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ANnexes

£y



Annexe

Atome

O1A

H1A
01B
C2
C3
H3
C4
H4
C5
C6
H6
C7
H7
c8
H8
C9
Ho
C10
cu
c12
H12
N13A
CL4A
C15A
H15A
C16A
H16A
C17A
C18A
H18A
C19A
H19A
N13B
H13B
C14B
C15B
H15B
C16B
H16B
C17B
C18B
H18B
C198
H19B
st
C20
ca1

Annexe |
Coordonnées atomiques et Facteurs d’agitation thermiques isotropes (A 2)

Du composé CxsH1sNO>S

X Y Z
0.9261(2) 0.89274(5) 0.2227(5)
0.8804 0.8781 0.2548
0.9261(2) 0.89274(5) 0.2227(5)
0.8665 (3) 0.90927(7) 0.0128(7)
0.9267(3) 0.93567(7) —0.0798(8)
1.0096 0.9405 0.0187
0.8695(3) 0.95396(7) —0.3033(8)
0.9135 0.9711 —0.3594
0.7436 (3) 0.94802 (7) —0.4576 (7)
0.6843(4) 0.96779(7) —0.6875(8)
0.7291 0.9849 —0.7408
0.5643 (3) 0.96264(7) —0.8334(7)
0.5253 0.9761 —0.9862
0.4992(4) 0.93702(8) -0.7531(7)
0.4155 0.9332 —0.853
0.5551 (3) 0.91739(7) —0.5316 (8)
0.5092 0.9003 —0.4825
0.6785(3) 0.92219(6) -0.3773(7)
0.7411(3) 0.90245(6) —0.1401(7)
0.6792(3) 0.87685(7) —0.0513(7)
0.5963 0.8725 -0.153
0.7319(3) 0.85845 (5) 0.1698(6)
0.6753 (3) 0.83248(6) 0.2696(7)
0.7471 (3) 0.81538(7) 0.4960(7)
0.8306 0.8216 0.5776
0.6980 (3) 0.78934(7) 0.6035(7)
0.7467 0.7782 0.7626
0.5781(3) 0.77958(6) 0.4798(7)
0.5070 (3) 0.79663(7) 0.2544(7)
0.4242 0.7901 0.1706
0.5541(3) 0.82303(7) 0.1483(7)
0.504 0.8345 —0.0058
0.7319(3) 0.85845 (5) 0.1698(6)
0.8087 0.8629 0.2611
0.6753 (3) 0.83248(6) 0.2696(7)
0.7471 (3) 0.81538(7) 0.4960(7)
0.8306 0.8216 0.5776
0.6980 (3) 0.78934(7) 0.6035(7)
0.7467 0.7782 0.7626
0.5781(3) 0.77958(6) 0.4798(7)
0.5070 (3) 0.79663(7) 0.2544(7)
0.4242 0.7901 0.1706
0.5541(3) 0.82303(7) 0.1483(7)
0.504 0.8345 —0.0058
0.50675 (10) 0.747532 (16) 0.62296 (19)
0.5814(3) 0.71639(6) 0.4809(7)
0.5376(3) 0.68797(7) 0.5525(7)

Uiso™/Ueq

0.0432(6)
0.065*
0.0432(6)
0.0343(7)
0.0404(8)
0.048*
0.0404(8)
0.048*
0.0339(7)
0.0402(8)
0.048*
0.0423(9)
0.051*
0.0408(8)
0.049*
0.0357(7)
0.043*
0.0317(7)
0.0306(7)
0.0321(7)
0.039*
0.0320(6)
0.0285(6)
0.0325(7)
0.039*
0.0343(7)
0.041*
0.0296(7)
0.0324(7)
0.039*
0.0345(7)
0.041*
0.0320(6)
0.038*
0.0285(6)
0.0325(7)
0.039*
0.0343(7)
0.041*
0.0296(7)
0.0324(7)
0.039*
0.0345(7)
0.041*
0.0362 (2)
0.0288(7)
0.0342(7)



Annexe

H21
C22
H22
C23
C24
H24
C25
H25
C26
C27
H27A
H27B
H27C
028

0.47
0.5921(3)
0.5608
0.6915(3)
0.7347(3)
0.8024
0.6800(3)
0.7098
0.7554 (3)
0.7015(4)
0.7546
0.6154
0.6992
0.8519(3)

0.6864
0.66202(7)
0.6429
0.66362(7)
0.69227(7)
0.6938
0.71807(7)
0.7372
0.63638(7)
0.60589(7)
0.5904
0.6046
0.6028
0.63891(6)

0.6674
0.4567(7)
0.5051
0.2916(7)
0.2182(7)
0.1038
0.3103(7)
0.257
0.1932(8)
0.2401(9)
0.1671
0.1264
0.4576
0.0759(6)

0.041*
0.0344(7)
0.041*
0.0309(7)
0.0317(7)
0.038*
0.0305(7)
0.037*
0.0367(8)
0.0474(9)
0.071*
0.071*
0.071*
0.0530(7)




Annexe

Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (AZ)

Du composé CosH19NO,S

Atome Ull UlZ U33 U12 U13 U23

O1A 0.0444(14)  0.0349(12) 0.0494(16) 0.0022(10) 0.0045(11) ~0.0044(10)
01B 0.0444(14)  0.0349(12) 0.0494(16) 0.0022(10) 0.0045(11) ~0.0044(10)
c2 0.044(2) 0.0286(16) 0.032(2) 0.0051(14) 0.0121(14) ~0.0093(13)
c3 0.0406(19)  0.0355(17) 0.047(2) ~0.0029(15) 0.0120(16) ~0.0151(15)
c4 0.048(2) 0.0319(16) 0.046(2) ~0.0078(15) 0.0241(17) ~0.0102(15)
c5 0.048(2) 0.0278(15) 0.0299(19) ~0.0021(14) 0.0177(14) ~0.0072(12)
Cc6 0.064(2) 0.0293(16) 0.0320(19) ~0.0051(15) 0.0218(16) ~0.0041(13)
c7 0.061 (2) 0.0339(17) 0.033 (2) ~0.0001(16) 0.0109(17) 0.0036(14)
cs 0.049(2) 0.0396(18) 0.034(2) 0.0013(15) 0.0062(16) ~0.0023(14)
c9 0.048(2) 0.0294(15) 0.0310(18) ~0.0037(14) 0.0092(14) ~0.0008(13)
C10 0.0457(19)  0.0240(13) 0.0287(18) ~0.0010(13) 0.0159(14) ~0.0066(12)
c11 0.0410(18)  0.0249(14) 0.0279(17) ~0.0011(13) 0.0112(13) ~0.0068(12)
C12 0.0397(18)  0.0296(15) 0.0279(18) 0.0039(13) 0.0082(13) ~0.0055(12)
NI3A  0.0375(14)  0.0286(13) 0.0308(15) 0.0022(11) 0.0082(11) ~0.0019(11)
Cl4A  0.0362(17)  0.0263(14) 0.0248(17) 0.0041(12) 0.0101(12) ~0.0052(12)
CI15A  0.0359(18)  0.0332 (16) 0.0278 (19) 0.0001 (13) 0.0034 (13) ~0.0021 (12)
C16A  0.0368(18)  0.0370(17) 0.0284(19) 0.0042(14) 0.0029(14) 0.0051(13)
C17A  0.0358(18)  0.0267(14) 0.0270(18) 0.0034(12) 0.0069(13) 0.0017(12)
CI18A  0.0342(17)  0.0327 (16) 0.0312 (19) 0.0045 (13) 0.0078 (13) ~0.0033 (12)
C19A  0.0403(18)  0.0311(16) 0.0311(19) 0.0048(13) 0.0030(14) 0.0036(13)
N13B  0.0375(14)  0.0286(13) 0.0308(15) 0.0022(11) 0.0082(11) ~0.0019(11)
Cl4B  0.0362(17)  0.0263(14) 0.0248(17) 0.0041(12) 0.0101(12) ~0.0052(12)
C15B  0.0359 (18)  0.0332 (16) 0.0278 (19) 0.0001 (13) 0.0034 (13) ~0.0021 (12)
C16B  0.0368(18)  0.0370(17) 0.0284(19) 0.0042(14) 0.0029(14) 0.0051(13)
C17B  0.0358(18)  0.0267(14) 0.0270(18) 0.0034(12) 0.0069(13) 0.0017(12)
C18B  0.0342(17)  0.0327 (16) 0.0312 (19) 0.0045 (13) 0.0078 (13) ~0.0033 (12)
C19B  0.0403(18)  0.0311(16) 0.0311(19) 0.0048(13) 0.0030(14) 0.0036(13)
s1 0.0411(4) 0.0342 (4) 0.0357(5) 0.0028(4) 0.0138(3) 0.0048(4)
C20 0.0311(16)  0.0305 (15) 0.0233(18) 0.0001 (12) ~0.0005 (12) 0.0028 (12)
c21 0.0350(18)  0.0354 (17) 0.033 (2) -0.0023(13)  0.0092 (13) 0.0063 (13)
c22 0.0394(18)  0.0310(16) 0.0326(19) ~0.0070(13) 0.0047(14) 0.0037(13)
c23 0.0325(17)  0.0294 (15) 0.0297(18) -0.0039(12)  0.0018 (13) 0.0025 (12)
C24 0.0325(17)  0.0331(16) 0.0296(19) ~0.0035(13) 0.0049(13) 0.0028(13)
C25 0.0337(17)  0.0284(15) 0.0297(18) -0.0010(12) 0.0062(13) 0.0047(12)
C26 0.0362(19)  0.0362(17) 0.035(2) 0.0004(14) ~0.0013(14) 0.0015(14)
c27 0.052(2) 0.0334(17) 0.057 (3) 0.0055(16) 0.0088(17) 0.0002(16)
028 0.0506(16)  0.0421 (14) 0.0705(18) 0.0027 (12) 0.0222 (13) ~0.0073 (13)




Annexe

Distances [A] inter atomigues

Atomel

O1A
O1A
C2
C2
C3
C3
C4
C4
C5
C5
C6
C6
Cc7
Cc7
C8
C8
C9
C9
C10
C11
C12
C12
N13A
Cl4A
Cl4A
C15A

C15A
C16A
C16A
Cl7A
Cl7A
C18A
C18A
CI19A
S1
C20
C20
C21
C21
C22
C22
C23
C23
C24
C24

Du composé CosH19NO»S

Atome?2

C2
H1A
C3
Cl1
C4
H3
C5
H4
C10
C6
C7
H6
C8
H7
C9
H8
C10
H9
Cl1
C12
N13A
H12
Cl4A
CI19A
C15A
C16A

H15A
Cl7A
H16A
C18A
S1
CI19A
H18A
H19A
C20
C25
C21
C22
H21
C23
H22
C24
C26
C25
H24

Distance

1.277 (4)
0.84
1.429 (4)
1.438 (5)
1.354 (5)
0.95
1.437 (5)
0.95
1.417 (4)
1.420 (5)
1.363 (5)
0.95
1.410 (5)
0.95
1.380 (5)
0.95
1.404 (5)
0.95
1.453 (4)
1.404 (4)
1.334 (4)
0.95
1.407 (4)
1.388 (4)
1.393 (5)
1.387 (4)
0.95
1.383(5)
0.95
1.385 (4)
1.780 (3)
1.389 (4)
0.95
0.95
1.764 (3)
1.394 (4)
1.401 (4)
1.389 (4)
0.95
1.385 (5)
0.95
1.410 (4)
1.489 (4)
1.378 (4)
0.95



Annexe

C25
C26
C26
C27
C27
C27

H25

028

C27
H27A
H27B
H27C

0.95

1.232 (4)

