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Introduction générale

La cristallographie est la partie de la science qui permet d’accéder aux parties les
plus intimes de la matiére. Au sens large, elle étudie la formation, la croissance, la forme
extérieure, la structure interne, et les propriétés physiques de la matiere cristallisée. Elle
s’appuie sur le phénomeéne physique de diffraction des ondes électromagnétiques (rayons X),
des neutrons ou des électrons. Dans ce travail il sera présenté une étude cristallographique,
spectroscopique et des résultats des activités biologiques de produits de la famille des
isoxazoles. Ces produits organiques sont a la base des molécules biologiquement actives de
nature naturelle ou synthétique. Les activités biologiques de ces produits sont avérées depuis
longtemps, le plus ancien dérivé est la quinine qui est utilisee depuis 1638 comme remede
traditionnel anti-malarique [1]. La chlorogquine possede également une activité anti-malarique
intense avec une bonne efficacité et une faible toxicité [2]. D’autres activités ont également
été révélées dans la littérature parmi lesquelles on peut citer les activités anti-tumorale [3],
anti-inflammatoire [4] et anti - virale [5]. Chacune de ces familles des produits bioactifs est a

la base de toute une toute série de composés.

Les travaux de recherche de cette thése sont basés sur la synthése et 1’analyse
structurale des produits organiques de la famille des dérivés qui comportent deux cycles
benzéniques et isoxazole qui d’'un point de vue biologique ; ces molécules presentent des
activités biologiques intéressantes. Il a été démontré que les dérivés de l'isoxazole possedent
essentiellement un antioxydant [6], un anticonvulsivant [7], un antifongique [8], un inhibiteur
d'HDAC [9], un analgésique [10], un antimicrobien [11], un antituberculeux [12] et de
nombreuses autres propriétés biologiques. Ils sont également utilisés pour le traitement des
patients atteints d'arthrite active. Les deux produits de cette famille qui sont présentés dans ce
travail sont le (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) —one et le (Z)-3-
methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one.

Au cours de ces dernieres décennies un intérét croissant avec un engouement certes
grandissant dans ce domaine de la recherche des activités biologiques a attiré 1’attention de
la communauté scientifique (la chimie, la physique, la biologie...) ceci est traduit par la
profusion d’un grand nombre d’articles publiés et apparus dans divers revues scientifiques.
La diversité des activités biologiques et I’importance industrielle de ces composés ont stimulé

leurs recherches avec 1’analyse expérimentale et théorique, tels que les composés bioactifs de

1
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type hydantoiniques dérivés de la phénytoine (5,5-diphénylimidazolidine-2,4-dione) [13]
destinés pour le traitement de diverses pathologies.

Le travail présenté dans cette these est réalisé dans le laboratoire de cristallographie
en collaboration avec le laboratoire de chimie a Constantine. L’étude porte sur des molécules
organiques contenant des méthyles, des halogenes et la liaison C-H. Dans ce manuscrit il est
présenté une étude expérimentale a partir de la diffraction des rayons X qui consiste a faire

une analyse structurale ainsi qu’a déterminer la structure cristalline de nos composes

En paralléle une étude théorique a été entreprise en employant les méthodes de la
théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT) pour déterminer la conformation moléculaire
et puis faire une étude spectroscopique des composeés le (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-
phenylisoxazol5 (4H) —one et le (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —
one. Le formalisme de base de la DFT est basé sur la théorie de Hohenberg et Kohn (1964)
qui est basée sur la considération que I'énergie totale d'un systéme est en fonction de la densité
électronique. Le calcul théorique est réalisé en utilisant un code de calcul théorique trés connu

dans notre cas le Gaussian09.

La spectroscopie optique est une technique qui a pour objet I'analyse des
modifications spectrales de la lumiere incidente aprés son interaction avec la matiere. La
spectroscopie utilisée est 1’infrarouge qui consiste a déterminer la composition de la molécule
ainsi qu’a étudier la dynamique moléculaire en mesurant les fréquences de vibration qui sont
caractéristiques du mouvement de la molécule. Dans cette partie, 1’objectif recherché est
d’accéder aux divers types de mouvement de la molécule. A chacun de ces 3n-6 modes
normaux correspond un mouvement et une fréquence de vibration. Les calculs théoriques de
ces modes de vibration ont été faits aprés optimisation de la molécule a partir de la mécanique

quantique en s’aidant de la DFT.

Une des techniques complémentaire a 1’analyse structurale est I’analyse de la surface
d’Hirsfeld, qui consiste a montrer de facon détaillée les interactions intra et intermoléculaires
au sein des cristaux pour avoir un apercu sur la présence des liaisons hydrogene et des
interactions intermoléculaires dans la structure cristalline du composé .Nous avons utilisé la
surface Hirshfeld (Spackman & McKinnon, 2002; Spackman & Jayatilaka, 2009) et ses
empreintes digitales bidimensionnelles qui sont calculés a 1’aide du programme Crystal

Explorer (Wolff et al., 2017).
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En biologie, l'activité biologique des molécules est mesurée habituellement au
moyen d'essais afin d'établir le niveau d'inhibition d'une transduction de signal ou d'une voie
métabolique particuliere. Les produits chimiques peuvent étre biologiquement actifs par leur
toxicité. Se familiariser avec des synthéses de classes importantes de molécules synthétiques
et naturelles qui présentent une activité biologique, chaque molécule douée d’une activité
biologique prend une structure spécifique de cette action et dont la détermination permet
d’obtenir un modele qu’on trouve chez toutes les molécules aux propriétés analogues. L un
des objectifs de nos recherches est de faire une analyse expérimentale in-vitro pour s’assurer
que la molécule étudiée porte une activité biologique contre une maladie ou pas et si elle est

capable de jouer le réle de modéles pour la conception de nouveaux médicaments.

Dans ce manuscrit il est présenté la synthése et I’analyse structurale par la
diffraction des rayons X de (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) —one et
(2)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one en utilisant des techniques
d’investigation différentes et récentes telle que la chaine de programme WINGX (SHELX,
SIR92,...... ). Grace au programme Crystal Explorer, nous avons analysé la surface de
Hirsfeld afin de comprendre I'empilement cristallin et identifié les interactions
intermoléculaires a 1’origine de la cohésion cristalline de nos composés. Puis nous avons
calculé les conformations moléculaires des deux produits en utilisant les méthodes de chimie
quantique. Ces calculs sont élaborés avec des programmes basés sur la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT). Les résultats de calcul de I’optimisation géométrique et des
fréquences théoriques obtenues a partir de la chimie quantique (DFT) sont comparés aux
résultats expérimentaux cristallographiques et spectroscopiques infrarouges. Les
investigations sur les applications du (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H)
—one et (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one, sont réalisés a partir

des calculs de I’amarrage moléculaire (molecular docking).

A par I’introduction et la conclusion générale, ce travail se divise en deux parties: La
premiére partie est consacrée a une mise au point sur les techniques expérimentales et les
concepts théoriques. Dans la deuxiéme partie, nous développerons une étude
cristallographique expérimentale et théorique grace aux techniques citées dans la premiere
partie, ainsi qu’une comparaison suivie d’une discussion entre les résultats expérimentaux et

théoriques.
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Dans le premier chapitre il est rappelé les méthodes théoriques utilisées relatives a la
résolution de la structure a partir de la diffraction des rayons X. Nous citons en parallele les
techniques de la spectroscopie IR et Raman, ainsi qu’un bref rappel relatif a la surface de
Hirsfeld.

Un apercu théorique général constitue le deuxieme chapitre ou est présenté les méthodes de
chimie quantique basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) pour une

molécule isolée et les méthodes de la corrélation linéaire.

Dans le troisieme chapitre il est présenté un bref rappel bibliographique sur les composés
organiques bioactifs relatifs a quelques produits isotypes a (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-
phenylisoxazol5 (4H) —one et (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —

one.

Dans la derniere partie de notre manuscrit qui concerne le chapitre 1V, V et VI, nous

présentons respectivement les résultats :

expérimentaux de la diffraction des rayons X relatifs a la résolution de la

structure des deux produits (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5

(4H) —one et (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one

- de calcul de mécanique quantique pour trouver les conformations moléculaires
possibles que nous comparons aux résultats cristallographiques.

- la spectroscopie expérimentale IR que nous comparons aux fréquences calculées
avec leurs attributions aux différents mouvements de la molécule.

- Des activités biologiques obtenues a partir de 1’amarrage moléculaire (molecular

docking).
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| .1.Introduction

Lors d'une expérience de diffraction des rayons X, l'interaction entre photons
incidents et électrons du matériau qui cree la diffusion des rayons X via des interférences

destructives et constructives s’appelle le phénomene de diffraction [1].

Dans ce chapitre, nous rappellerons les bases de ces interactions. Cette présentation sera

limitée au cadre de la théorie cinématique de la diffraction.

Nous commencons par le probleme fondamental de la phase du facteur de structure en
diffraction. Ensuite, nous présenterons les differentes méthodes utilisées pour remédier a ce
défaut d'information. Hormis, la possibilité d'affiner directement les intensités observées par
la méthode des moindres carrés, nous rappellerons le principe des méthodes directes qui
permettent dans une certaine mesure de s'affranchir de l'information sur la phase des

réflexions.
1.2. Diffraction des rayons X sur monocristal

La cristallographie est la science la plus puissante pour étudier la structure de la
matiere cristalline a 1’échelle atomique. Elle s’appuie sur le phénoméne physique de
diffraction des ondes électromagnétiques (rayons X), des neutrons et/ou des électrons....
Grace aux informations qu’elle apporte, la cristallographie est indispensable a de nombreuses
disciplines [2], de la physique a la chimie, en passant par la biologie, et permet la conception

de matériaux aux propriétés maitrisées.

Les rayons X sont des radiations électromagnétiques dont la longueur d’onde
associée se situe entre la limite du rayonnement y (0,1 A) et ’'UV lointain (100A) [3]. Lors de
leur traversee dans la matiére, ils interagissent avec les particules chargées. Avec les
¢lectrons, trois types d’interactions se produisent :

» L’effet photoélectrique [4] 1ié¢ a I’absorption des rayons X et a I’émission des électrons
par le matériau irradié.

» L’effet Compton [5] qui a lieu avec un ou plusieurs électrons de 1’atome. Cette
interaction ne peut donner lieu a des phénomeénes d’interférences et participe au bruit
de fond de I’analyse de diffraction. En effet, pendant le choc avec un électron du

matériau irradié, le photon X (aspect corpusculaire du rayonnement) perd une partie de
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son énergie et le rayonnement diffusé (A>Ao) est incohérent. L’énergie perdue modifie

la quantité de mouvement de 1’¢lectron.

1.2.1. Technique de diffraction des rayons X

La technique de diffraction des rayons X s’appuie sur le fait qu’un réseau cristallin
est constitué d’un empilement de familles de plans réticulaires paralléles et équidistants. Le
faisceau de rayons X incident est réfléchi partiellement par le premier plan. Le faisceau non
réfléchi tombe sur le deuxiéme plan pour étre a nouveau partiellement réfléchi. Et ainsi de
suite. Pour que les ondes diffusées par les différents plans soient en phase et que 1’intensité
totale de I’onde diffusée soit importante, il faut que :

2d sin 6 = nA relation de Bragg [6]
Ou d est la distance des plans réticulaires, A la longueur d’onde et n I’ordre de la réflexion.
Cette relation, montre qu’il suffit de mesurer les angles de Bragg (0) (Figure 1.1) pour
déterminer les dimensions et la forme de la maille élémentaire du cristal. Les amplitudes des

ondes réfléchies permettent de déterminer la structure atomique du motif.

Fayons X

Figure 1.1 : Schéma de principe de la diffraction des rayons X

L’équation de Bragg comporte deux parametres expérimentalement variables, 0 et A. Pour
réaliser les conditions de diffraction sur une famille de plans (hkl), un seul des deux
parameétres peut étre arbitrairement fixé. Le choix du paramétre variable détermine deux

groupes de méthodes de diffraction des rayons X :
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> 0 fixe, A variable : méthode de Laue.

> A fixe, 0 variable : méthode du cristal tournant ou méthode de poudres.

-Méthode de Laue

Elle s’applique aux monocristaux (ou gros grains). L’échantillon est fixe et les plans
cristallins ont donc une orientation fixe par rapport au faisceau de rayons X incident. Le
faisceau étant polychromatique, chaque plan cristallin (hkl) pouvant donner lieu a diffraction
donnera un faisceau diffracté (Figure 1.2). Cette méthode sert principalement a 1’orientation

cristallographique des monocristaux. [7]

diffraction dans
certaines directions
de l'espace
]
. [ ]
‘e
faisceau X ‘e 0 ..'
incident | Y |cliche
v o > K o
monocristal ‘e . .
L]

Figure 1.2 : Méthode de Laue

-Méthode des poudres [8]

Elle tire son nom du fait que 1’échantillon examiné est réduit en une fine poudre
constituée de particules orientées au hasard. Le faisceau des rayons X est monochromatique et
il n’y aura diffraction que lorsque ce faisceau fait un angle 0 (solution de la loi de Bragg) avec
une famille de plans cristallins pouvant donner lieu a diffraction.

Les particules étant orientées au hasard, il y aura toujours une famille de plans {hkl}
donnant lieu a diffraction, de telle sorte que 1’on obtiendra simultanément tous les faisceaux
susceptibles de diffracter : ces faisceaux forment des cones de demi-angle au sommet 20
(Figure 1.3). Cette méthode pourra s’appliquer également a un échantillon massif

polycristallin formé de petits grains qui sont équivalents aux particules de la poudre.

Les avantages de cette technique sont : la simplicité de préparation de 1’expérience, la rapidité

de la mesure, la capacité d'analyser des phases mixtes, la détermination de la structure.

8
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Figure 1.3 : Méthode des poudres

1.2.2. Diffusion cohérente des rayons X

La diffraction des rayons X est la méthode reine pour obtenir des informations sur la
structure atomique de la matiére. Parce que les rayons X ont des longueurs d’onde A de 1’ordre
de grandeur des distances interatomiques, des interférences sont possibles entre les faisceaux
diffusés par les atomes. Ces interférences donnent naissance a des diagrammes de diffraction
composés de taches, les taches de Bragg, dont la position et I’intensité sont reliées a la

position relative des atomes dans le cristal.

1.2.2.1.Diffusion par un électron [9]

Un électron qui recoit une onde électromagnétique Eq de vecteur d’onde kg (Figure
1.4) est soumis a une force et se met donc a osciller. Cet électron est équivalent a un dipdle et
émet une onde sphérique de vecteur d’onde k dont le champ (Ee) et 1’intensité (le) en un
point de I’espace distant de R sont données par les équations (I.1) et (I.2) dans le cas d’un

champ polarisé :

T . -
E, = EOEesinae‘(“’“k ™) (1.1)

T
Iezloﬁsm a (I.2)

2

avec rp, = Le rayon classique de 1’électron

4megmc?
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et 5 SoetK="55 S]] = |56l

photon

photon incident

Figure 1.4 : Schéma illustrant la diffusion des rayons X par un électron

Si le champ n’est pas polarisé, le rayonnement diffusé est dans la direction 26, alors le champ

et Iintensité en ce point de 1’espace ont les expressions données par les équations (1.3) et
(1.4) [10]:

2 R ——
Ee — EO % (1-}-(:02—820) 1/2 el(wt—KR) (I 3)

1, =1, (1.4)

r2 [1 + cos? 260
R? 2

_ 1+cos? 260
- 2

Avec P est Le facteur de polarisation du rayonnement

1.2.2.2.Diffusion par un atome : facteur de diffusion atomique

Dans un atome dont la distribution de charge est supposée sphérique, il existe un
déphasage entre les ondes issues de différents électrons de cet atome. Le champ du
rayonnement diffusé est alors proportionnel a un facteur f appelé facteur de forme ou facteur

de diffusion atomique et au champ diffusé par un électron. Son I’intensité est :

— 2
Irayonnement - Ie X f

Ce facteur f est la transformée de Fourier [11] de la densité électronique de 1’atome et son

expression est donnée par 1’équation (1.5) dans le cas d’un atome libre:

10
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f(H) = f4nr2p(r)Sirzlj—Z:Irdr (1.5)

f(0) = Z est le numéro atomique de 1’atome considéré, r est la distance de 1’origine a la densité
électronique diffusante et H est le vecteur de diffusion. La norme de ce dernier est donnee par
I’équation (1.6).

ﬁ_ZsinO 6
1] = — (1.6)

Ce facteur de diffusion augmente avec le nombre Z d’¢lectrons de 1’atome considéré et son

expression peut étre calculée par combinaison linéaire des fonctions d’ondes analytiques de
type « Slater » tabulées par Clémenti et Raimondi [12]. Leurs expressions atome par atome en
fonction de (sin6/A) figurent dans les tables internationales de cristallographie volume C [13].

1.2.2.3.Diffraction par un monocristal parfait

Dans une maille donnée contenant plusieurs atomes supposés statiques, (pas
d’agitation thermique), I’atome j diffuse les photons X (qui s’amortissent en (1/R) et
I’amplitude du champ diffusé est donnée par 1’équation (l.7) dans la théorie cinématique.
Cette derniére suppose que le faisceau diffracté n’a aucune interaction avec le faisceau

incident et n’est diffracté qu’une seule fois lors de la traversée de 1’échantillon.
Nj
E(H) = E, z fi (Hexp(2miH.T;) (1.7)
j=1
Ou - Ee est I’amplitude diffusée par un électron libre.
- Nj le nombre total d’atomes.