1.500 (4)
0.98
0.98
0.98



Annexe

Angles [°] de liaisons
Du composé C,sH1sNO,S

Atomel Atome?2 Atome3 Angle
Cc2 O1A H1A 109.5
O1A C2 C3 119.1 (3)
O1A C2 Cl1 123.1 (3)
C3 Cc2 Cl1 117.8 (3)
C4 C3 C2 122.1 (3)
C4 C3 H3 118.9
C2 C3 H3 118.9
C3 C45 C5 121.5(3)
C3 C4 H4 119.3
C5 C4 H4 119.3
C10 C5 C6 120.1 (3)
C10 C5 C4 119.3(3)
C6 C5 C4 120.6 (3)
Cc7 C6 C5 121.3 (3)
Cc7 C6 H6 119.4
C5 C6 H6 119.4
C6 c7 C8 118.7 (3)
C6 c7 H7 120.6
C8 c7 H7 120.6
C9 C8 c7 121.0(3)
C9 C8 H8 119.5
(o C8 H8 119.5
C8 C9 C10 121.4 (3)
C8 C9 H9 119.3
C10 C9 H9 119.3
C9 C10 C5 117.5(3)
C9 C10 Cl1 123.6 (3)
C5 C10 Cl1 118.9 (3)
C12 C11 C2 119.0 (3)
C12 C11 C10 120.6 (3)
C2 C11 C10 120.4 (3)
N13A C12 Cl1 122.7 (3)
N13A C12 H12 118.7
C11 C12 H12 118.7
C12 N13A Cl4A 125.6 (3)
C19A Cl4A C15A 119.4 (3)
C19A Cl4A N13A 123.2 (3)
C15A Cl4A N13A 117.4 (3)
C16A C15A Cl4A 120.6 (3)
C16A C15A H15A 119.7
Cl4A C15A H15A 119.7
C17A C16A C15A 120.2 (3)
C17A C16A H16A 119.9
C15A C16A H16A 119.9
C16A C17A C18A 119.1 (3)
C16A C17A S1 122.1(2)
C18A C17A S1 118.6 (2)
C17A C18A CI19A 121.3(3)
C17A C18A H18A 119.3
C19A C18A H18A 119.3
C18A C19A Cl4A 119.4 (3)
C18A C19A H19A 120.3
Cl14A C19A H19A 120.3

C20 s1 C17A 104.88 (15)



Annexe

C25
C25
C21
C22
C22
C20
C23
C23
C21
C22
C22
C24
C25
C25
C23
C24
C24
C20
028
028
C23
C26
C26
H27A
C26
H27A
H27B

C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C22
C23
C23
C23
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C26
C26
C26
C27
C27
C27
C27
C27
ca7

C21
S1
S1

C20

H21

H21

C21

H22

H22

C24

C26

C26

C23

H24

H24

C20

H25

H25

C23

C27

C27

H27A
H27B
H27B
H27C
H27C
H27C

118.7 (3)
125.2 (2)
116.1(2)
1205 (3)
119.8
1198
120.9 (3)
1195
1195
118.3 (3)
122.6 (3)
119.0 (3)
120.9 (3)
1195
1195
120.6 (3)
119.7
119.7
120.2 (3)
120.4 (3)
119.3 (3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



Annexe

Angles [°] de liaisons
Du composé C,sH1sNO,S

Atomel Atome?2 Atome3 Atome4 Angle
O1A C2 C3 C4 179.2 (3)
Cl1 Cc2 C3 C4 0.0(4)
C2 C3 C4 C5 0.9(5)
C3 C4 C5 C10 -0.9(5)
C3 C4 C5 C6 178.8 (3)
C10 C5 C6 c7 0.6 (5)

C4 C5 C6 c7 -179.2 (3)
C5 C6 c7 C8 —-0.3 (5)
C6 c7 C8 C9 =0.1(5)
Cc7 C8 Cc9 C10 0.2(5)
C8 Cc9 C10 C5 0.0(5)
C8 Cc9 C10 Cl11 179.2 (3)
C6 C5 C10 C9 -0.4 (4)
C4 C5 C10 C9 179.4 (3)
C6 C5 C10 C11 —179.7 (3)
C4 C5 C10 C11 0.1(4)
O1A C2 Cl1 C12 1.6 (4)
C3 Cc2 C11 C12 -179.3 (3)
O1A C2 C11 C10 —180.0 (3)
C3 Cc2 C11 C10 —0.8 (4)
C9 C10 C11 C12 0.0(5)
C5 C10 C11 C12 179.2 (3)
C9 C10 C11 Cc2 -178.5 (3)
C5 C10 C11 Cc2 0.8 (4)
C2 C11 C12 N13A -0.1(4)
C10 C11 C12 N13A —178.5 (3)
C11 C12 N13A Cl14A —180.0 (3)
C12 N13A Cl4A C19A -0.8(5)
C12 N13A Cl4A C15A 177.5(3)
C19A Cl4A C15A C16A -0.9 (5)
N13A Cl4A C15A C16A —179.4 (3)
Cl4A C15A C16A C17A 2.0 (5)
C15A C16A C17A C18A -1.9(5)
C15A C16A C17A S1 -176.4 (2)
C16A C17A C18A C19A 0.8(5)
S1 C17A C18A C19A 175.5(2)
C17A C18A C19A Cl4A 0.3(5)
C15A Cl4A C19A C18A —0.2 (5)
N13A Cl4A C19A C18A 178.1 (3)
C16A C17A S1 C20 -76.5 (3)
C18A C17A S1 C20 109.0 (3)
C17A S1 C20 C25 350
C17A S1 C20 C21 -177.5 (2)
C25 C20 c21 C22 0.4 (4)
S1 C20 c21 C22 —178.6 (3)
C20 Cc21 C22 C23 0.7 (5)
Cc21 C22 Cc23 C24 -1.1(4)
Cc21 C22 C23 C26 178.0 (3)
C22 C23 C24 C25 0.5(4)
C26 C23 C24 C25 -178.7 (3)
Cc23 C24 C25 C20 0.6 (4)
Cc21 C24 C25 Cc24 -1.1(4)

S1 C20 C25 C24 177.9 (2)



Annexe

C22
C24
C22
C24

C23
C23
C23
C23

C26
C26
C26
C26

028
028
Cc27
Cc27

~172.1 3)
7.0 (4)
7.5 (5)

~173.4 (3)



Annexe

Atome

S1
01
02
N1
C1
H1
C2
C3
H3
C4
H4
C5
C6
H6
c7
H7
C8
HB8A
H8B
H8C
C9
C10
H10
Cl1
H11
C12
C13
H13
Cl4
H14
C15
Cl6
H16
C17
H17
C18
C19
H19
C20
H20
C21
C22
H22A
H22B
H22C
S2
03
04
N2
C23
H23
C24
C25

Annexe |1

Coordonnées atomiques et Facteurs d’agitation thermiques isotropes (A ?)

X

0.40421 (16)
1.2589 (5)
1.1549 (6)
0.7980 (6)
0.9871 (7)

1.0810
1.0659 (6)
0.9313 (7)

0.7912
1.0031 (7)

0.9124
1.2101 (7)
1.3488 (7)

1.4893
1.2765 (7)

1.3709
1.4655 (8)

1.4721

1.5993

1.4638
0.7237 (6)
0.5119 (6)

0.4293
0.4219 (6)

0.2796
0.5420 (6)
0.7546 (6)

0.8370
0.8444 (6)

0.9876
0.5884 (6)
0.7859 (6)

0.8307
0.9151 (6)

1.0464
0.8547 (6)
0.6550 (7)

0.6093
0.5227 (7)

0.3894
1.0007 (8)
0.9573 (9)

1.0659

0.8016

0.9767

~0.10116 (16)

0.8434 (5)
0.2586 (6)
0.4418 (5)
0.4230 (7)
0.3251
0.5470 (7)
0.7361 (7)

Du composé C»H1sNO»S

Y

0.84717 (13)
0.9295 (3)
1.1965 (5)
0.9227 (4)
0.8570 (5)

0.7913
0.8797 (5)
0.9756 (5)

1.0293
0.9914 (5)

1.0569
0.9106 (5)
0.8174 (5)

0.7645
0.8037 (5)

0.7422
0.8448 (6)

0.8630

0.8877

0.7271
0.9003 (4)
0.9821 (5)

1.0456
0.9703 (5)

1.0260
0.8762 (5)
0.7946 (5)

0.7312
0.8068 (5)

0.7520
0.9284 (4)
1.0131 (4)

1.0313
1.0700 (5)

1.1273
1.0441 (5)
0.9614 (5)

0.9443
0.9041 (5)

0.8491
1.1056 (6)
1.0531 (6)

1.1021

1.0001

0.9333

0.32763 (13)
0.4410 (4)
0.6780 (4)
0.4400 (4)
0.3483 (5)

0.2609
0.3721 (5)
0.4704 (5)

Y

0.09943 (5)
0.65028 (13)
~0.14550 (16)
0.36608 (16)
0.38833 (19)
0.3612
0.45527 (18)
0.49822 (19)
0.4835
0.5619 (2)
0.5898
0.58501 (18)
0.54288 (19)
0.5577
0.4784 (2)
0.4498
0.6785 (2)
0.7255
0.6526
0.6764
0.30085 (18)
0.28283 (19)
0.3132
0.22036 (19)
0.2089
0.17482 (18)
0.19237 (19)
0.1619
0.25442 (19)
0.2655
0.02990 (18)
0.03509 (18)
0.0779
~0.02354 (19)
-0.0196
~0.08816 (19)
~0.09213 (19)
~0.1350
~0.03450 (19)
~0.0386
~0.1499 (2)
-0.2177 (2)
-0.2522
~0.2302
-0.2144
0.16371 (5)
0.69853 (14)
~0.14986 (14)
0.40143 (16)
0.4586 (2)
0.4627
0.51887 (19)
0.5146 (2)

Uiso*/Ueq

0.0521 (3)
0.0582 (8)
0.0981 (13)
0.0474 (8)
0.0467 (10)
0.056*
0.0410 (9)
0.0473 (10)
0.057*
0.0474 (10)
0.057*
0.0418 (10)
0.0513 (11)
0.062*
0.0519 (10)
0.062*
0.0705 (13)
0.106*
0.106*
0.106*
0.0395 (9)
0.0454 (10)
0.054*
0.0446 (10)
0.054*
0.0404 (9)
0.0462 (10)
0.055*
0.0446 (10)
0.054*
0.0392 (9)
0.0417 (9)
0.050*
0.0474 (10)
0.057*
0.0456 (10)
0.0489 (10)
0.059*
0.0475 (10)
0.057*
0.0569 (11)
0.0800 (15)
0.120*
0.120*
0.120*
0.0510 (3)
0.0654 (8)
0.0845 (10)
0.0475 (8)
0.0528 (11)
0.063*
0.0446 (10)
0.0490 (10)



Annexe

H25
C26
H26
C27
C28
H28
C29
H29
C30
H30A
H30B
H30C
C31
C32
H32
C33
H33
C34
C35
H35
C36
H36
C37
C38
H38
C39
H39
C40
C41
H41
C42
H42
C43
Ca4
H44A
H44B
H44C

0.7923
0.8425 (7)
0.9686
0.7591 (7)
0.5749 (7)
0.5203
0.4705 (7)
0.3458
1.0244 (8)
1.0722
0.9687
1.1544
0.3062 (6)
0.3869 (6)
0.5214
0.2704 (6)
0.3268
0.0701 (6)
~0.0163 (6)
~0.1530
0.1005 (6)
0.0405
0.0526 (6)
0.2689 (6)
0.3481
0.3663 (7)
0.5111
0.2549 (6)
0.0402 (7)
~0.0369
~0.0611 (7)
~0.2059
0.3520 (7)
0.5658 (8)
0.5995
0.5421
0.6939

0.5194
0.4964 (5)
0.5627
0.4226 (5)
0.3232 (5)
0.2723
0.2986 (5)
0.2310
0.5508 (6)
0.5461
0.6632
0.5171
0.4115 (4)
0.4741 (4)
0.5320
0.4515 (5)
0.4939
0.3659 (4)
0.3070 (5)
0.2516
0.3307 (5)
0.2920
0.4036 (4)
0.3346 (5)
0.2541
0.3849 (5)
0.3369
0.5052 (5)
0.5757 (5)
0.6583
0.5250 (5)
0.5726
0.5607 (5)
0.4716 (6)
0.5168
0.3545
0.4859

0.4718
0.57344 (19)
0.5701
0.6370 (2)
0.6414 (2)
0.6840
0.5829 (2)
0.5866
0.6994 (2)
0.7456
0.6826
0.6706
0.34626 (18)
0.28040 (18)
0.2746
0.22338 (19)
0.1797
0.23136 (17)
0.29683 (18)
0.3025
0.35358 (18)
0.3973
0.08628 (17)
0.06659 (18)
0.0969
0.00259 (19)
~0.0101
~0.04367 (17)
~0.02320 (19)
~0.0531
0.04106 (19)
0.0539
~0.1144 (2)
~0.1407 (2)
~0.1877
~0.1378
~0.1136

0.059*
0.0487 (10)
0.058*
0.0466 (10)
0.0539 (11)
0.065*
0.0557 (11)
0.067*
0.0753 (14)
0.113*
0.113*
0.113*
0.0399 (9)
0.0429 (9)
0.052*
0.0422 (9)
0.051*
0.0362 (9)
0.0428 (10)
0.051*
0.0455 (10)
0.055*
0.0385 (9)
0.0438 (9)
0.053*
0.0434 (10)
0.052*
0.0396 (9)
0.0476 (10)
0.057*
0.0465 (10)
0.056*
0.0515 (10)
0.0737 (14)
0.111*
0.111*
0.111*



Annexe

Atome

S1
01
02
N1
C1
C2
C3
C4
C5
Cé

C8
C9
C10
Cl11
C12
C13
Cl4
C15
Cl6
C17
C18
C19
C20
c21
C22
S2
03
04
N2
Cc23
C24
C25
C26
c27
C28
C29
C30
C31
C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
C40
C41
C42
C43
C44

ull

0.0437 (6)
0.064 (2)
0.085 (3)
0.046 (2)
0.053 (3)
0.042 (2)
0.044 (2)
0.048 (3)
0.047 (3)
0.046 (2)
0.053 (3)
0.073 (3)
0.039 (2)
0.041 (2)
0.033 (2)
0.040 (2)
0.045 (3)
0.039 (2)
0.041 (2)
0.041 (2)
0.040 (2)
0.045 (2)
0.054 (3)
0.047 (3)
0.054 (3)
0.114 (4)
0.0423 (6)
0.078 (2)
0.118 (3)
0.051 (2)
0.059 (3)
0.051 (3)
0.052 (3)
0.047 (2)
0.050 (3)
0.061 (3)
0.058 (3)
0.066 (3)
0.041 (2)
0.038 (2)
0.040 (2)
0.034 (2)
0.036 (2)
0.044 (2)
0.040 (2)
0.043 (2)
0.041 (2)
0.047 (2)
0.054 (3)
0.041 (2)
0.069 (3)
0.073 (3)

Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (AZ)

U22

0.0641 (8)
0.069 (2)
0.149 (4)
0.052 (2)
0.044 (3)
0.040 (2)
0.046 (3)
0.047 (3)
0.041 (2)
0.060 (3)
0.053 (3)
0.085 (4)
0.039 (2)
0.044 (3)
0.047 (3)
0.040 (2)
0.049 (3)
0.045 (3)
0.037 (2)
0.047 (2)
0.059 (3)
0.049 (3)
0.055 (3)
0.050 (3)
0.065 (3)
0.078 (4)
0.0712 (8)
0.073 (2)
0.082 (2)
0.053 (2)
0.045 (3)
0.037 (2)
0.051 (3)
0.053 (3)
0.048 (3)
0.054 (3)
0.050 (3)
0.097 (4)
0.039 (2)
0.046 (3)
0.048 (2)
0.038 (2)
0.048 (3)
0.057 (3)
0.042 (2)
0.045 (2)
0.047 (3)
0.039 (2)
0.045 (3)
0.049 (3)
0.050 (3)
0.092 (4)

Du composé C»H1sNO,S

u33

0.0497 (6)
0.0441 (17)
0.062 (2)
0.0449 (19)
0.043 (2)
0.040 (2)
0.051 (3)
0.048 (2)
0.039 (2)
0.047 (2)
0.050 (2)
0.056 (3)
0.040 (2)
0.050 (2)
0.050 (3)
0.040 (2)
0.046 (2)
0.048 (2)
0.041 (2)
0.040 (2)
0.046 (2)
0.042 (2)
0.039 (2)
0.048 (3)
0.050 (3)
0.047 (3)
0.0421 (6)
0.0477(18)
0.0437(18)
0.041 (2)
0.056 (3)
0.049 (2)
0.043 (2)
0.047 (3)
0.044 (2)
0.046 (2)
0.059 (3)
0.070 (3)
0.040 (2)
0.045 (2)
0.037 (2)
0.036 (2)
0.045 (2)
0.035 (2)
0.036 (2)
0.040 (2)
0.042 (2)
0.035 (2)
0.044 (2)
0.049 (2)
0.037 (2)
0.053 (3)

ul2

~0.0147 (5)
~0.0068 (16)
~0.049 (3)
~0.0003 (17)
0.002 (2)
~0.0033 (18)
0.0025 (19)
~0.002 (2)
~0.011 (2)
0.005 (2)
0.006 (2)
-0.014 (3)
~0.0044 (18)
0.0023 (19)
0.0010 (18)
~0.0035 (19)
0.002 (2)
0.0059 (19)
0.0025 (18)
~0.0034 (19)
~0.009 (2)
0.006 (2)
~0.001 (2)
~0.004 (2)
0.005 (2)
0.001 (3)
~0.0166 (5)
~0.0194 (17)
0.014 (2)
~0.0030 (16)
~0.007 (2)
~0.001 (2)
~0.001 (2)
~0.009 (2)
~0.001 (2)
~0.008 (2)
-0.013 (2)
-0.024 (3)
0.0026 (18)
~0.0111(18)
~0.0061 (18)
0.0002 (18)
~0.0100 (18)
-0.003 (2)
~0.0046 (18)
0.0057 (19)
0.0021 (19)
~0.0056 (18)
0.005 (2)
0.0074 (19)
~0.009 (2)
~0.004 (3)

uls u2s
—0.0073 (5) —0.0046 (5)
—0.0058 (15)  —0.0138 (14)
0.0066 (19) —-0.001 (2)
—0.0026 (17)  —0.0098 (16)
0.002 (2) —0.0083(18)
0.0031 (19) —0.0058 (18)
0.001 (2) —-0.007 (2)
0.008 (2) —-0.0152 (19)
—-0.002 (2) —0.0073 (18)
—-0.007 (2) —-0.011 (2)
0.000 (2) —-0.014 (2)
—-0.017 (3) —0.006 (2)
0.0025 (19) —0.0066 (17)
0.003 (2) —0.0083 (19)
—-0.001 (2) 0.0019 (19)
—-0.0002(19)  —0.0033 (18)
—-0.001 (2) —-0.0119 (19)
—0.006 (2) —0.006 (2)
—0.0080 (18)  —0.0080 (17)
—-0.0093 (19) —0.0110(18)
—0.006 (2) -0.011 (2)
—-0.0108(19)  —0.0064 (19)
—-0.015 (2) —-0.0109 (19)
-0.015 (2) —-0.012 (2)
—-0.005 (2) —-0.003 (2)
—-0.002 (3) —-0.010 (2)
—-0.0022 (5) —0.0097 (5)
—-0.0165 (16) —0.0049 (15)
—-0.0032 (18)  0.0140(17)
—-0.0040 (17) —0.0137 (17)
-0.011 (2) —0.008 (2)
-0.011 (2) —-0.0106(19)
0.002 (2) —-0.0062 (19)
—-0.004 (2) —0.008 (2)
—-0.008 (2) —-0.0105 (19)
—-0.009 (2) 0.000 (2)
-0.012 (2) 0.001 (2)
—-0.018 (3) —-0.021 (3)
—-0.0019(18)  —0.0089 (18)
—0.0022 (19)  —0.0047 (18)
0.0042 (18) —-0.0023 (17)
—-0.0014 (17)  —0.0065 (17)
0.0006 (19) —0.0041 (19)
0.0018 (19) —0.0033 (19)
—-0.0063 (18) —0.0107 (18)
—0.0080 (19) 0.0012 (17)
—-0.0037 (19) —0.0063 (19)
—-0.0084 (18) —0.0067 (17)
—-0.016 (2) —0.0025 (18)
—0.007 (2) -0.011 (2)
—0.010 (2) —0.006 (2)
0.013 (3) —0.005 (3)



Annexe

Distances [A] inter atomigues
Du composé C»H1sNO,S

Atome 1 Atome 2 Distance
S1 C15 1.765 (4)
S1 SC12 1.776 (4)
o1 C5 1.363 (4)
o1 C8 1.430 (5)
02 Cc21 1.210 (5)
N1 C1 1.252 (4)
N1 C9 1.417 (4)
C1 Cc2 1.459 (5)
C1 H1 0.9300
Cc2 Cc7 1.391 (5)
Cc2 C3 1.392 (5)
C3 C4 1.369 (5)
C3 H3 0.9300
C4 C5 1.386 (5)
Cc4 H4 0.9300
C5 C6 1.381 (5)
C6 Cc7 1.380 (5)
C6 H6 0.9300
Cc7 H7 0.9300
C8 H8A 0.9600
C8 H8B 0.9600
C8 H8C 0.9600
C9 C10 1.385 (5)
C9 Ci14 1.391 (5)
C10 C11 1.381 (5)
C10 H10 0.9300
C11 C12 1.381 (5)
C11 H11 0.9300
C12 C13 1.386 (5)
C13 Ci14 1.374 (5)
C13 H13 0.9300
Cl4 H14 0.9300
C15 C20 1.389 (5)
C15 C16 1.389 (5)
C16 C17 1.379 (5)
C16 H16 0.9300
C17 C18 1.387 (5)
C17 H17 0.9300
C18 C19 1.387 (5)
C18 c21 1.486 (5)
C19 C20 1.374 (5)
C19 H19 0.9300
C20 H20 0.9300
c21 Cc22 1.498 (6)
C22 H22A 0.9600
C22 H22B 0.9600
C22 H22C 0.9600
S2 C37 1.775 (3)
S2 C34 1.779 (3)
03 c27 1.362 (4)
03 C30 1.424 (5)
04 C43 1.207 (5)
N2 C23 1.260 (4)

N2 c31 1.429 (4)



Annexe

C23
C23
C24
C24
C25
C25
C26
C26
C27
C28
C28
C29
C30
C30
C30
C31
C31
C32
C32
C33
C33
C34
C35
C35
C36
C37
C37
C38
C38
C39
C39
C40
C40
C41
C41
C42
C43
Ca4
Ca4
Ca4

C24
H23
C29
C25
C26
H25
C27
H26
C28
C29
H28
H29
H30A
H30B
H30C
C36
C32
C33
H32
C34
H33
C35
C36
H35
H36
C42
C38
C39
H38
C40
H39
C41
C43
C42
H41
H42
Ca4
H44A
H44B
H44C

1.464 (5)
0.9300
1.378 (5)
1.389 (5)
1.391 (5)
0.9300
1.385 (5)
0.9300
1.372 (5)
1.376 (5)
0.9300
0.9300
0.9600
0.9600
0.9600
1.388 (5)
1.391 (5)
1.382 (5)
0.9300
1.382 (5)
0.9300
1.387 (5)
1.382 (5)
0.9300
0.9300
1.382 (5)
1.385 (5)
1.370 (5)
0.9300
1.383 (5)
0.9300
1.386 (5)
1.491 (5)
1.384 (5)
0.9300
0.9300
1.485 (6)
0.9600
0.9600
0.9600



Annexe

Angles [°] de liaisons
Du composé C»H1sNO,S

Atomel Atome2 Atome3 Angle
C15 S1 C12 105.80 (17)
C5 01 C8 118.5(3)
C1 N1 C9 121.9 (3)
N1 C1 C2 122.5 (3)
N1 C1 H1 118.8
C2 C1 H1 118.8
Cc7 Cc2 C3 118.1 (4)
Cc7 C2 C1 120.8 (3)
C3 Cc2 C1 121.1 (3)
C4 C3 Cc2 120.6 (4)
C4 C3 H3 119.7
C2 C3 H3 119.7
C3 C4 C5 120.5 (4)
C3 C4 H4 119.7
C5 C4 H4 119.7
01 C5 C6 124.7 (4)
01 C5 C4 115.4 (3)
C6 C5 C4 119.9 (3)
Cc7 C6 C5 119.2 (4)
Cc7 C6 H6 120.4
C5 C6 H6 120.4
C6 c7 Cc2 121.6 (4)
C6 c7 H7 119.2
C2 c7 H7 119.2
01 C8 H8A 109.5
01 C8 H8B 109.5
H8A C8 H8B 109.5
01 C8 H8C 109.5
H8A C8 H8C 109.5
H8B C8 H8C 109.5
C10 C9 Cl4 118.5 (3)
C10 C9 N1 115.5 (3)
Cl4 C9 N1 126.0 (3)
C11 C10 C9 120.8 (3)
C11 C10 H10 119.6
C9 C10 H10 119.6
C12 C11 C10 120.3 (3)
C12 C11 H11 119.8
C10 C11 H11 119.8
C11 C12 C13 119.2 (3)
C11 C12 S1 118.3(3)
C13 C12 S1 122.2 (3)
Cl14 C13 C12 120.4 (3)
C14 C13 H13 119.8
C12 C13 H13 119.8
C13 Cl14 C9 120.7 (3)
C13 Cl14 H14 119.6
C9 Cl14 H14 119.6
C20 C15 C16 119.3(3)
C20 C15 S1 115.1 (3)
C16 C15 S1 125.5(3)
C17 C16 C15 119.7 (3)
C17 C16 H16 120.2
C15 C16 H16 120.2
C16 C17 C18 121.8 (3)