-fj(H) le facteur de diffusion atomique
exp(Zniﬁ.’F’,) est le terme de phase fonction de la position ride I’atome j dans la maille. La

quantité fondamentale pour cette maille de référence est donc :

Nj

F(ﬁ) = Zf]- exp(ZniE?]) (1.8)
=1

Ou, Nj est le nombre d’atomes dans la maille.

11
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Ce terme est appelé facteur de structure [14]. C’est un nombre complexe qui présente en
général une amplitude et une phase (qui dépend de 1’origine de la maille). Ce facteur de
structure représente la transformée de Fourier de la densité électronique totale de la maille
considérée et cette derniere contient des informations sur la nature et la position des atomes
dans le composé. L’équation (1.9) donne 1’expression de calcul de cette densité électronique a

partir du facteur de structure.

p(T) = %f F(H)exp(—2miH.7;)d*H (1.9)

(001) (101) (207)

)
e | //

déviation 206

Figure 1.5 : Schéma d’illustration du principe de la diffraction des rayons X par un cristal.

L’amplitude de vibration des atomes d’un cristal augmente avec la température et
crée un déphasage entre les amplitudes des ondes diffusées par des atomes équivalents. Le
phénomene est d’autant plus important que la résolution (sinf/A) est grande. Ce déphasage
affaiblit I’interférence des rayons X diffractés. Cette atténuation est prise en compte en
effectuant le produit du facteur de structure de 1’équation (1.8) par un terme qui représente la
transformée de Fourier du nuage de probabilité¢ de présence de I’atome autour de sa position
centrale.

Dans le modeéle harmonique simple, ce mouvement thermique est représenté pour le
cas d’un mouvement isotrope, par une fonction gaussienne en forme exponentielle

décroissante dont I’expression est donnée par 1’équation (1. 10).

T(H) = e (g) 2 (1.10)
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En dehors de I’agitation thermique et de la polarisation du rayonnement diffracté, d’autres
paramétres tels que I’extinction, le facteur de Lorentz [15] et I’absorption du rayonnement
peuvent créer une différence entre les valeurs mesurées et calculées des intensités des

réflexions d’un composé, d’ou la nécessité d’effectuer les corrections de ces facteurs.
Correction du facteur de I’extinction [16]

La théorie cinématique n’est pas toujours respectée au cours de la diffraction des
rayons X et le phénomene d’extinction doit €tre pris en compte dans le calcul des intensités
des rayons X diffractés. Les cristaux étudiés dans ce travail ne nécessitaient pas cette

correction.
Correction du facteur de Lorentz

Chaque nceud du réseau réciproque traverse la sphére d'Ewald [17] avec une vitesse
dépendant de ’angle de Bragg. Ceux traversant avec la vitesse la plus faible sont associés a
une intensité diffractée plus importante. La correction de ce facteur se fait sur les intensités

mesurées et tient compte de la géométrie du diffractomeétre.
Correction d’absorption

Celle-ci est également faite sur les intensités mesurées via la loi de Beer —Lambert

[18] donnée par I’équation (1.11).

_ I mesurée

Icorrigé = A (I.11)

Avec A la transmission de I’échantillon dont I’expression pour un cristal de forme quelconque

est donnée par 1’expression :

A= %fexp (—u((xi + xd))) dv (1.12)

> : le coefficient d’absorption linéaire du cristal (en cm™)
> x;et xg4: les trajets des rayons X incidents et diffractés pour un point interne de ce

cristal.

Les Tables Internationales de Cristallographie en donne quelques exemples. Le coefficient

d’absorption linéaire [19] peut é&tre obtenu expérimentalement ou théoriquement.
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Théoriquement, il se calcule par un processus additif indépendant de I’arrangement des
atomes dans la maille a I’aide de 1’équation (1.10) :

u= ! ZJi (1.13)

Vmaille

Aveco; la section efficace d’absorption atomique dont I’expression est :

1
ai:N_AVZWiM(pM

Tels que : Ngpest le nombre d’Avogadro [20], W; la fraction molaire massique de I’élément i
dans le composé,pu,, est le coefficient d’absorption massique (en cm?.g™) et M la masse

molaire du composé (en g.mol™).

Les Tables Internationales de Cristallographie, donnent les valeurs théoriques du coefficient
d'absorption massique de tous les éléments du tableau périodique pour un certain nombre de

longueurs d'onde du rayonnement.
1.3. Traitement des données de diffraction

Le choix des conditions expérimentales de diffraction des rayons X résulte d’un
compromis entre 1’objectif de la mesure et les contraintes imposées par le matériau a analyser.
Une analyse de diffraction des rayons X peut en effet servir a déterminer la structure d’un
composé (diffraction de poudre ou diffraction sur monocristal a basse résolution) mais
également servir a déterminer la déformation de la densité électronique des molécule(s) de ce

composé (diffraction sur monocristal a haute résolution).

1.3.1. Cas de la diffraction sur monocristal

La figure 1.6 résume les différentes étapes mises en ccuvre dans une analyse de
diffraction des rayons X sur monocristal. L’¢tude de la structure cristalline fait intervenir
[21] :

> Choix du monocristal
» Enregistrement des données
» Traitement des données

> Résolution de structure puis analyse structurale

14
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Sélection du cristal

U

Collecte des images de diffraction

!

Traitement des images de
diffraction collectées

J

Résolution de la structure

J

Affinement de la structure

J

Analyse structurale

Figure 1.6: Diagramme résumant les principales étapes de détermination de la structure d’'un
composé a partir d 'une analyse de DRX sur monocristal.

1.3.2.Choix du monocristal

Aprés la genese des cristaux, le choix du cristal convenable est crucial pour
I’obtention des données d’analyse intéressantes. En général, le cristal idéal ne doit pas
présenter de fractures, de maclages. Il doit avoir des faces bien définies, doit étre le plus
possible isotrope et sa taille doit Iégerement étre inférieure a la largeur du faisceau de rayon X
utilisé (figure 1.7). En effet, les cristaux de trés petites tailles produisent des intensités de
diffraction trés faibles alors que les cristaux de grande taille peuvent entrainer des sérieux
problemes de facteur d’échelle ou des problémes li€s a une grande absorption, spécialement
les cristaux contenant des atomes lourds. Une fois le bon cristal sélectionné, ce dernier est

monté sur la téte goniométrique dans un diffractometre pour la collecte des données.
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Figure 1.7 : Comment Choisir et manipuler le monocristal.

1.3.3.Collecte des images de diffraction

Pour déterminer convenablement la structure d’un composé, il faut effectuer une
collecte suffisante d’intensité de rayons X diffractés a une résolution adéquate de maniére a ce
que le maximum de plans réticulaires du composé soit enregistré. Les mesures sur
monocristal faites dans ce travail ont été réalisées au laboratoire de Cristallographie,
Résonnance Magnétique et Modélisations (CRM2) sur deux diffractometres qui possédent
tous quatre degrés de liberté. Il s’agit des diffractométres BRUKER-AXS D8 Venture et
BRUKER-Nonius Kappa APEX [22] (figure 1.8).

Figure 1.8: Vue générale du diffractometre BRUKER-AXS D8 Venture .1-Goniométre, 2-
Détecteur CMOS (Photon 100), 3-Soufflette de gaz sur I’échantillon, 4- Source Mo de Rayon
X, 5- Source Ag de Rayon X.

En général, cette collecte des données de diffraction se fait en deux étapes

successives: Une collecte rapide suivie d’une collecte compléete. La premiére collecte permet
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d’apprécier la qualité du cristal, de déterminer de manicre approximative les parametres de
maille et de déterminer ensuite les conditions optimales de la collecte compléte (stratégie de
collecte des données). Cette détermination approximative des parameétres de maille du
compos¢ analysé se fait a partir des pics de diffraction obtenus sur une vingtaine d’images
collectées. En effet, de la liste de ces pics, ceux correspondant aux nceuds du réseau
réciproque sont repérés par des vecteurs H = ha*+ kb*+ Ic* avec h, k et | entiers. Une
premiere indexation est ainsi effectuée et trois vecteurs non-coplanaires de plus petits
modules a*, b* et c* sont donc déterminées. Les paramétres de maille et le systeme cristallin

sont ensuite déduits.