C16 C17 H17 119.1



Annexe

C18
C17
C17
C19
C20
C20
C18
C19
C19
C15
02
02
C18
C21
C21
H22A
C21
H22A
H22B
C37
C27
C23

N2
C24
C29
C29
C25
C24
C24
C26
Cc27
c27
C25
03
03
C28
c27
Cc27
C29
C28
C28
C24
03
03
H30A
03
H30A
H30B
C36
C36
C32
C33
C33
C31
C34
C34
C32
C33
C33

C17
C18
C18
C18
C19
C19
C19
C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C22
C22
C22
C22
S2
03
N2
C23
C23
C23
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C26
C26
C26
ca7
ca7
ca7
C28
C28
C28
C29
C29
C29
C30
C30
C30
C30
C30
C30
C31
C31
C31
C32
C32
C32
C33
C33
C33
C34
C34

H17
C19
C21
C21
C18
H19
H19
C15
H20
H20
C18
C22
C22
H22A
H22B
H22B
H22C
H22C
H22C
C34
C30
C31
C24
H23
H23
C25
C23
C23
C26
H25
H25
C25
H26
H26
C28
C26
C26
C29
H28
H28
C24
H29
H29
H30A
H30B
H30B
H30C
H30C
H30C
C32
N2
N2
C31
H32
H32
C32
H33
H33
C35
S2

119.1
117.5(3)
120.0 (4)
122.5 (3)
121.8 (3)

119.1
119.1
119.9 (4)
120.1
120.1
120.4 (4)
120.1 (4)
119.5 (4)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

105.96 (16)
118.7 (3)
119.6 (3)
123.6 (4)

118.2
118.2
118.2(3)
119.2 (4)
122.6 (4)
120.9 (4)
119.5
119.5
119.4 (4)
120.3
120.3
114.8 (4)
125.4 (4)
119.8 (4)
120.3 (4)
119.9
119.9
121.4 (4)
119.3
119.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
118.3 (3)
125.3 (3)
116.4 (3)
121.1 (3)
119.5
119.5
120.0 (3)
120.0
120.0
119.6 (3)
125.6 (3)



Annexe

C35
C36
C36
C34
C35
C35
C31
C42
C42
C38
C39
C39
C37
C38
C38
C40
C39
C39
C41
C42
C42
C40
C37
C37
C41
04
04
Ca4
C43
C43
H44A
C43
H44A
H44B

C34
C35
C35
C35
C36
C36
C36
C37
C37
C37
C38
C38
C38
C39
C39
C39
C40
C40
C40
ca1
ca1
ca1
c42
c42
c42
c43
c43
c43
ca4
ca4
ca4
ca4
ca4
ca4

S2
C34
H35
H35
C31
H36
H36
C38

S2

S2
C37
H38
H38
C40
H39
H39
C41
C43
C43
C40
H41
H41
C41
H42
H42
C44
C40
C40

H44A
H44B
H44B
H44C
H44C
H44C

114.7 (3)
120.0 (4)
120.0
120.0
120.9 (3)
1195
1195
119.2 (3)
117.6 (3)
122.8 (3)
120.1 (3)
120.0
120.0
121.7 (3)
119.2
119.2
117.9(3)
123.4 (3)
118.7 (3)
121.0 (3)
1195
1195
120.1 (3)
119.9
119.9
120.1 (4)
120.3 (4)
119.6 (4)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



Annexe

Atomel

C9
N1
N1
Cc7
C1
C2
C8
C8
C3
C3
01
C4
C5
C3
C1
C1
C1
Cl4
N1
C9
C10
C10
C15
C15
C11
S1
C12
C10
N1
C12
C12
C20
S1
C15
C16
C16
C17
c21
C18
C16
S1
C17
C19
C17
C19
C31
N2
N2
C29
C23
C24
C30
C30
C25

Atome2

N1
C1
C1
C2
C2
C3
01
01
C4
C4
C5
C5
C6
C2
C2
N1
N1
C9
C9
C10
C11
C11
S1
S1
C12
C12
C13
C9
C9
S1
S1
C15
C15
C16
C17
C17
C18
C18
C19
C15
C15
C18
C18
C18
C18
N2
C23
C23
C24
C24
C25
03
03
C26

Angles [°] de liaisons

Du composé C»H1sNO,S

Atome3

C1
C2
C2
C3
C3
C4
C5
C5
C5
C5
Cé6
Cé6
C7
C7
C7
C9
C9
C10
C10
C11
C12
C12
C12
C12
C13
C13
Cl14
C14
C14
C15
C15
C16
C16
C17
C18
C18
C19
C19
C20
C20
C20
cz21
cz21
cz21
cz21
C23
C24
C24
C25
C25
C26
c27
c27
c27

Atome4

Cc2
Cc7
C3
C4
C4
C5
C6
C4
01
C6
Cc7
Cc7
Cc2
C6
C6
C10
Cl4
Cl1
Cl1
C12
C13
S1
C11
C13
C14
C14
C9
C13
C13
C20
C16
C17
C17
C18
C19
Cc21
C20
C20
C15
C19
C19
02
02
C22
C22
C24
C29
C25
C26
C26
c27
C28
C26
03

Angle

179.7 (3)
179.5 (4)
0.6 (6)
~1.2(6)
177.8 (3)
—0.8 (5)
~1.3 (5)
177.8 (4)
~177.2 (3)
2.0 (6)
178.0 (4)
~1.2(6)
—0.9 (6)
2.0 (6)
~177.0 (4)
~179.3 (4)
0.0 (5)
0.4 (5)
179.7 (3)
0.1(5)
—0.4 (5)
173.4 (3)
121.4 (3)
—65.0 (3)
0.2 (5)
~173.3 (3)
0.3 (6)
—0.6 (5)
~179.8 (3)
174.3 (3)
—6.2 (4)
—0.7(5)
179.9 (3)
—0.5 (6)
1.4 (5)
~179.2 (4)
~1.1(6)
179.5 (4)
—0.1(6)
1.0 (5)
-179.5 (3)
-9.5 (6)
169.9 (4)
170.0 (4)
~10.6 (6)
~177.4 (3)
162.3 (4)
~15.8 (6)
~1.2(6)
176.9 (4)
0.3 (6)
~175.9 (4)
3.3 (6)
~178.3 (3)



Annexe

C25
03
C26
C27
C25
C23
C23
C23
C36
N2
C31
C32
C32
C37
C37
C33
S2
C34
C32
N2
C34
C34
C42
S2
C37
C38
C38
C39
C43
C38
S2
C40
C39
C41
C39
C41

C26
C27
C27
C28
C24
C24
N2
N2
C31
C31
C32
C33
C33
S2

C34
C34
C35
C31
C31
S2
S2
C37
C37
C38
C39
C39
C40
C40
C37
C37
C41
C40
C40
C40
C40

C27
C28
C28
C29
C29
C29
C31
C31
C32
C32
C33
C34
C34
C34
C34
C35
C35
C36
C36
C36
C37
C37
C38
C38
C39
C40
C40
C41
C41
C42
C42
C42
C43
C434
C43
C43

c28
C29
C29
C24
c28
c28
C36
C32
C33
C33
C34
C35
S2
C33
C35
C36
C36
c31
C35
C35
c42
C38
C39
C39
C40
ca1
C43
C42
C42
ca1
c41
C37
04
04
Ca4
C44

0.8 (6)
178.3 (4)
~0.9 (6)

0.0 (6)

1.1 (6)

~177.1 (4)
22.6 (5)
~159.0 (4)
-2.3(5)
179.2 (3)

0.1(5)

1.8 (5)
179.4 (3)

5.3 (4)

~176.9 (3)
~1.5(5)
~179.4 (3)
~0.7 (5)
2.6 (5)
~179.0 (3)
~1222(3)

64.7 (3)
~1.0 (5)
172.0 (3)

0.5 (6)

0.6 (6)

~178.5 (4)
~1.1(5)
178.0 (3)

0.4 (5)

~173.0 (3)

0.7 (5)

~172.4 (4)

8.5 (6)

7.1(6)

~172.0 (4)



Annexe

Annexe |11

Coordonnées atomiques et Facteurs d’agitation thermiques isotropes (A 2)

Atome

Cl1
01
N1
C1
C2
H2
C3
H3
C4
C5
H5
Cé6
H6
c7
C8
C9
H9
C10
H10
C11
H11
C12
H12.
C13
H13
Ci14
C15
C16
H16
C17
H17
C18
H18
C19
H19
C20
H20

Du composé C20 H14 CIN O

X

0.99595(7)
0.3170(2)
0.4585(2)
0.8371(2)
0.7484(3)
0.773840
0.6214(3)
0.561123
0.5837(2)
0.6759(2)
0.652056
0.8023(2)
0.863293
0.3486(2)
0.2203(3)
0.1038(3)
0.104680
-0.0139(3)
-0.091025
-0.0170(3)
-0.096322
0.0979(3)
0.095670
0.2163(3)
0.293744
0.3371(2)
0.3471(2)
0.3846(2)
0.403261
0.3940(3)
0.420021
0.3652(3)
0.370861
0.3277(3)
0.308420
0.3191(2)
0.294377

Y

0.80123(10)
0.9261(2)
0.8715(3)
0.8256(3)
0.9348(3)
0.997472
0.9505(3)
1.023839
0.8566(3)
0.7493(3)
0.688064
0.7329(3)
0.660175
0.8532(3)
0.8607(3)
0.9201(4)
0.955966
0.9263(4)
0.969199
0.8691(4)
0.872146
0.8074(4)
0.767644
0.8044(4)
0.764358
0.8150(3)
0.6436(3)
0.5223(3)
0.548115
0.3635(3)
0.282771
0.3242(3)
0.216955
0.4438(3)
0.416915
0.6030(3)
0.683351

z

0.45011(4)
0.42112(10)
0.28342(11)
0.40271(13)
0.42443(13)

0.464124
0.38674(13)
0.401146
0.32724(12)
0.30579(13)
0.265531
0.34361(13)
0.329369
0.30665(13)
0.25829(13)
0.27901(15)
0.324621
0.23203(17)
0.245807
0.16499(18)
0.133668
0.14449(18)
0.099398
0.19061(15)
0.176126

0.38222(13)
0.40449(12)
0.36133(13)

0.317040
0.38434(14)
0.355625
0.44943(14)
0.464422
0.49268(14)
0.536745
0.47048(12)
0.499748

U (eq) [Ang"2]

0.0468(3)
0.0386(5)
0.0312(5)
0.0317(5)
0.0329(5)
0.040
0.0318(5)
0.038
0.0291(5)
0.0336(6)
0.040
0.0329(5)
0.040
0.0289(5)
0.0322(5)
0.0402(6)
0.048
0.0480(8)
0.058
0.0521(8)
0.062
0.0547(8)
0.066
0.0458(7)
0.055
0.0291(5)
0.0269(5)
0.0306(5)
0.037
0.0359(6)
0.043
0.0377(6)
0.045
0.0363(6)
0.044
0.0311(5)
0.037



Annexe

Atome

Cl1
01
N1
C1
C2
C3
C4
C5
Cé
c7
C8
C9
C10
Cl11
C12
C13
Cl4
C15
Cl6
C17
C18
C19
C20

Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (AZ)

U(L,1)

0.0312(4)
0.0460(11)
0.0274(10)
0.0287(12)
0.0340(13)
0.0314(12)
0.0277(12)
0.0303(12)
0.0273(12)
0.0305(12)
0.0312(12)
0.0322(13)
0.0293(13)
0.0379(16)
0.0476(18)
0.0417(16)
0.0240(11)
0.0232(11)
0.0338(13)
0.0425(15)
0.0384(14)
0.0353(13)
0.0301(12)

Du composé C20 H14 CIN O

u@2,2)

0.0681(5)
0.0336(9)
0.0365(11)
0.0395(13)
0.0343(13)
0.0310(12)
0.0333(12)
0.0443(14)
0.0423(14)
0.0253(11)
0.0317(12)
0.0520(16)
0.0615(19)
0.0588(19)
0.064(2)
0.0536(17)
0.0337(12)
0.0344(12)
0.0321(12)
0.0315(12)
0.0354(13)
0.0435(15)
0.0364(13)

U(3,3)

0.0380(4)
0.0377(10)
0.0289(10)
0.0267(12)
0.0306(12)
0.0339(13)
0.0261(11)
0.0262(12)
0.0298(12)
0.0310(12)
0.0329(13)
0.0370(14)
0.0535(18)
0.0537(19)
0.0467(18)
0.0396(16)
0.0297(12)
0.0223(11)
0.0253(11)
0.0318(13)
0.0372(14)
0.0296(13)
0.0274(12)

U(2,3)

-0.0040(3)
-0.0051(8)
0.0043(8)
0.0037(10)
-0.0028(10)
-0.0001(10)
0.0051(9)
-0.0041(10)
-0.0025(10)
0.0019(9)
0.0048(10)
0.0127(12)
0.0205(15)
0.0086(15)
-0.0123(15)
-0.0084(13)
-0.0023(9)
-0.0010(9)
-0.0002(9)
-0.0031(10)
0.0063(11)
0.0082(10)
-0.0009(10)

U(L,3)

-0.0047(3)
0.0114(8)
0.0022(8)
0.0034(9)
0.0053(10)
0.0081(10)
0.0036(9)
0.0046(10)
0.0062(10)
0.0050(10)
0.0019(10)
0.0076(11)
0.0069(13)
-0.0123(14)
-0.0121(14)
-0.0026(12)
0.0040(9)
0.0007(9)
0.0022(10)
-0.0007(11)
-0.0010(11)
0.0036(10)
0.0060(10)

U(L,2)

0.0023(3)
0.0018(8)
0.0012(9)
-0.0026(11)
-0.0052(11)
0.0012(10)
-0.0009(10)
0.0002(11)
0.0023(11)
0.0026(10)
-0.0005(10)
0.0013(12)
0.0031(13)
-0.0060(14)
0.0058(15)
0.0099(14)
0.0019(10)
-0.0005(10)
-0.0010(10)
0.0036(11)
-0.0040(11)
-0.0062(11)
-0.0008(11)



Annexe

Atome 1

Cl1
01
N1
N1
C1
C1
C2
C3
C4
C5
Cc7
c7
C8
C8
C9
C10
Cl11
C12
Cl4
C15
C15
C16
C17
C18
C19

Distances [A] inter atomigues

Du composé C20 H14 CIN O

Atome 2

C1
C14
C4
C7
C2
Cé6
C3
C4
C5
Cé6
C8
Cl14
C9
C13
C10
Cl1
C12
C13
C15
C16
C20
C17
C18
C19
C20

Distance

1.737(3)
1.222(3)
1.419(3)
1.268(3)
1.379(4)
1.377(4)
1.384(4)
1.393(3)
1.392(4)
1.381(3)
1.482(3)
1.518(3)
1.388(4)
1.385(4)
1.385(4)
1.377(5)
1.378(5)
1.382(4)
1.477(3)
1.392(3)
1.390(3)
1.382(4)
1.374(4)
1.382(4)
1.380(4)



Annexe

Atomel

Cc7
C2
Cé
Cé
C1
C2
C3
C5
C5
Cé
C1
N1
N1
C8
C9
C13
C13
C10
C11
C10
C11
C12
01
01
C15
C16
C20
C20
C17
C18
C17
C20
C19

Angles [°] de liaisons

Du composé C20H14CINO

Atome?2

N1
C1
C1
C1
C2
C3
C4
C4
C4
C5
Cé6
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C9
C10
C11
C12
C13
C14
C14
C14
C15
C15
C15
C16
C17
C18
C19
C20

Atome3

C4
Cll1
Cll1
Cc2
C3
C4
N1
N1
C3
C4
C5
C8
C14
Cl4
c7
c7
C9
C8
C9
C12
C13
C8
c7
C15
c7
Cl14
Cl14
C16
C15
C16
C19
C18
C15

Angle

121.8(2)
120.3(2)
118.4(2)
121.3(2)
119.5(2)
120.1(2)
123.7(2)
116.9(2)
119.2(2)
120.7(2)
119.1(2)
120.0(2)
124.3(2)
115.6(2)
122.1(2)
118.9(2)
119.1(3)
120.3(3)
120.2(3)
119.7(3)
120.3(3)
120.4(3)
118.9(2)
123.2(2)
117.9(2)
121.7(2)
119.0(2)
119.3(2)
119.9(2)
120.3(2)
120.2(3)
120.0(2)
120.2(2)



Annexe

Annexe 1V

Coordonnées atomiques et Facteurs d’agitation thermiques isotropes (A 2)

Atome

01
02
N1
CO0A
HOOA
C000
HO0O
C1
C2
C3
H3
C4
H4
C5
H5
Cé6
H6
c7
H7
C8
C9
C10
H10
C11
H11
C12
H12
C13
C14
H14
C15
H15
C16
C17
H17
C18
H18
C19
H19A
H19B
C20
H20A
H20B
H20C

Du composé C22 H19 N1 O2 S

X

0.37863(9)
-0.00143(8)
0.42407(10)
0.46712(11)
0.488624
0.40093(13)
0.377360
0.47276(12)
0.58625(12)
0.63793(12)
0.599683
0.74416(12)
0.778475
0.80129(13)
0.874684
0.75097(13)
0.789736
0.64419(13)
0.609861
0.42052(11)
0.42598(11)
0.39196(12)
0.362759
0.44423(13)
0.451691
0.47678(12)
0.505544
0.31464(12)
0.24190(12)
0.265111
0.13555(12)
0.086598
0.10068(12)
0.17346(12)
0.150243
0.27838(12)
0.327057
-0.07851(12)
-0.071616
-0.069898
-0.18353(12)
-0.189760
-0.238469
-0.190854

Y

0.72733(14)
0.65400(15)
0.75710(16)
0.3585(2)
0.407553
0.2151(2)
0.165030
0.72082(18)
0.75382(18)
0.8451(2)
0.889002
0.8714(2)
0.934724
0.8062(2)
0.822325
0.7176(2)
0.673319
0.6935(2)
0.634993
0.64005(19)
0.45736(19)
0.3842(2)
0.450846
0.1181(2)
0.002019
0.1891(2)
0.121827
0.73071(19)
0.8088(2)
0.877710
0.7873(2)
0.841718
0.6867(2)
0.6111(2)
0.543061
0.6342(2)
0.583953
0.7274(2)
0.849687
0.688153
0.6770(2)
0.711692
0.730165
0.556234

z

0.72318(7)
0.42270(7)
0.54025(8)
0.63259(9)
0.586142
0.76670(10)
0.812000
0.61341(9)
0.63778(9)
0.58563(10)
0.535013
0.60745(10)
0.572070
0.68071(10)
0.694735
0.73313(10)
0.783459
0.71241(10)
0.749472
0.67897(9)
0.68773(9)
0.75483(10)
0.792144
0.71271(10)
0.721941
0.64523(10)
0.607926
0.51554(9)
0.55370(10)
0.600625
0.52399(10)
0.550552
0.45574(10)
0.41623(10)
0.368982
0.44505(10)
0.416734
0.46184(11)
0.462341
0.519885
0.41298(10)
0.355049
0.436616
0.415420

U(eq) [Ang"2]

0.0229(3)
0.0233(3)
0.0177(3)
0.0166(3)
0.020
0.0232(4)
0.028
0.0159(3)
0.0150(3)
0.0186(3)
0.022
0.0209(4)
0.025
0.0220(4)
0.026
0.0221(4)
0.026
0.0208(4)
0.025
0.0164(3)
0.0150(3)
0.0195(3)
0.023
0.0229(4)
0.027
0.0199(3)
0.024
0.0175(3)
0.0189(3)
0.023
0.0194(3)
0.023
0.0188(3)
0.0212(4)
0.025
0.0213(4)
0.026
0.0231(4)
0.028
0.028
0.0250(4)
0.037
0.037
0.037



Annexe

Atome

01
02
N1
CO0A
C000
C1
C2
C3
C4
C5
Cé
c7
C8
C9
C10
Cl11
C12
C13
Cl4
C15
C16
C17
C18
C19
C20

U(L,1)

0.0318(7)
0.0178(6)
0.0175(7)
0.0156(8)
0.0289(9)
0.0205(8)
(0.01798)
0.0222(8)
0.0226(8)
0.0187(8)
0.0229(9)
0.0258(9)
0.0173(8)
0.0139(7)
0.0235(8)
0.0283(9)
0.0207(8)
0.0180(8)
0.0232(8)
0.0210(8)
0.0183(8)
0.0233(9)
0.0215(8)
0.0212(9)
0.0216(9)

Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (AZ)

Du composé C22 H19 N1 O2 S

U(@2,2)

0.0175(6)
0.0292(7)
0.0182(7)
0.0185(8)
0.0210(9)
0.0118(7)
0.0110(7)
0.0173(8)
0.0185(8)
0.0202(8)
0.0219(9)
0.0189(8)
0.0167(8)
0.0142(8)
0.0184(8)
0.0135(8)
0.0172(8)
0.0180(8)
0.0156(8)
0.0179(8)
0.0199(8)
0.0241(9)
0.0259(9)
0.0228(9)
0.0285(10)

U(3,3)

0.0236(6)
0.0237(6)
0.0183(7)
0.0162(7)
0.0210(8)
0.0174(8)
0.0177(7)
0.0178(8)
0.0243(8)
0.0273(9)
0.0201(8)
0.0191(8)
0.0158(7)
0.0169(7)
0.0183(8)
0.0261(9)
0.0215(8)
0.0178(8)
0.0185(8)
0.0217(8)
0.0189(8)
0.0169(8)
0.0187(8)
0.0276(9)
0.0262(9)

U(2,3)

-0.0003(5)
-0.0046(5)
0.0025(5)
-0.0002(6)
0.0032(7)
-0.0011(6)
-0.0023(6)
0.0013(6)
0.0000(7)
-0.0046(7)
0.0012(7)
0.0007(7)
0.0003(6)
0.0009(6)
-0.0015(6)
0.0008(7)
-0.0043(7)
0.0054(6)
0.0007(6)
0.0022(7)
0.0042(7)
-0.0018(7)
0.0010(7)
-0.0003(7)
0.0022(8)

U(L,3)

0.0154(5)
0.0058(5)
0.0056(5)
0.0046(6)
0.0078(7)
0.0086(6)
0.0073(6)
0.0074(6)
0.0110(7)
0.0052(7)
0.0011(7)
0.0079(7)
0.0049(6)
0.0029(6)
0.0081(6)
0.0036(7)
0.0034(7)
0.0065(6)
0.0060(6)
0.0097(7)
0.0056(6)
0.0057(6)
0.0093(7)
0.0103(7)
0.0078(7)

U(L,2)

0.0029(5)
0.0011(5)
0.0001(5)
-0.0013(6)
-0.0048(7)
0.0008(6)
0.0005(6)
0.0014(7)
-0.0015(7)
-0.0016(7)
-0.0016(7)
-0.0042(7)
-0.0006(6)
-0.0012(6)
-0.0013(7)
-0.0011(7)
0.0017(7)
-0.0005(6)
-0.0015(6)
0.0029(6)
0.0000(6)
-0.0003(7)
0.0029(7)
0.0025(7)
0.0026(7)
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Atome 1

01
02
02
N1
N1
CO0A
CO0A
CO0A
C000
C000
C000
C1
C1
Cc2
Cc2
C3
C3
C4
C4
C5
C5
C6
C6
C7
C8
C9
C10
C11
C11
C12
C13
C13
C14
C14
C15
C15
C16
C17
C17
C18
C19
C19
C19
C20
C20
C20

Distances [A] inter atomigues
Du composé C22 H19 N1 O2 S

Atome 2

C8
C16
C19

C1
C13

HOOA

C9

C12
HO0O
C10
Cl1

C2

C8

C3

C7

H3

C4

H4

C5

H5

C6

H6

Cc7

H7

C9
C10
H10
H11
C12
H12
C14
C18
H14
C15
H15
C16
C17
H17
C18
H18

H19A
H19B
C20
H20A
H20B
H20C

Distance

1.2164(18)
1.3631(19)
1.4263(18)
1.278(2)
1.423(2)
0.9500
1.392(2)
1.384(2)
0.9500
1.380(2)
1.385(2)
1.482(2)
1.530(2)
1.400(2)
1.395(2)
0.9500
1.380(2)
0.9500
1.388(2)
0.9500
1.381(2)
0.9500
1.383(2)
0.9500
1.481(2)
1.398(2)
0.9500
0.9500
1.387(2)
0.9500
1.389(2)
1.398(2)
0.9500
1.390(2)
0.9500
1.386(2)
1.394(2)
0.9500
1.372(2)
0.9500
0.9900
0.9900
1.502(2)
0.9800
0.9800
0.9800