1.3. 4. Traitement des images de diffraction

Apres la collecte compléte des différents pics de diffraction, leur traitement permet
de déterminer le groupe d’espace du composé analysé et d’estimer les valeurs précises des
intensités des réflexions collectées et les variances qui leur sont associées. Ce traitement se
fait en plusieurs étapes : I’indexation des pics de diffraction, leur intégration, la correction des

intensités enregistrees et le moyennement des données.
a-Indexation des pics de diffraction

Tous les pics de diffraction enregistrés sont indexés par les indices de Miller [23]
(h, k et I), image par image en ajustant les pics de diffraction prédits (par le systéeme cristallin)
aux pics observés. Ceci est fait en affinant un certain nombre de parametres comme la
distance cristal-détecteur, la position du centre du détecteur (origine), I’orientation du cristal
(axes de rotation), les parametres de maille etc. A I’issue de cette indexation, les valeurs
précises des paramétres de maille sont déterminées et le groupe d’espace du composé analysé
est obtenu en repérant les conditions d’extinction systématiques. Ces dernicres sont de deux
types : celles liées au mode de réseau et celles liées aux opérations de symétrie (miroirs
translatoires et axes hélicoidaux) présents dans le cristal étudié. Le volume A des tables
internationales de cristallographie présente chaque groupe d’espace et les conditions
d’extinction (et de présence) qui lui sont associées. Par exemple pour le groupe d’espace C2/c
dans lequel trois des composés étudiés dans ce travail cristallisent, seront absentes les
réflexions hkl dont h+k+l = 2n+1 liées a la présence du mode de réseau C et au miroir
translatoire ¢ perpendiculaire a 1’axe 2 dirigé suivant b. Du fait de I’existence du mode de

réseau C et de 1’axe 2, il se crée donc automatiquement un axe 2 hélicoidal (axe 2;) suivant
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I’axe b aux positions (+ %, y, £ /4) de la maille ; d’ou la condition additionnelle suivante pour

ce groupe d’espace : les réflexions (Ok0) avec k = 2n+1 sont absentes.
b-Intégration des pics de diffraction

L’intensité de chaque pic de diffraction est estimée pendant I’étape d’indexation en
appliquant un masque autour du pic. La couronne interne délimite la surface a intégrer et la
couronne externe permet d’estimer le bruit de fond a retrancher de I’intensité intégrée.
Chaque pic est donc corrigé du bruit de fond et I’ajustement des masques pour les pics doit

étre optimal afin de maximiser le rapport signal/bruit
c- Correction des intensités mesurées

Un certain nombre de facteurs concourent a altérer les intensités mesurées au cours
d’une expérimentation de diffraction des rayons X sur monocristal. Il s’agit des phénomenes
propres a la méthode de mesure (correction de Lorentz et polarisation) des phénomeénes lié a
la nature du matériau analysé (absorption, extinction) ou au dispositif expérimental
(divergence du faisceau). Pour cette raison, les intensités collectées doivent étre corrigées
pour obtenir les données les plus précises possibles. Les corrections de Lorentz, de
polarisation et d’absorption sont faites au cours de I’intégration alors que la correction

d’extinction est faite au cours de 1’affinement. [24].

La correction du phénomeéne d'absorption, se fait soit par :

> Indexation des faces du cristal et la mesure de leur extension spatiale. Cette voie est
laborieuse mais meilleure car le calcul de la transmission du cristal se fait réflexion
par réflexion.

» Estimation d'un grand nombre de réflexions équivalentes mesurées avec des
orientations différentes du cristal. Ceci permet de déterminer une surface de
transmission du cristal analysé: C’est la correction semi - empirique. Elle est
généralement faite via la méthode multi-scan. Le logiciel SORTAV1S, et les trois
logiciels cités pour la méthode numérique peuvent étre utilisés pour effectuer cette
correction.

Toutes ces étapes depuis la collecte des intensités des rayons X diffractés jusqu'a leur
correction ont été réalisées dans ce travail a I'aide des logiciels APEX II, Crysalis et

SORTAV. [25]
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d-La réduction des données enregistrées

Apres application de ces différentes corrections, on dispose d'un ensemble de
réflexions (hkl) avec pour chacune une estimation de l'intensité diffractée et de son
incertitude. Ces données sont moyennées dans le groupe de Laue du cristal pour :

> Verifier la qualité de la mesure faite (équivalence des réflexions par des opérations de
symétrie du groupe d’espace).

> Mettre a la méme échelle les intensités collectées avec des conditions expérimentales
différentes (temps d'exposition différents, utilisation de plusieurs cristaux, ........).

» Obtenir un fichier « nettoyé » contenant chaque réflexion mesurée associée a son
intensité moyenne et a sa variance. Ceci se fait en appliquant des schémas de
pondération qui donnent par exemple des poids tres faibles aux intensités se
démarquant de la moyenne.

Plusieurs logiciels et programmes peuvent étre utilisés a cet effet : APEX Il, Crystalis,
SORTAV.

1.3.5.Résolution de la structure

La mesure des intensités des rayons X diffractées permet de déterminer le module du
facteur de structure du composé analysé mais sa phase @ (hk,l) est perdue lors de
I’expérience. Ainsi, D’analyse DRX sur monocristal ne peut permettre de déterminer
directement la densité électronique du composé analysé pourtant elle contient toutes les
informations recherchées sur la structure du composé. Ceci est généralement connu sous
I’expression « probléme de phase » en cristallographie. De nombreuses méthodes ont été
développées depuis 1929 [26] jusqu’a trés récemment en 2012 [27] pour résoudre ce

probleme.

Les méthodes de Patterson et les méthodes directes [28,29] utilisées, ne donnent qu’une
valeur approchée de la phase du cristal qui sera ensuite utilisée pour la détermination de sa

valeur exacte (pendant I’affinement).

a-La méthode de Patterson ou méthode de I’atome lourd
C’est la premi¢re méthode qui a été mise en ceuvre pour résoudre le probléme de
phase introduite par Arthur Lindo Patterson en 1935, elle dépend de I’interprétation de la

fonction P(u,v,w) dite de Patterson, transformée de Fourier du produit d’auto convolution de

la densité electronique p(r) [30] dont I’expression est donnée par I’équation (1.11).
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P(u,v,w) = %Z Z Z{IF(hkl)lzcos[Zn(hu + kv + )]} (1.14)

L’information donnée par les maxima de cette fonction correspond a la carte des
positions relatives des vecteurs entre chaque paire d’atomes dans la structure. La valeur de la
fonction a ces maxima est proportionnelle au produit du numéro atomique de I’atome
impliqué. Ainsi cette méthode donne un avantage pour la détection des vecteurs entre les
atomes lourds, c'est-a-dire les atomes possédant les grands nombre d’électrons. La fonction

de Patterson permet donc de localiser les atomes lourds dans la structure analysée.
b- Les méthodes directes

Dans ces méthodes, une phase approchée peut directement étre dérivée de
I’amplitude du facteur de structure. Elles sont basées sur la relation de Sayre [31] et ont été
développées par Wilson Hauptman et Karle [32,33] ces deux derniers ont eu le Prix Nobel
de chimie en 1985.

Les méthodes directes font le plus souvent usage des grandeurs U et E liées directement aux

facteurs de structures par :

Fhkl
Uh I 1) = =
j=17j
PRl (1. 15)
|E(hkD)|? = ———
Zj:l f]

% U : appelé le facteur de structure unitaire.
%+ E : appelé le facteur de structure normalisé.
¢ N : Nombre d’atomes par maille.

< f;: Facteur de diffusion de I’atome j.

Les deux méthodes de résolution (méthode de Patterson et les méthodes directes) permettent
de localiser les atomes lourds ou relativement lourds.
La synthése de Fourier donne les positions des atomes restants et elle est calculée par la

relation suivante : [34]
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1
Pobs—Pcal = ;EZZ[lFodsl - |Fcal|exp - Zni(hx + ky + lZ)] (I- 16)
h k 1

% Pcar: La densité électronique calculée a partir des positions déterminées lors de la
résolution, c'est-a-dire a partir des facteurs de structure calculés Fcal.

“* Pops- La densité électronique calculée a partir des facteurs de structure observés Fobs.

c- Méthode des moindres carrés.

Cette méthode est tres largement utilisée, notamment pour les structures de
matériaux inorganiques ou de petites molécules organiques. Les structures plus complexes

font appel a des méthodes plus sophistiquées.

Les méthodes d'affinement consistent a faire varier les paramétres (coordonnées
atomiques, facteurs d'agitation thermique) de chaque atome pour minimiser la fonction de

reliabilité :

R= Z ws (|F2rs| — K|Fee!))* = Z ws . AF3 (1.17)
S s

®s : Le poids attribué a la tache de diffraction du vecteur réciproque S et k un facteur

d'échelle entre les facteurs calculés et observés.

Quand le minimum de R est atteint, toutes les dérivées g—R sont nulles :
xr
Z AF o4F 0 Z AF | F{| 0 1.18
=0 = : —_— = .
s wWg 85X, . wWg s 85X, ( )

Au premier ordre, on peut écrire:

A(8R> B Z 8 z AF 5| k. F§| A I 19
6Xi - - 6xl- Ws: - 6x] i ( ' )
L S

En posant :

B 8|k. F$®| 8|k.Fso|

s

S| k. FS*|
s 6”]

Le systeme des €quations normales s’écrit :
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-1
La résolution de ce systéme suppose I’inversion de la matrice qui est symétrique : Pour

simplifier le probléeme, on peut remarquer que chaque élément de la matrice aj est une

somme d'un produit de dérivées partielles dont les signes sont aléatoires.
1.3.6.Affinement cristallographique

Les valeurs de la phase et du module du facteur de structure obtenu au cours de la
résolution structurale n’étant que des estimations des valeurs réelles qui sont progressivement

optimisées au cours de I’étape d’affinement.

Toutes les méthodes signalées précédemment conduisent a des hypotheses de
structure plus ou moins proches de la réalité, que I’on désire modifier pour rendre optimum

I’accord entre les intensités mesurées et les intensités calculées.

L’affinement consiste a améliorer de proche en proche par la méthode des moindres
carrés la position atomique trouvée grossierement par I’hypothése de départ. Son évolution est
veérifiée par les facteurs de reliabilité R;, ®R; ainsi que I’estimation du facteur de goodness
(GooF) [35]

a-Facteurs de reliabilité

On peut suivre I’avancement de la résolution et surtout sa validit¢ a 1’aide des

facteurs de reliabilité R (facteur non pondéré) et R (facteur pondéré) définis par :

R = Z“Fobs] - |Fcal||
2| Fops|

(1. 21)

1/2
_ 2 [w(Fﬁbs - Fgal)z]

Rw 2
Z w(Fobs)

Avec :
s F,ps: Facteur de structure observe.
% F.q: Facteur de structure calculé.
% o : Le facteur de pondération attaché a la mesure F,,¢ du facteur de structure donné
par :
1

W= > Ou a et b sont des constantes
[02(F3,,) + (ap)? + bp]
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Plus la concordance entre les F ;¢ et F.4; est meilleure, plus les valeurs de R et Rwg tendent

VErs zéro.

b-L’estimation du facteur de variance Goodness (GooF)

Afin de déterminer si I’affinement est significatif et de tester la pondération utilisée,
le programme LSFM (least-Squares-Full-Matrix)[36] on se sert d’un autre moyen dans le
méme ordre d’idée que le facteur R, pour renseigner sur 1’écart existant entre le modele

calculé et la structure réelle, qui est le facteur GooF (Goodness of fit) défini par:

S w(F2ps — F20)° ]
obs cal
n—-p

GooF =S =

(1.22)

Ou:
» n: Nombre de réflexions considérées.
» p : Nombre de parametres affinés.

c-Synthese de Fourier

Les coordonnées des atomes d’hydrogene sont déterminées théoriquement dans le
cas des rayons X ou par une série de Fourier. L’avantage spécifique de cette synthése
différence de Fourier provient du fait que, méme lorsque les phases sont légerement erronées,
une carte de différence de Fourier est capable de montrer les écarts entre le modele structural

proposé et la réalité comme les atomes manquant par exemple.

L’utilisation des phases des Fc obtenues a partir des affinements et appliqué a la fois

a Fo et F¢, les coefficients de Fourier sont alors définis comme :

AF = (|Fo| — |F¢l)e%e (1.23)

1.3.7.Les programmes de determination des structures.

Aujourd'hui, il existe des systemes complets de détermination des structures. Ces
logiciels modulaires permettent la recherche de la structure brute et son affinement, et parmi
ce lot de programmes, nous avons utilisé dans notre travail les logiciels de la chaine de
programme WINGX: SIR97 SHELX et CRYSTALS [37,38]
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1.3.8. Vérification de la résolution structurale et présentation des résultats

A la fin de Dl’affinement fait avec succés d’une structure, on obtient un modéle
contenant les positions atomiques de la molécule, ce qui permet de générer des vues de cette
molécule mais aussi de calculer les différentes valeurs qui caractérisent le composé étudié.
Mais avant de présenter et d’interpréter les résultats, il convient ensuite de vérifier la
cohérence chimique de la structure proposée, notamment en termes d’électro neutralité (en
s’appuyant sur les calculs de valence) et des distances interatomiques. Enfin, un soin
particulier doit étre accordé a I’observation des parameétres de déplacement atomique. En
effet, une valeur d’agitation isotrope équivalente négative (ou avec des valeurs d’agitation
anisotrope physiquement impossibles) ou au contraire trop élevées, peuvent indiquer des
erreurs dans le modele structural ou un cristal de qualité insuffisante : mauvaise attribution
d’atome, mauvaise maille, mauvais groupe d’espace, déplacement d’origine, phénomene de

désordre.

Il existe de nombreux critéres pour juger la validité d’une structure :

¢ Valeurs des facteurs d’accords R et Rwp.

+ Examen des facteurs de température anisotropes.

% Vérifier la bonne convergence de 1’affinement, la valeur du déplacement moyen
des atomes sur 1’écart type doit étre la plus petite possible

% Le GooF (goodness of fit) doit étre voisin de 1.

I.4. La spectroscopie vibrationnelle

La spectroscopie vibrationnelle est I'étude expérimentale du spectre d'un phénomene
physique, c'est-a-dire de sa décomposition sur une échelle d'énergie, ou toute autre grandeur

se ramenant a une énergie (fréquence, longueur d'onde, etc.).

Lumiére incidente Lumiére réfléchie

Lumiére diffusée

Exemple = RAMAN Miroir fixe

s
\ V échantillon
[;; =
: TRy 4 Miroir en A “

mouvement 2
: Source de lumiére
s alternatif
Infrarouge
Lumiére absorbée =

chaleur

Lumiére transmise

Figure 1.9: Diffusion Raman et absorption IR
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Ces techniques fournissent aussi des informations structurales et dynamiques inaccessibles
par d’autres moyens, ainsi permet 1’étude de milieux non cristallisés tels que le verre, les
liquides, les gaz ou toute autre matiére organique. Ces méthodes sont non destructives. Elles

conservent 1’objet ou I’ceuvre étudié.
1.4.1. Spectroscopie infrarouge

Le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) [39] repose sur I'absorption de la
lumiere par la plupart des molécules dans la région de [linfrarouge du spectre
électromagnétique et en convertissant cette absorption en vibration moléculaire. Cette

absorption correspond spéecifiquement aux liaisons présentes dans la molécule.

Avec un spectrometre, cette absorption du rayonnement infrarouge par le matériau de
I'échantillon est mesurée en fonction de la longueur d'onde (sous la forme de nombres d'onde,
typiquement de (4000 & 600 cm™). Le résultat est un spectre qui donne une “empreinte
chimique" distinctive qui peut étre utilisée pour visualiser et identifier des échantillons

organiques et inorganiques.

La partie infrarouge du spectre électromagnétique est divisée en trois régions : le
proche, le moyen et le lointain infrarouge, nommées en relation avec le spectre visible.
L'infrarouge lointain, allant approximativement de (400 & 10 cm™) (1000 — 30 um), mitoyen
de la région micro-onde, a une énergie faible et peut étre utilisé pour la spectroscopie
rotationnelle. L'infrarouge moyen, allant approximativement de 4000 & 400cm™ (30 —1.4 pm)
peut étre utilisé pour étudier les vibrations fondamentales et la structure vibrationnelle

associée.

Le proche infrarouge, plus énergétique, allant approximativement de (14000 a 4000
cm™) (1,4 — 0.8um) peut exciter les vibrations harmoniques. Les dénominations et
classifications de ces sous-régions sont essentiellement des conventions. Elles ne sont pas
basées sur des divisions strictes ou sur des propriétés moléculaires ou électromagnétiques
exactes.

Les fréquences d’absorption correspondent donc aux fréquences des vibrations
moléculaires et I’intensité d’absorption est proportionnelle au carré de la variation du moment
dipolaire. On obtient ainsi des spectres de fréquences caracteristiques pour chaque compose :

) Qi + - (1.24)

%1k
aQi”

T =ﬁk0+(Z_Z;:)Qk+%(
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<: ENERGIE
Fréquence (v)

3x101% 3x1016 8x101¢ 4x101¢ 6x1012 10% Hz
Rayons | Rayons- | Ultraviolet Visible Infrarouge Microondes Ondes radio
i X (transition (transitions (transitions (transitions (transitions de
électronigues) | électroniques) | vibrationnelles) | rotationnelles | spin nucléaire)
Longueurd'onde (1)
0,0lnm 10nm 400nm 700mn: S50 30cm
Nombred'ondes (1/4) 14000 4000 400 00 cmrt
‘ IRproche | IRmoyen | [Rlointain
Longueur d'onde (A} 0,7 2,5 25 S50pm
Specte R

Figure 1.10 : Domaine de I'Infrarouge

1.4.1.1. Principe

Une source émet un faisceau de lumiere infrarouge qui est divisée en deux parties
grace a une lame séparatrice comportant une face semi-réfléchissante (figure 1.12) . La moitié
du faisceau est réfléchie et I’autre moitié est transmise. Chacun de ces deux faisceaux est
ensuite refléchi par les miroirs puis retombe sur la séparatrice ou les deux faisceaux se
recombinent, mais les différences de chemin optique créent des interférences constructives et
destructives formant I’interférogramme. Le faisceau recombiné traverse 1'échantillon qui
absorbe a différentes longueurs d’onde, caractéristiques de son spectre et qui sont soustraites

de I’'interférogramme.