Annexe

Atomel

Cl6
C1
C9

C12

C12

C10

C10

Cl11
N1
N1
C2
C3
c7
c7
Cc2
C4
C4
C3
C3
C5
C4
C6
C6
C5
C5
Cc7
C2
C6
C6
01
01
C9

CO0A
CO0A
C10
CO000
CO000
C9
CO000
CO000
C12
CO0A
CO0A

C11

Cl4

Cl4

C18

C13

C13

C15

Cl4

C16

C16
02
02

C15

Angles [°] de liaisons

Du composé C22 H19 N1 O2

Atome?2

02
N1
CO0A
CO0A
CO0A
C000
C000
C000
C1
C1
C1
C2
C2
C2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C5
C5
C6
C6
C6
Cc7
Cc7
Cc7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
C10
C10
C10
C11
C11
C11
C12
C12
C12
C13
C13
C13
C14
C14
C14
C15
C15
C15
C16
C16
C16

Atome3

C19
C13
HOOA
HOOA
C9
HO0O
Cl1
HO0O
Cc2
C8
C8
C1
C1
C3
H3
Cc2
H3
H4
C5
H4
HS
C4
H5
H6
c7
H6
H7
Cc2
H7
C1
C9
C1
C8
C10
C8
C9
H10
H10
H11
C12
H11
Cl1
H12
H12
N1
C18
N1
H14
C15
H14
H15
C14
H15
C15
C17
C17

Angle

117.58(12)
121.29(13)
119.9
119.9
120.20(14)
119.9
120.13(15)
119.9
119.90(14)
123.45(14)
116.63(13)
120.47(14)
120.99(14)
118.53(14)
119.9
120.28(15)
119.9
119.8
120.50(15)
119.8
120.1
119.73(15)
120.1
120.0
120.06(15)
120.0
119.6
120.85(15)
119.6
119.36(14)
122.43(14)
118.18(13)
121.58(14)
119.73(14)
118.65(13)
119.80(15)
120.1
120.1
119.7
120.50(15)
119.7
119.61(15)
120.2
120.2
122.83(14)
118.45(15)
118.45(14)
119.6
120.73(15)
119.6
119.9
120.20(14)
119.9
125.09(14)
115.73(14)
119.18(14)
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Cl6
C18
C18
C13
C17
C17
02
02
02
H19A
C20
C20
C19
C19
C19
H20A
H20A
H20B

C17
C17
C17
C18
C18
C18
C19
C19
C19
C19
C19
C19
C20
C20
C20
C20
C20
C20

H17
Cl6
H17
H18
C13
H18
H19A
H19B
C20
H19B
H19A
H19B
H20A
H20B
H20C
H20B
H20C
H20C

119.8
120.48(15)
119.8
119.6
120.89(15)
119.6
110.2
110.2
107.38(13)
108.5
110.2
110.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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Annexe V
Coordonnées atomiques et Facteurs d’agitation thermiques isotropes (A 2)

Du COMPLEXE C26 H38 Cu N12 O4 S2

Atome X Y Zz U(eq) [Ang"2]
Cul 0.500000 0.500000 0.000000 0.0259(3)
N41 0.4614(2) 0.7669(7) 0.0116(2) 0.0263(12)

H41A 0.490854 0.851719 0.034042 0.032
H41B 0.444814 0.825376 -0.025779 0.032
C42 0.4129(3) 0.7338(8) 0.0436(3) 0.0274(15)
H42A 0.374313 0.686601 0.014202 0.033
H42B 0.403881 0.861472 0.062738 0.033
C43 0.4362(3) 0.5763(9) 0.0922(3) 0.0275(14)
H43A 0.470522 0.632571 0.125276 0.033
H43B 0.402544 0.534413 0.110762 0.033
N44 0.4584(2) 0.3997(7) 0.0636(2) 0.0252(11)
HA44A 0.425917 0.318115 0.045528 0.030
H44B 0.485679 0.326495 0.092832 0.030
S1 0.62532(7) 0.7945(2) 0.08436(6) 0.0235(4)
N1 0.8701(2) 0.8737(9) 0.2638(2) 0.0438(15)
H1A 0.882755 0.991621 0.280787 0.053
H1B 0.89339%4 0.765396 0.274507 0.053
C2 0.8138(3) 0.8587(9) 0.2205(3) 0.0293(15)
C3 0.7767(3) 1.0280(9) 0.2033(3) 0.0307(15)
H3 0.790935 1.157502 0.219381 0.037
C4 0.7185(3) 1.0074(9) 0.1623(3) 0.0265(13)
H4 0.692313 1.122254 0.151641 0.032
C5 0.6987(3) 0.8197(9) 0.1369(2) 0.0237(13)
C6 0.7370(3) 0.6536(10) 0.1523(3) 0.0300(15)
H6 0.723280 0.525260 0.134862 0.036
Cc7 0.7953(3) 0.6716(10) 0.1930(3) 0.0380(17)
H7 0.822211 0.557910 0.201943 0.046
08 0.60607(18) 0.5862(6) 0.08576(17) 0.0283(10)
09 0.63216(17) 0.8596(6) 0.02466(15) 0.0260(10)
N10 0.5791(2) 0.9553(7) 0.10123(19) 0.0208(11)
C11 0.5608(3) 0.9378(9) 0.1547(2) 0.0250(14)
N12 0.5870(2) 0.7996(8) 0.1980(2) 0.0291(12)
C13 0.5638(3) 0.7989(10) 0.2472(3) 0.0361(16)
H13 0.579956 0.701992 0.278591 0.043
Cl4 0.5184(3) 0.9278(10) 0.2560(3) 0.0374(17)
H14 0.503170 0.921030 0.291725 0.045
C15 0.4963(3) 1.0671(10) 0.2099(3) 0.0334(16)
N16 0.5174(2) 1.0754(8) 0.1587(2) 0.0265(12)
C17 0.4493(3) 1.2202(11) 0.2151(3) 0.052(2)
H17A 0.466233 1.356390 0.213462 0.078
H17B 0.438576 1.202137 0.254420 0.078
H17C 0.412082 1.203044 0.181022 0.078
Cu2 0.500000 0.500000 0.500000 0.0262(3)
N51 0.5646(2) 0.6028(7) 0.4594(2) 0.0239(11)
H51A 0.547191 0.691538 0.428824 0.029
H51B 0.595162 0.668343 0.487581 0.029
C52 0.5911(3) 0.4246(9) 0.4333(3) 0.0314(15)
H52A 0.623808 0.358371 0.465767 0.038
H52B 0.609442 0.469107 0.399810 0.038
C53 0.5381(3) 0.2792(10) 0.4085(3) 0.0332(16)
H53A 0.508029 0.340008 0.372674 0.040
H53B 0.553976 0.151905 0.394963 0.040
N54 0.5078(2) 0.2367(7) 0.4581(2) 0.0264(13)

H54A 0.530828 0.147476 0.485607 0.032
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H54B
S2
N21
H21A
H21B
C22
C23
H23
C24
H24
C25
C26
H26
C27
H27
028
029
N30
C31
N32
C33
H33
C34
H34
C35
N36
C37
H37A
H37B
H37C

0.469629
0.41147(7)
0.2456(2)
0.238676
0.227296
0.2848(3)
0.3147(3)
0.309617
0.3523(3)
0.371649
0.3612(2)
0.3335(3)
0.340633
0.2958(3)
0.277099
0.47294(17)
0.40879(18)
0.3938(2) 0.3397(3)
0.2968(2)
0.2467(3)
0.215956
0.2375(3)
0.202702
0.2819(3)
0.3325(2)
0.2752(3)
0.310699
0.236886
0.273559

0.181625
0.7894(2)
0.8751(8)
0.771861
0.992015
0.8538(9)

0.6720(10)
0.560607
0.6509(9)
0.524682
0.8114(9)
0.9988(9)
1.111454

1.0190(10)
1.146186
0.8518(6)
0.5805(6)
0.9530(7)
0.9413(9)
0.7979(8)

0.7962(10)
0.695753

0.9310(10)
0.922003

1.0830(10)
1.0891(7)

1.2485(10)
1.245443
1.227786
1.380180

0.442095
0.38189(6)
0.1309(2)
0.105205
0.119592
0.1881(2)
0.2079(3)
0.180209
0.2679(2)
0.281127
0.3075(2)
0.2879(2)
0.315146
0.2287(3)
0.215467
0.37706(16)
0.40154(17)
0.4253(2)
0.4424(2)
0.4207(2)
0.4429(3)
0.428082
0.4855(3)
0.502274
0.5032(3)
0.48288(19)
0.5471(3)
0.583452
0.559835
0.526559

0.032
0.0233(4)
0.0384(14)
0.046
0.046
0.0250(14)
0.0304(15)
0.036
0.0270(14)
0.032
0.0219(13)
0.0258(13)
0.031
0.0302(15)
0.036
0.0258(10)
0.0276(10)
0.0235(12)
0.0222(13)
0.0275(11)
0.0292(15)
0.035
0.0321(15)
0.039
0.0284(14)
0.0237(11)
0.043(2)
0.065
0.065
0.065
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Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (AZ)
Du COMPLEXE C26 H38 Cu N12 O4 S2

Atome U(L,1) U(2,2) U(3,3) U(2,3) U(L,3) U(L,2)
cul 0.0288(6)  0.0265(7) 0.0248(6) 0.0023(5) 0.0109(5) 0.0012(5)
N41 0.023(3) 0.028(3) 0.028(3) -0.005(2) 0.006(2) -0.003(2)
c42 0.030(4) 0.018(3) 0.039(4) 0.001(3) 0.016(3) 0.003(3)
C43 0.030(4) 0.027(4) 0.031(3) -0.002(3)  0.020(3) 0.000(3)
N44 0.023(3) 0.026(3) 0.026(3) -0.001(2)  0.006(2) -0.003(2)

s1 0.0229(8)  0.0265(9) 0.0222(7) -0.0030(7)  0.0078(6) -0.0006(7)
N1 0.028(3) 0.039(4) 0.053(3) -0.007(3)  -0.009(3) -0.008(3)
c2 0.035(4) 0.025(4) 0.025(3) 0.004(3)  0.002(3) 0.005(3)
Cc3 0.031(4) 0.021(4) 0.037(4) -0.003(3)  0.002(3) -0.007(3)
c4 0.030(3) 0.016(3) 0.034(3) 0.008(3)  0.009(3) 0.008(3)
c5 0.027(3) 0.024(4) 0.022(3) 0.000(3)  0.009(2) 0.000(3)
Cc6 0.032(4) 0.027(4) 0.031(3) -0.003(3)  0.008(3) 0.006(3)
c7 0.033(4) 0.034(4) 0.039(4) 0.002(3)  -0.005(3) 0.014(3)
08 0.032(2) 0.020(2) 0.029(2) -0.0014(19)  0.0017(18)  0.0010(19)
09 0.027(2) 0.037(3) 0.0182(19)  -0.0006(19) 0.0129(16)  0.0034(19)
N10 0.023(3) 0.020(3) 0.019(2) 0.002(2)  0.005(2) 0.005(2)
c11 0.020(3) 0.030(4) 0.022(3) -0.003(3)  0.000(2) -0.009(3)
N12 0.035(3) 0.035(3) 0.019(2) 0.005(2)  0.011(2) -0.001(3)
C13 0.041(4) 0.040(4) 0.029(3) 0.011(3)  0.014(3) -0.002(4)
Cl4 0.050(5) 0.041(4) 0.025(3) -0.001(3)  0.017(3) 0.000(3)
Cc15 0.028(3) 0.040(4) 0.038(4) -0.001(3)  0.018(3) -0.001(3)
N16 0.028(3) 0.031(3) 0.025(3) -0.001(2)  0.016(2) -0.001(2)
c17 0.056(5) 0.063(6) 0.046(4) 0.015(4)  0.029(4) 0.013(4)
cu2 0.0282(6)  0.0252(7) 0.0272(6) -0.0013(5)  0.0109(5) -0.0055(5)
N51 0.025(3) 0.020(3) 0.029(3) 0.004(2)  0.010(2) -0.007(2)
C52 0.039(4) 0.025(4) 0.035(3) -0.002(3)  0.018(3) -0.005(3)
C53 0.039(4) 0.034(4) 0.029(3) 0.0003)  0.012(3) -0.002(3)
N54 0.022(3) 0.028(3) 0.026(3) 0.0002)  0.001(2) -0.005(2)
S2 0.0229(8)  0.0272(9) 0.0205(7)  -0.0016(7) 0.0068(6) -0.0005(7)
N21 0.055(4) 0.032(3) 0.025(3)  0.001(3) 0.005(3) -0.003(3)
c22 0.031(4) 0.026(4) 0.021(3) -0.002(3)  0.013(3) -0.004(3)
c23 0.039(4) 0.022(4) 0.031(3) -0.003(3)  0.012(3) 0.002(3)
C24 0.035(4) 0.024(4) 0.025(3) 0.002(3)  0.013(3) 0.006(3)
C25 0.024(3) 0.020(3) 0.022(3) -0.006(3)  0.007(2) -0.005(3)
C26 0.030(3) 0.023(3) 0.025(3) 0.000(3)  0.008(2) -0.003(3)
c27 0.029(3) 0.028(4) 0.031(3) 0.005(3)  0.003(3) 0.005(3)
028 0.021(2) 0.034(3) 0.026(2) -0.0041(19)  0.0128(17)  -0.0039(19)
029 0.031(2) 0.021(2) 0.031(2) 0.0069(19)  0.0082(18) 0.002(2)
N30 0.020(3) 0.027(3) 0.026(3)  -0.004(2) 0.010(2) -0.006(2)
c31 0.027(3) 0.020(3) 0.018(3)  0.006(2) 0.003(2) -0.005(3)
N32 0.022(3) 0.031(3) 0.028(3) -0.003(2)  0.005(2) -0.001(2)
C33 0.018(3) 0.029(4) 0.042(4) 0.006(3)  0.011(3) -0.007(3)
C34 0.025(3) 0.035(4) 0.039(4) -0.002(3)  0.013(3) -0.003(3)
C35 0.030(4) 0.029(4) 0.029(3) -0.001(3)  0.014(3) -0.005(3)
N36 0.027(3) 0.025(3) 0.024(2) -0.004(2)  0.015(2) -0.005(2)

c37 0.052(5) 0.038(5) 0.049(4) -0.007(3)  0.031(4) -0.004(3)
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Distances [A] inter atomigues
Du COMPLEXE C26 H38 Cu N12 O4 S2