Le faisceau est recueilli par un détecteur qui voit une variation de 1’énergie en
fonction du temps pour toutes les longueurs d’onde simultanément. Un faisceau laser par
exemple (He ; Ne) y est superposé et sert de référence pour le fonctionnement de 1’appareil.
L’interférogramme, qui représente 1’intensité en fonction du temps (ou distance), est ensuite
converti en un spectre infrarouge, représenté par 1’intensité en fonction de la fréquence, par
une transformation mathématique appelée transformée de Fourier (TF) [40], d’ou la

dénomination « Infrarouge a transformée de Fourier ».

L’interféromeétre est un instrument formé d’une lame séparatrice semi-transparente O
qui divise le faisceau issu de la source en deux faisceaux, I’un réfléchi vers un miroir fixe F,
I’autre transmis vers un miroir mobile M (Figure 1.11). Le miroir mobile, perpendiculaire au
miroir fixe, se déplace a une vitesse constante le long de son axe. Le mouvement du miroir
mobile introduit une différence de trajet optique entre les deux faisceaux. Cette différence de

trajet, dite différence de marche optique, provoque un déphasage entre les deux faisceaux.
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Figure 1.11 : Spectrophotomeétre Infrarouge (Faculté des sciences exactes, laboratoire de
cristallographie université des freres Mentouri Constantine.

————— detecteur

CD echantillon

L 3

separatrice

L I

source

Figure 1.12: Schéma simplifié des modes d’acquisition spectrales en spectroscopie IR.

1.4.1.2.Modes de vibration moléculaire

Lorsqu’une molécule absorbe de I'énergie sous la forme d'un rayonnement IR,
I'amplitude des vibrations des liaisons moléculaires augmente, le retour a I'état normal libére
de la chaleur. Plusieurs modes de vibrations sont possibles pour un groupe d'atomes donne. A
chacun correspond une fréquence caractéristique. Ces modes fondamentaux sont responsables

des principales bandes d'absorption.
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L'absorption du rayonnement IR par les composés organiques correspond a deux
types principaux de vibrations : vibration de valence ou d'élongation et vibration de

déformation angulaire.

> Une vibration de valence (d’allongement ou d’élongation) : est un mouvement des
atomes le long de I’axe de la liaison. Ce mouvement implique une variation de la
distance interatomique. Les vibrations de valence sont représentées par v. Ces
vibrations se situent dans la région du spectre allant de 4000 & 1000 cm™.

» Une vibration de déformation : est un mouvement des atomes en dehors de 1’axe de
la liaison. Lors de ce mouvement, la distance interatomique reste constante. Elles
peuvent se réaliser dans le plan ou perpendiculairement au plan. Les vibrations de
déformation sont représentées par 6. Ces vibrations constituent la région du spectre

dite «empreinte digitale» (1000 & 600 cm™). Elles sont souvent difficiles & attribuer.

LY LY
LY LY
‘Y y

Symmetric elongation Asymmetric elungatinn

Bending (shearing) Bending {nodding)
- +
~ ~
‘\- "\
Bending [swinging) Bending (tarsion)

Figure 1.13: les différents modes de vibrations en spectroscopie infrarouge
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1.4.1.3.Avantages et inconvénients

Bien que [I'utilisation de ce procédé présente un certain nombre d’avantages, il

présente également certains inconvénients.

-Non destructif : L’un des principaux avantages est que la spectroscopie infrarouge ne cause
aucun dommage. Cependant, le rayonnement infrarouge est inoffensif et n’endommagera pas
I’environnement ou la zone observée.

-Sensibilité : L’un des inconvénients de la spectroscopie infrarouge est qu’elle nécessite des
instruments tres sensibles et bien accordes.

-Préparation : Un avantage majeur de la spectroscopie infrarouge est que les échantillons
visualisés ne nécessitent aucune préparation spéciale.

-Calibration interne : ces spectrometres sont auto-calibrés et ne nécessitent jamais de
calibration par 1’utilisateur. Un laser He-Ne [41] permet de repérer avec précision la position

du miroir mobile.
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I1.1.Introduction

L’¢étude détaillée des propriétés €lectroniques d’un systéme moléculaire nécessite la
prise en compte des effets de corrélation électronique. C’est pourquoi, au cours de ces trente
dernieres années, la Théorie de la Fonctionnelle de la Densite ou DFT de l'anglais Density

Functionnal Theory a été considérablement développée pour 1’étude des systémes chimiques.

La théorie de la fonctionnelle de la densité est une méthode basée sur la physique
quantique et 1’¢lectromagnétisme qui permet d’étudier les structures des systémes compO0Sés

de plusieurs atomes et d’en déduire leurs propriétés physico-chimiques.

La chimie a tout d’abord été une science expérimentale. Ainsi, historiquement, tous
les processus chimiques étudiés et les théories développées 1’ont été au travers de
I’expérience. Cependant, avec le développement de concepts théoriques sur la structure de la
matiere et grace aux développements récents dans le domaine de la technologie informatique,
s’est développée une nouvelle tendance dans la recherche chimique : la chimie théorique. De
nos jours, la modélisation des propriétés physico-chimiques et 1’étude de la réactivité des
especes chimiques prennent une part importante dans la recherche en science de la matiére, et

le r6le de ces études devient de plus en plus fondamental.

Dans ce chapitre, nous allons donner une bréve description des fondements

théoriques des méthodes et des approches qui ont été utilisées au cours de ce travail.

11.2. Résolution de I’équation de SCHRODINGER

11.2.1. Présentation de I’équation SCHRODINGER

Le comportement d’un systetme moléculaire peut étre décrit par 1’équation de
Schrodinger. La chimie quantique [1] consiste en l'utilisation des méthodes basées sur la
résolution de I'équation de Schrédinger [2] indépendante du temps. En résolvant I'équation a

valeurs propres et vecteurs propres est :

HY = EVP

» H : I'hamiltonien non relativiste,
» E :D’énergie totale.

» W : lafonction d'onde du systeme.
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Il sera alors possible de déterminer toutes les informations du systeme étudié. Pour un

systéme d’atomes a n électrons 1’hamiltonien [3] dans le repere de centre de masse du systeme
s’écrit :

Y (t,Rr

h ( )

~——=H¥(t,R1) (I1.1)

Cette équation décrit I’évolution dans I’espace et le temps de la fonction d’onde notée W(t, R,
r), ou R désigne les coordonnées des noyaux et r désigne les coordonnées des électrons. H est
I’opérateur de Hamilton correspondant a 1’énergie totale du systéme. Si I’hamiltonien est

indépendant du temps, il est alors possible de séparer les variables spatiales et temporelles, on

obtient alors 1’équation de Schrodinger indépendante du temps :
h¥(R,1) = E¥(R,T) (11.2)

Ou E est I’énergie totale du systéme. Dans cette équation, la fonction W(R, r) dépend a la fois

des degrés de liberté nucléaires R et électroniques r.

Soit :
H=T, +Tp+Vy e+ Voo +Vpn (I1.3)
En notant R; la position du j*™ nucléon et r;, celle du k*™ électron :
1, R .
T, =-— Z 5—— Vr, : terme cinétique électronique
2m,
k
1 _, . -
T,=- 2 WVRJ' : terme cinétique nucléaire
7 J
1 e’ : : : .
Ve_e = Z :interaction coulombienne entre électrons
4Treg & |7 — 13|

1 Ze?
Vern = Z ] :interaction coulombienne entre électrons — nucléons
41 . — R:
0 ]k k j

1 ZZje* _ _ )
Voon = Z :interaction coulombienne entre nucléons
4’”80 ] |R] - lel
J>j

La recherche des états stationnaires conduit alors a 1’"équation aux valeurs propres:

HY = (To + Ty + Vyo + Ve + Vol )¥ = EW (I1.4)
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Pour simplifier I’écriture de cette équation, il est commode d’utiliser le systéeme d’unités

atomiques, dans lequel :

» e=1,602-10"° C est I'unité atomique de charge (charge d’un proton),
> m=9,109-10 % kg est I’'unité atomique de masse (masse d’un électron),
» h= 1,055-10* J-S est I’unité atomique d’action quantique appelée “constante de

Plank réduite”.

La fonction d’onde dépend des degrés de liberté des nucléons: {R} = {R,,..., Ry}, et ceux
des électrons {r} = {ry,...,1,}. En supposant qu’on la connaisse exactement, on peut, en

principe, déterminer toutes les propriétés du systeme, en particulier son énergie :

_(WIH|W)
(¥I¥)

Dans le cas d’une résolution numérique, pour une fonction ‘a 3N + 3n degrés deliberté, le

(IL5)

temps de calcul de(W|H|W) sur une grille donnée augmente avec la finesse (Ngrine) Selon une

loi de puissance T4 % N;ﬁ{[?”. Pour un systéme n’ayant quelO électrons et une grille de 10

points, cela nécessite 10°° opérations, ce qui nécessite des machines extra puissantes. Dés lors,
il faut envisager différentes approximations pour contourner ce probléme et réduire le nombre

de degrés de liberté.