Atome 1 Atome 2 Distance
Cul N41 2.007(5)
Cul N41 2.007(5)
Cul N44 2.008(4)
Cul N44 2.008(4)
N41 C42 1.467(7)
N41 H41A 0.9100
N41 H41B 0.9100
C42 C43 1.499(8)
C42 H42A 0.9900
C42 H42B 0.9900
C43 N44 1.478(7)
C43 H43A 0.9900
C43 H43B 0.9900
N44 H44A 0.9100
N44 H44B 0.9100

S1 08 1.443(4)
S1 09 1.454(4)
S1 N10 1.594(5)
S1 C5 1.762(6)
N1 Cc2 1.380(7)
N1 H1A 0.8800
N1 H1B 0.8800
C2 C3 1.385(8)
C2 Cc7 1.395(8)
C3 C4 1.390(8)
C3 H3 0.9500
C4 C5 1.387(8)
C4 H4 0.9500
C5 C6 1.378(8)
C6 Cc7 1.388(8)
C6 H6 0.9500
C7 H7 0.9500
N10 C11 1.371(7)
Ci11 N16 1.349(7)
Ci11 N12 1.350(7)
N12 C13 1.338(6)
C13 Cl14 1.379(8)
C13 H13 0.9500
Cl4 C15 1.378(9)
Cl4 H14 0.9500
C15 N16 1.353(7)
C15 C17 1.483(9)
C17 H17A 0.9800
C17 H17B 0.9800
C17 H17C 0.9800
Cu2 N54 2.005(5)
Cu2 N54 2.005(5)
Cu2 N51 2.015(4)
Cu2 N51 2.015(4)
N51 C52 1.504(7)
N51 H51A 0.9100
N51 H51B 0.9100
C52 C53 1.513(8)
C52 H52A 0.9900

C52 H52B 0.9900
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C53
C53
C53
N54
N54
S2
S2
S2
S2
N21
N21
N21
C22
C22
C23
C23
C24
C24
C25
C26
C26
C27
N30
C31
C31
N32
C33
C33
C34
C34
C35
C35
C37
C37
C37

N54
H53A
H53B
H54A
H54B

029

028

N30

C25

C22
H21A
H21B

C23

C27

C24

H23

C25

H24

C26

C27

H26

H27
C31

N32

N36

C33

C34
H33
C35
H34

N36

C37
H37A
H37B

H37C

1.474(7)
0.9900
0.9900
0.9100
0.9100

1.454(4)

1.465(4)

1.572(5)

1.761(5)
1.360(7)
0.8800
0.8800

1.389(8)

1.402(8)

1.398(8)
0.9500

1.364(8)
0.9500

1.402(8)

1.383(7)
0.9500
0.9500

1.365(7)

1.345(7)

1.371(7)

1.339(7)

1.362(8)
0.9500
1.394(9)
0.9500
1.326(7)

1.504(8)

0.9800
0.9800
0.9800
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Angles [°] de liaisons
Du COMPLEXE C26 H38 CuN12 04 S2

Atomel Atome?2 Atome3 Angle
N41 Cul N41 180.0
N41 Cul N44 95.53(19)
N41 Cul N44 84.47(19)
N41 Cul N44 84.47(19)
N41 Cul N44 95.53(19)
N44 Cul N44 180.0
C42 N41 Cul 109.3(3)
C42 N41 H41A 109.8
Cul N41 H41A 109.8
C42 N41 H41B 109.8
Cul N41 H41B 109.8

H41A N41 H41B 108.3
N41 C42 C43 107.4(5)
N41 C42 H42A 110.2
C43 C42 H42A 110.2
N41 C42 H42B 110.2
C43 C42 H42B 110.2

H42A C42 H42B 108.5
N44 C43 C42 108.8(5)
N44 C43 H43A 109.9
C42 C43 H43A 109.9
N44 C43 H43B 109.9
C42 C43 H43B 109.9

H43A C43 H43B 108.3
C43 N44 Cul 108.6(4)
C43 N44 H44A 110.0
Cul N44 H44A 110.0
C43 N44 H44B 110.0
Cul N44 H44B 110.0

H44A N44 H44B 108.3

08 S1 09 113.9(2)
08 S1 N10 114.4(3)
09 S1 N10 104.6(2)
08 S1 C5 107.8(3)
09 S1 C5 106.7(2)
N10 S1 C5 109.0(3)
C2 N1 H1A 120.0
C2 N1 H1B 120.0
H1A N1 H1B 120.0
N1 c2 C3 120.6(6)
N1 c2 c7 119.2(6)
C3 C c7 120.2(6)
C2 2C3 C4 119.6(6)
C2 C3 H3 120.2
C4 C3 H3 120.2
C5 C4 C3 120.2(5)
C5 C4 H4 119.9
C3 C4 H4 119.9
C6 C5 C4 119.7(5)
C6 C5 S1 120.1(5)
C4 C5 S1 120.2(5)
C5 C6 c7 120.8(6)
C5 C6 H6 119.6
Cc7 C6 H6 119.6

cé c7 c2 119.1(6)
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C6
C2
Cl1
N16
N16
N12
C13
N12
N12
Cl4
Ci15
Ci15
C13
N16
N16
Cl4
Cl1
Ci15
Ci15
H17A
Ci15
H17A
H17B
N54
N54
N54
N54
N54
N51
C52
C52
Cu2
C52
Cu2
H51A
N51
N51
C53
N51
C53
H52A
N54
N54
Ch2
N54
Ch2
H53A
C53
C53
Cu2
C53
Cu2
H54A
029
029
028
029
028
N30
C22

Cc7
Cc7
N10
Cl1
Cl1
Cl1
N12
C13
C13
C13
Cl4
Cl4
Cl4
Ci15
Ci15
Ci15
N16
C17
C17
C17
C17
C17
C17
Cu2
Cu2
Cu2
Cu2
Cu2
Cu2
N51
N51
N51
N51
N51
N51
C52
C52
C52
C52
C52
C52
C53
C53
C53
C53
C53
C53
N54
N54
N54
N54
N54
N54
S2
S2
S2
S2
S2
S2
N21

H7
H7
S1
N12
N10
N10
Cl1
C14
H13
H13
C13
H14
H14
Cl14
C17
C17
Ci15
H17A
H17B
H17B
H17C
H17C
H17C
N54
N51
N51
N51
N51
N51
Cu2
H51A
H51A
H51B
H51B
H51B
C53
H52A
H52A
H52B
H52B
H52B
C52
H53A
H53A
H53B
H53B
H53B
Cu2
H54A
H54A
H54B
H54B
H54B
028
N30
N30
C25
C25
C25
H21A

120.4
120.4
120.8(4)
126.3(5)
112.6(5)
121.0(5)
114.1(5)
125.1(6)
117.5
117.5
116.0(6)
122.0
122.0
122.0(6)
116.8(6)
121.1(6)
116.4(5)
109.5
109.5
109.5

109.5
109.5
109.5
180.0
94.58(19)
85.42(19)
85.42(19)
94.58(19)
180.0
108.3(3)
110.0
110.0
110.0
110.0
108.4
106.8(5)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
108.2(5)
110.1
110.1
110.1
110.1
108.4
107.6(4)
110.2
110.2
110.2
110.2
108.5
113.8(2)
115.2(2)
104.1(2)
107.5(3)
106.6(2)
109.4(3)
120.0
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C22
H21A
N21
N21
C23
C22
C22
C24
C25
C25
C23
C24
C24
C26
C27
C27
C25
C26
C26
C22
C31
N32
N32
N30
C33
N32
N32
C34
C33
C33
C35
N36
N36
C34
C35
C35
C35
H37A
C35
H37A
H37B

N21
N21
C22
C22
C22
C23
C23
C23
C24
C24
C24
C25
C25
C25
C26
C26
C26
C27
C27
C27
N30
C31
C31
C31
N32
C33
C33
C33
C34
C34
C34
C3
C35
C35
N36
C37
C37
C37
C37
C37
C37

H21B
H21B
C23
Cc27
Cc27
C24
H23
H23
C23
H24
H24
C26
S2
S2
C25
H26
H26
C22
H27
H27
S2
N30
N36
N36
C31
C34
H33
H33
C35
H34
H34
C34
C37
C37
C31
H37A
H37B
H37B
H37C
H37C
H37C

120.0
120.0
121.9(6)
119.7(6)
118.4(6)
120.9(6)
119.6
119.6
120.0(6)
120.0
120.0
120.2(5)
120.2(5)
119.4(4)
119.7(6)
120.1
120.1
120.7(6)
119.7
119.7
121.3(4)
122.6(5)
123.1(5)
114.3(5)
117.2(5)
123.4(6)
118.3
118.3
116.4(5)
121.8
121.8
122.0(6)
116.3(5)
121.7(5)
117.7(5)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



Annexe

Cu2
N1
H1A
H1B
N2
H2A
H2B
C1
HiC
H1D
C2
H2C
H2D
S1
o1
02
N3
N4
N5
N6
H6A
H6B
COON
HOOA
HOOB
HOOC
C3
C4
H4
C5
H5
C6
C7
C8
H8
C9
H9
C10
Ci11
H11
Ci12
H12
03
H3A
H3B

Annexe VI

Coordonnées atomiques et Facteurs d’agitation thermiques isotropes (A 2)

Atome

Du complexe C26 H42 Cu N12 O6 S2

1.000000
0.8063(2)
0.714118
0.759898
1.1758(2)
1.279045
1.206048
1.0849(3)
1.150358
1.084329
0.8913(3)
0.821831
0.891613
0.43432(6)
0.50222(17)
0.28229(17)
0.6048(2)
0.7322(2)
0.4224(2)
0.1362(2)
0.026534
0.199468
0.2311(3)
0.187275
0.246193
0.142789
0.5830(2)
0.7134(3)
0.814506
0.5553(3)
0.546543
0.4100(3)
0.3507(2)
0.1784(2)
0.109699
0.1074(2)
-0.011082
0.2082(2)
0.3852(2)
0.457520
0.4540(2)
0.572260
0.92188(18)
1020235
0.837555

Y

0.500000
0.3462(2)
0.398907
0.324726
0.29182(19)
0.283422
0.299368
0.1402(2)
0.039504
0.112258
0.1827(2)
0.089310
0.195304
0.58828(5)
0.65795(17)
0.49506(16)
0.47372(19)
0.2813(2)
0.41602(19)
1.2112(2)
1.219987
1.296071
0.3640(3)
0.487877
0.319865
0.305768
0.3887(2)
0.1971(3)
0.119017
0.2174(3)
0.156420
0.3314(2)
0.7663(2)
0.7817(2)
0.690009
0.9294(2)
0.939587
1.0655(2)
1.0455(2)
1.133785
0.8982(2)
0.886999
0.61550(19)
0.575925
0.566326

z

0.000000
0.04740(11)
0.081867
-0.002398
0.05421(11)
0.014692
0.111261
0.06514(13)
0.107483
0.002922
0.10708(13)
0.108213
0.172724
0.18516(3)
0.08843(9)
0.19127(9)
0.23496(11)
0.36143(11)
0.37942(11)
0.33098(12)
0.360508
0.321585
0.52591(14)
0.513722
0.593493
0.506981
0.32815(13)
0.45199(14)
0.477662
0.51016(14)
0.574339
0.47021(13)
0.23551(12)
0.28373(12)
0.295355
0.31457(12)
0.346280
0.29968(12)
0.25405(13)
0.245574
0.22158(12)
0.189643
0.14528(9)
0.174432
0.182611

U(eq) [Ang"2]

0.01183(9)
0.0157(3)
0.019
0.019
0.0148(3)
0.018
0.018
0.0170(4)
0.020
0.020
0.0174(4)
0.021
0.021
0.01188(10)
0.0171(3)
0.0154(3)
0.0135(3)
0.0140(3)
0.0175(3)
0.0181(3)
0.022
0.022
0.0228(4)
0.034
0.034
0.034
0.0130(3)
0.0232(4)
0.028
0.0228(4)
0.027
0.0160(4)
0.0125(3)
0.0131(3)
0.016
0.0141(4)
0.017
0.0139(4)
0.0147(4)
0.018
0.0138(4)
0.017
0.0199(3)
0.030
0.030
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Facteurs d’agitation thermiques anisotropes (AZ)
Du COMPLEXE C26 H42 Cu N12 O6 S2

Atome U(L,1) U(2,2) U(3,3) U(2,3) U(L,3) U(L,2)
cu2 0.01041(15)  0.01116(16)  0.01342(16) -0.00185(11) -0.00233(11) -0.00068(11)
N1 0.0133(7) 0.0172(8) 0.0167(8)  -0.0048(6)  -0.0012(6)  -0.0012(6)
N2 0.0142(7) 0.0161(8) 0.0138(7)  -0.0030(6)  -0.0024(6)  -0.0011(6)
c1 0.0194(9) 0.0135(9) 0.0170(9) -0.0020(7)  -0.0027(7)  -0.0008(7)
c2 0.0185(9) 0.0145(9) 0.0177(9)  -0.0009(7)  -0.0007(7)  -0.0032(7)

s1 0.0100(2) 0.0131(2) 0.0121(2)  -0.00288(16) -0.00090(15) -0.00074(16)
01 0.0164(6) 0.0208(7) 0.0126(6)  -0.0027(5)  0.0000(5) -0.0012(5)
02 0.0126(6) 0.0163(6) 0.0184(7)  -0.0056(5)  -0.0024(5)  -0.0016(5)
N3 0.0093(7) 0.0155(7) 0.0146(7) -0.0035(6)  -0.0001(5)  0.0006(6)
N4 0.0134(7) 0.0197(8) 0.0176(8) -0.0033(6)  -0.0032(6)  0.0023(6)
N5 0.0118(7) 0.0145(7) 0.0152(7) -0.0031(6)  0.0000(6) -0.0021(6)
NG 0.0128(7) 0.0144(8) 0.0281(9)  -0.0076(7)  0.0014(6) -0.0030(6)
COON 0.0199(10)  0.0276(11)  0.0186(10)  -0.0031(8)  0.0033(8) -0.0040(8)
c3 0.0127(8) 0.0111(8) 0.0161(9)  -0.0043(7)  -0.0033(7)  -0.0015(7)
C4 0.0194(10)  0.0265(11)  0.0195(10)  -0.0016(8)  -0.0063(8)  0.0054(8)
c5 0.0242(10)  0.0266(11)  0.0138(9) 0.0003(8) -0.0026(8)  0.0000(8)
Ccé 0.0173(9) 0.0161(9) 0.0156(9) -0.0048(7)  -0.0013(7)  -0.0038(7)
c7 0.0126(8) 0.0120(8) 0.0121(8) -0.0021(6)  -0.0020(6)  -0.0002(7)
cs 0.0130(8) 0.0133(8) 0.0131(8) -0.0008(6)  -0.0021(6)  -0.0047(7)
C9 0.0111(8) 0.0150(9) 0.0145(8) -0.0014(7)  -0.0007(6)  -0.0007(7)
C10 0.0145(9) 0.0141(8) 0.0122(8) -0.0007(7)  -0.0042(6)  -0.0005(7)
c11 0.0134(9) 0.0137(9) 0.0166(9) -0.0009(7)  -0.0018(7)  -0.0040(7)
C12 0.0096(8) 0.0160(9) 0.0146(9) -0.0014(7)  -0.0007(6)  -0.0017(7)

03 0.0136(6) 0.0296(8) 0.0158(7)  -0.0021(6)  -0.0026(5)  -0.0049(6)
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Atome 1

Cu2
Cu2
Cu2
Cu2
N1
N1
N1
N2
N2
N2
C1
C1
C1
C2
C2
S1
S1
S1
S1
N3
N4
N4
N5
N5
N6
N6
N6
COON
COON
COON
COON
C4
Cc4
C5
C5
C7
C7
Cc8
Cc8
C9
C9
C10
C11
C11
C12
03
03

Distances [A] inter atomigues
Du COMPLEXE C26 H42 Cu N12 O6 S2

Atome 2

N1
N1
N2
N2

H1A
H1B
C2
H2A
H2B
c1
H1C
H1D
C2
H2C
H2D
o1
02
N3
c7
Cc3
Cc3
c4
C3
C6
H6A
H6B
c10
HOOA
HOOB
HOOC
C6
H4
C5
H5
C6
cs
c12
H8
C9
H9
c10
cl1
H11
c12
H12
H3A
O H3B

Distance

2.0328(15)
2.0328(15)
2.0102(15)
2.0102(15)
0.9100
0.9100
1.485(2)
0.9100
0.9100
1.478(2)
0.9900
0.9900
1.519(3)
0.9900
0.9900
1.4556(13)
1.4604(13)
1.5844(15)
1.7607(18)
1.375(2)
1.354(2)
1.339(2)
1.351(2)
1.340(2)
0.8800
0.8800
1.368(2)
0.9800
0.9800
0.9800
1.497(3)
0.9500
1.381(3)
0.9500
1.387(3)
1.395(2)
1.393(2)
0.9500
1.378(2)
0.9500
1.408(3)
1.411(2)
0.9500
1.384(3)
0.9500
0.8701
0.8702
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Angles [°] de liaisons
Du COMPLEXE C26 H42 CuN12 O6 S2

Atomel Atome?2 Atome3 Angle
N1 Cu2 N1 180.0
N2 Cu2 N1 94.71(6)
N2 Cu2 N1 94.71(6)
N2 Cu2 N1 85.29(6)
N2 Cu2 N1 85.29(6)
N2 Cu2 N2 180.0

Cu2 N1 H1A 110.0
Cu2 N1 H1B 110.0
H1A N1 H1B 108.4
C2 N1 Cu2 108.34(11)
C2 N1 H1A 110.0
C2 N1 H1B 110.0
Cu2 N2 H2A 110.3
Cu2 N2 H2B 110.3
H2A N2 H2B 108.5
C1 N2 Cu2 107.26(11)
C1 N2 H2A 110.3
C1 N2 H2B 110.3
N2 C1 H1C 110.1
N2 C1 H1D 110.1
N2 C1 Cc2 107.94(15)
H1C C1 H1D 108.4
Cc2 C1 H1C 110.1
Cc2 C1 H1D 110.1
N1 C2 C1 108.03(15)
N1 Cc2 H2C 110.1
N1 N H2D 110.1
C1 C2 H2C 110.1
C1 C2 H2D 110.1
H2C Cc2 H2D 108.4
01 S1 02 113.38(8)
01 S1 N3 105.63(8)
01 S1 Cc7 106.13(8)
02 S1 N3 113.32(8)
02 S1 Cc7 106.64(8)
N3 S1 Cc7 111.60(8)
C3 N3 S1 119.39(12)
C4 N4 C3 115.64(16)
C6 N5 C3 117.63(16)
HEA N6 H6B 120.0
C10 N6 H6A 120.0
C10 N6 H6B 120.0
HOOA COON HO0B 109.5
HOOA COON HOOC 109.5
HOOB COON HOOC 109.5
C6 COON HOOA 109.5
C6 COON HO0B 109.5
C6 COON HOOC 109.5
N4 C3 N3 114.83(15)
N5 C3 N3 120.27(16)
N5 C3 N4 124.90(16)
N4 C4 H4 118.2
N4 C4 C5 123.68(18)
C5 C4 H4 118.2
C4 C5 H5 121.7

C4 C5 C6 116.65(18)
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Cé
N5
N5
C5
C8
C12
C12
Cc7
C9
C9
C8
C8
C10
N6
N6
C9
C10
C12
C12
c7
Cl11
Cl11
H3A

C5?
Cé
Cé
Cé
C7
C7
C7
C8
C8
C8
C9
C9
C9
C10
C10
C10
Cl1
Cl1
Cl1
C12
C12
C12
03

HS
COON
C5
COON
S1
S1
C8
H8
Cc7
H8
H9
C10
H9
C9
Cl1
Cl1
H11
C10
H11
H12
c7
H12
H3B

121.7
116.79(17)
121.49(17)
121.72(17)
120.82(14)
119.21(13)
119.84(16)
119.9
120.19(17)
119.9
119.6
120.84(16)
119.6
120.17(16)
121.46(17)
118.36(16)
119.8
120.42(17)
119.8
119.9
120.28(16)
119.9
104.5
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Annexe VI

Figure 1 : Spectre IR du composé 4AADPS.

Figure 2 : RMN!H du composé 4AADPS.
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Figure 3: Spectre IR du composé C2sH19NO-S.

Figure 4 : RMN!H du composé C2sH19NO:S.

Figure 5: RMN C*2 du composé C2sH19NO3S.
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Figure 6: Spectre IR du composé C22H19NO>S.

Figure 7 : RMN!H du composé C22H1sNO:S.
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Résumé

Résumé

Deux bases de Schiff dérivées du sulfure de 4-amino-4'-acétyldiphényl, ont été synthese
et caractérisation structuralement par diffraction RX, Cette étude a été consolidé par une analyse
de la surface Hirshfeld. L’étude théoriques des deux composes est en bon accord avec
I’expérimentales. De plus, une étude du Docking moléculaire in silico afin d'évaluer le potentiel

de ces composés en tant qu'agents antimicrobiens contre des protéines bactériennes spécifiques.

En paralléle, deux bases de Schiff dérivées du benzyle sont synthétisées, 1’étude de la structure
cristalline a était réalisée par diffraction des RX et I’analyse de leurs surfaces d’Hirshfeld est

faite pour étudier les interactions intermoléculaires,

Enfin, deux complexes dérivés de la sulfamérazine, synthétises leurs structures ont été

déterminées principalement par cristallographie et par spectroscopie infrarouge

Mots clés : Bases de Schiff, Complexes, Analyse de surface Hirshfeld, Docking moléculaire.
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Résumé

Abstract

Two Schiff bases derived from 4-amino-4'-acetyldiphenyl sulfide were synthesized and
structurally characterized by X-ray diffraction. This study was further supported by a Hirshfeld
surface analysis. The theoretical study of the two compounds is in good agreement with the
experimental results. Additionally, an in silico molecular docking study was conducted to
assess the potential of these compounds as antimicrobial agents against specific bacterial

proteins.

Concurrently, two Schiff bases derived from benzyl were synthesized, and their crystal structure
was studied using X-ray diffraction. Hirshfeld surface analysis was conducted to examine the

intermolecular interactions.

Lastly, two complexes derived from sulfamerazine were synthesized, and their structures were

primarily determined by crystallography and infrared spectroscopy.

Keywords: Schiff bases, Complexes, Hirshfeld surface analysis, Molecular docking.
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	La forme benzénoïde est favorisé par une forte liaison hydrogène intramoléculaire O-H…N, générant un cycle plan à 6 centres. Notre composé adopte une conformation E autour de la liaison C12═N13.
	Le composé (I) peut être divisé en deux parties, à savoir: le 4-acétylphénylsulfanyl qui appartient à un plan ainsi que les fragments de phénylaminométhyl et de 2-oxo-naphtalène couchés sur un autre plan. L’angle dièdre entre les deux plans est de 70,...
	Les deux liaisons simples similaires de sulfure-carbone [C17A-S1 1,780 (3) Å et C20-S1 1,764 (3) Å] sont dans les normes.
	Dans la structure cristalline, les molécules sont alignées tête-queue le long de l’axe b, dans des colonnes parallèles à l’axe [001] (Fig. II.2) et la structure est stabilisée par quatre liaisons hydrogène intermoléculaires de types de C-H ...
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