Pour cela, plusieurs approches peuvent étre utilisées, soit en faisant une
approximation du type champ moyen sur le Hamiltonien, permettant de considérer le
probléme d’un électron dans le champ moyen des (N-1) autres électrons, soit en restreignant
la forme fonctionnelle de la fonction d’onde ‘a N corps, comme dans I’approche de Hartree-

Fock [4] présentée dans la section suivante.
11.2.2 Découplage éléctron-nucleon

La premiére étape pour contourner le probléme est de découpler les effets
électroniques de ceux nucléaires. Dans un premier temps, on ne considere que les termes du

Hamiltonien contenant des variables électroniques. La fonction d’onde électronique est

solution de 1’équation aux valeurs propres :

(Te +Vee +Ven)Pe({r}{R}) = E.({RD¥({r}, {R}) (IL.6)

Pour une position {R} = {R,,..., Ry}des nucléons a I’instant t, on développe la fonction

d’onde, en notant a les états électroniques et  les états nucléaires sous la forme :
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P({r}{R}) = Z Pho (RDWPeo({r}, {R}) (IL.7)

En multipliant & gauche 1’équation (11.3) par ¥, ,et en intégrant sur les degrés deliberte

électronique, on obtient 1’"équation de Schrddinger pour les états nucléaires:
(Tn + Vn—n + Ee)lpn,(x + (AHI + AHZ)an,(x = Etotlpn,a (II- 8)

avec

n2 .
AH; = _ZiMIlPe,a(Vl%jq,e,a)dT
n2 ! (I.9)
AH, = — Z]‘ E (f lpg,aVlePe,a dT)VR]-

Le terme AH = AH; + AH, couple les états électroniques aux états vibrationnels.
L’approximation de Born-Oppenheimer [5] consiste a le négliger dans 1’équation (11.7).0n

peut, en effet, montrer qu’il se comporte en %« 1par rapport aux autres termes du
J

Hamiltonien: les électrons sont en effet beaucoup plus légers que les nucléons. Cette
approximation est utilisée pour déterminer les structures électroniques et vibrationnelles des

matériaux solides.

Ainsi, électrons et nucléons sont découplés et 1’énergie totale du systéme est
décomposée en une partie purement nucléaire et une partie électronique. On 1’écrit sous la

forme :
Eior = E({R}) = Enoy({R}) + Ee({R}) (IL.10)

On parle pour le terme potentiel de 1’énergie totale de surface d’énergie potentielle de Born-

Oppenheimer . On peut noter que :

e Le terme V,_,ne dépend que de la position des nucléons et n’agit pas sur les niveaux
électroniques: pour une position fixe des nucléons, il est donc constant.
o Le termeV,,_, est vu par les électrons comme un potentiel fixe que I’on peut considérer

comme extérieur.
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e Pour simplifier les notations, toutes les équations dans la suite de ce chapitre sont écrites

en unités atomiques (u.a)*, c'est-a-dire avech = m, = e = 1/4me, = 1.
11.3. Méthodes fondée sur la fonction d’onde

Nous étudions ici le modéle Hartree-Fock qui est une theorie non linéaire permettant

le calcul approche de 1’état fondamental d’un opérateur de Schrodinger a N corps.

La méthode de Hartree-Fock est une méthode de résolution approchée de I'équation de
Schrodinger d'un systeme quantique a plusieurs corps utilisant le principe variationnel pour
approximer la fonction d'onde et I'énergie du niveau fondamental stationnaire. La méthode
suppose habituellement que la fonction d'onde du systéme a plusieurs corps peut étre
approximativement écrite sous la forme d'un déterminant de Slater[6] lorsque les particules

sont des fermions, ou bien par un permanent pour le cas de bosons.

Dans cette approche, appliquée pour la premiere fois aux atomes en 1930[7], on ne fait
aucune approximation sur le Hamiltonien. En revanche, on suppose que la fonction d’onde

peut s’écrire sous la forme d’un déterminant de Slater :

[ Ya(r) ¥a(r2) P10 ]

W, ((r}) = i| 1/)2(7‘1) 1/)2(7"2) . 1/)2(7'n) | (IL11)
el . I
the(rl) ll’Ne(rz) ¢Ne(r )]

L'énergie  moyenne du systeme s'obtient facilement aprés quelques manipulations
mathématiques sur I'expression générale, en utilisant une fonction d'onde de la forme Slater.

L’énergie s’ecrit avec le terme J;; est I’intégrale de Coulomb [8]:
1
Epr = (Y (rDIHY(GD) = ) Hi+5 ) (Jy—Ky)  (L12)
; i)
Avec:
1
Hi= [ dri()]~5 7% + Venay (1) + VeueD)| i)
1 4 * 1 * ! !
i =3 || rdr wEwio ——viewey  ae
1 1
Ky =7 || drdr wi @) i W )8@— o)
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La fonction d’onde totale est le produit de fonctions mono-€électronique et chaque
fonction mono-électronique est-elle méme le produit d’une fonction de spin-orbital. Une
solution numérique des équations de haute fréquence conduisant a I'obtention d'orbitales
atomiques est possible pour les atomes a cause de leur symétrie sphérique (le champ de

potentiel étant considéré comme sphérique).

11.4. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

I1. 4.1. Fondements de la DFT

La théorie de la fonctionnelle de la densité DFT (Density Functional Theory) [9] est
une méthode de calcul quantique permettant I'étude de la structure électronique, en principe
de maniére exacte. Au début du XXI° siécle, il s'agit de l'une des méthodes les plus utilisées
dans les calculs quantiques aussi bien en physique de la matiere condensée qu'en chimie
quantique en raison de son application possible a des systemes de tailles trés variées, allant de

quelques atomes a plusieurs centaines.

La DFT a été a l'origine principalement développée dans le cadre de la théorie
quantique non-relativiste (équation de Schrodinger indépendante du temps) et dans
I'approximation de Born-Oppenheimer. La théorie fut par la suite étendue au domaine de

la mécanique quantique dépendante du temps

La DFT repose sur les deux theorémes :

% Le théoréeme de Hohenberg et Kohn [10] qui stipule qu’a une densité électronique

donnée correspond une fonction d’onde unique.

K/
*

Le second théoreme Kohn-Sham [11] postule que 1’énergie fonctionnelle de la densité
électronique, obéit au principe variationnel. Ainsi, selon les deux théorémes de
Hohenberg et Kohn, on peut connaitre totalement 1’état d’un systéme électronique en
déterminant sa densité électronique et on peut obtenir la densité électronique de 1’état

fondamental en minimisant 1’énergie du systéeme.

En d’autres termes, le but de la DFT n’est pas d’obtenir une bonne approximation sur la
fonction d’onde de I’état fondamental du systéme, mais plutét d’exprimer 1’énergie du

systéeme comme une fonctionnelle de la densité

37


https://www.wikiwand.com/fr/Physique_de_la_mati%C3%A8re_condens%C3%A9e
https://www.wikiwand.com/fr/Chimie_quantique
https://www.wikiwand.com/fr/Chimie_quantique
https://www.wikiwand.com/fr/%C3%89quation_de_Schr%C3%B6dinger
https://www.wikiwand.com/fr/Approximation_de_Born-Oppenheimer
https://www.wikiwand.com/fr/M%C3%A9canique_quantique

Chapitre 11 Les Concepts Théoriques

Il. 4. 2. Théoremes de Hohenberg-Kohn

a. La densité comme variable naturelle

La densité électronique, définie pour un systeme aN électrons par :

p(r) = ZNJ.drl...fdrn_ltp*(rl,...,rn_l,r)lp(rl,...,rn_l,r) (IL. 14)

Ne dépend que des trois parameétres de position r = (x,y,z). Si on considére un gaz
d’électrons, le potentiel externe agissant sur ces particules détermine 1’état fondamental de ce
systeme et la densité de charge correspondante. Ainsi, toutes les quantités physiques
concernant cet état (comme par exemple I’énergie totale du systéme) sont des fonctionnelles

du potentiel externe. Comme cela a été démontré initialement par Hohenberg et Kohn.

b. Premier théoréeme

Théoreme 1:

La densité électronique p(r) associée au niveau fondamental d’un systéme d’électrons
et L 'énergie totale du systeme a l’état fondamental est également une fonctionnelle unique et

universelle de la densité électronique, soit : E[p(r)][10]

Le premier théoréme peut se démontrer comme suit: en utilisant un raisonnement par
I’absurde Supposons qu’il puisse exister deux potentiels externes différents V2. (r) et
VZ2..(r) associé a la densité de ’état fondamental p(r).Ces deux potentiel vont conduire a
deux hamiltonien différents H et H? dont les fonctions d’ondes ¥, et ;.

On peut écrire donc que :

By = @hlHaln) = [ Vi@p@dr + (alTe + Veels)  (1.15)
Et

Ey = (o Hyls) = j Va(p)dr + (Wa|Te + Voo tpz)  (I1.16)

Il va également de soi que le méme raisonnement peut étre réalisé en considérant E, a la

place de E;

Ey <E{+ f(VZ(r) —Vi(r)p@)dr (IL17)
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On additionne membre a membre ces deux derniéres équations, on obtient I’égalité
contradictoire suivante :

Ei+E,<E,+E,

L’hypothése de départ est fausse il ne peut exister deux potentiels externes différant par plus
d’une constante conduisant & la méme densité de 1’état fondamental non dégénéré. Ceci

acheve la démonstration.

c. Deuxiéme théoréme

Théoréeme 2:

Il existe une fonctionnelle universelle E,.[p(r)] exprimant [’énergie en fonction de la
densité électronique p(r), valide pour tout potentiel externe. Pour un potentiel et un nombre
d’électrons donnés, [’énergie de [’état fondamental du systeme est la valeur qui minimise
cette fonctionnelle, et la densité qui lui est associée correspond a la densité exacte p,(r).de
[’état fondamental. [11]

Le deuxiéme théoreme de Hohenberg et Kohn est un principe variationnel analogue a celui

proposé dans 1’approche Hartree-Fock pour une fonctionnelle de la fonction d’onde

(—6;;" = 0) mais applique cette fois a une fonctionnelle de la densité électronique :
SE[p(r)]
UxcT) = I1.18
xe(T) 8p(r) ( )

Ou p(r) est la densité électronique exacte de 1’état fondamental du systéme.
1. 4. 3. Théorémes de Kohn-Sham

L’¢énergie cinétique d’un gaz d’électrons en interaction étant inconnue, Walter Kohn
et Lu Sham ont proposé en 1965[12] une équation qui consiste a remplacer le systéeme
d'électrons en interaction, impossible a résoudre analytiquement, par un probleme d'électrons
indépendants évoluant dans un potentiel externe.

Mathématiquement, cela revient a exprimer la fonctionnelle énergie totale de Hohenberg et

Kohn décrite comme ;

E, = Fn+fp(r)n(r)dr (I1.19)
Par I'expression suivante :
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ES = TS + VS (1120)
ou T est I'énergie cinétique des electrons sans interaction et Vg le potentiel dans lequel les
électrons se déplacent.

La fonctionnelle définie par Hohenberg et Kohn si le potentiel externe V¢ est défini comme :

Vi=U+V+(T—-Ty) (IL. 21)

Ou V est le potentiel externe ressenti par les électrons, U est le potentiel d'interaction électron-
électron et (T — Ty) est la correction a I'énergie cinétique a la suite du processus de Kohn -
Sham.

L'intérét de la reformulation introduite par Kohn et Sham est que I'on peut maintenant définir
un hamiltonien mono électronique et écrire les équations de Kohn-Sham mono électroniques
qui, contrairement a I'équation de Schrodinger définie plus haut, peuvent étre résolues
analytiquement. Le potentiel effectif mono électronique apparaissant dans I'équation peut étre

exprimé de maniere plus détaillee comme :

1 !
Elp(r)] = Tolp] +5 f f %drdr' FVelpl  (L22)

Le premier terme est le potentiel externe créé par les noyaux, le deuxiéeme exprime
I'interaction coulombienne classique entre paire d'électrons (et est également appelé potentiel

Hartree). Le dernier terme est le potentiel d'échange-corrélation. [13]

IL.5. Choix d’une fonctionnelle de d’échange-corrélation

On trouve différentes classes de fonctionnelles résultantes d’approches successives
pour évaluer la fonctionnelle d’échange-corrélation exacte (ou plutot tenter de s’en
approcher). Le défaut majeur de ce schéma réside dans le fait qu’on ne connait pas la

fonctionnelle d’échange-corrélation. Il est donc nécessaire d’en faire une approximation.
11.5.1.Approximation de la Densité locale (LDA)

L'approche de la densité locale est fondée sur le modéle du gaz uniforme d'électrons
et constitue I'approche la plus simple pour exprimer I'énergie d'échange-corrélation. Celle-ci

est décrite comme :
Evelp) = [ p0ellpmD dr (11.23)
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L’approximation de la densité locale (Local Density theory, LDA) [14] consiste a choisir pour

I’énergie d’échange-corrélation celle d’un gaz homogéne d’électrons de densité p(r):
ezt ([p]) = ex2%(p(M) = &3¢ (p(1)) (I1.24)

La contribution provenant de I'échange électronique dans I'approximation de la densité locale

est connue et provient de la fonctionnelle d'énergie d'échange formulée par Dirac [15]:

1

ehom(p(ry) =3 (=) p(rys

La fonctionnelle d’échange-corrélation peut étre divisée en une contribution d’échange et une

de corrélation :

g (p(M) = ex(p() + £.(p(1)) (IL.25)
Ou &, I’énergie d’échange et .1’énergie de corrélation.
11.5.2. Approximation du gradient généralisé (GGA)

Les méthodes dites GGA (Generalized gradient approximation) développée par
Beckeen 1988 [16], ont été développées de maniére a prendre en compte cette variation de la
densité en exprimant les énergies d'échanges et de corrélation en fonction de la densité mais
également de son gradient (c'est-a-dire sa dérivée premiére). De maniéere générale, I'énergie

d'échange-corrélation est définie dans lI'approximation GGA comme :

ES6A([p]) = f p()ESEA(p(r), IVp(r)]) dr (I1.26)

Globalement, les fonctionnelles GGA sont construites selon deux types de
procédures différentes. L'un est de nature empirique et consiste en une interpolation
numérique des résultats expérimentaux obtenus sur un grand nombre de molécules. La
deuxieme procédure consiste a construire les fonctionnelles sur la base des principes de
la mecanique quantique (et est en ce sens plus rationnelle). La fonctionnelle GGA servit la
base de nombreuses autres fonctionnelles, y compris la fonctionnelle FT97 proposée par
Filatov et Thiel [17], I’échange de la PW91 de Perdew [18], et les fonctionnelles CAM(A) et
la CAM(B) developpées par Handy et ses collaborateurs [19]
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11.5.3. Les Fonctionnelles hybrides

Une troisiéme classe de fonctionnelles (trés utilisées de nos jours) est ce qu’on
appelle les fonctionnelles hybrides, la ou un degré de précision est atteint en combinant des
fonctionnelles d’échange et de corrélation de la GGA avec un certain pourcentage d’échange

décrit par la théorie Hartree Fock.

La B3LYP [20] est actuellement la fonctionnelle la plus employée en théorie DFT. Il
s'agit d'une fonctionnelle hybride obtenue par combinaison linéaire entre des fonctionnelles
d'échange et de corrélation GGA et de I'échange Hartree-Fock. B3LYP signifie Becke - 3

parametres - Lee, Yang, Parr et est décrite comme [21] :

EXCB3LYP: EXCLDA —ap (EXHF _ EXLDA) +ay (EXGGA- EXLDA) + ac (ECGGA- ECLDA) (I |27)

11.6.Codes de DFT

Il existe un grand nombre de bases de gaussiens possibles. Le choix de la base de
fonctions représentant les orbitales atomiques est important car il peut influencer tant la
précision des résultats obtenus que les temps de calculs.

On distingue plusieurs types de bases d'orbitales atomiques, les plus communément
utilisées sont celles qui ont été développées par Pople & al [22]. La plus simple est la base
STO-3G [23], aussi appelée « base minimale ». Le sigle « 3G » signifie que les orbitales de
type Slater (STO) sont représentées par trois fonctions gaussiennes. Le niveau suivant
développé par Pople comprend aux bases split-valence telles que 3-21G, 4-31G et 6-31G [24],
ou le premier chiffre représente le nombre de gaussiennes utilisées pour représenter les
orbitales de coeur. Les orbitales de valence y sont représentées par deux fonctions qui sont
composées du nombre de gaussiennes indiqué dans la seconde partie de la dénomination de la
base. Ainsi la base 6-31G du carbone, par exemple, utilisera six gaussiennes pour représenter
I'orbitale 1s, trois gaussiennes pour l'orbitale 2s et une gaussienne pour représenter les
orbitales 2p.

Pour une plus grande flexibilité on peut encore rajouter des fonctions de polarisation.La
dénomination la plus ancienne est I'ajout d'un astérisque sur la base en question (par exemple
6-31G*), et dans une deésignation plus recente, le caractere de la fonction ajoutée est
explicitement donné : 6-31G (d). La base 6-31G* ou 6-31G (d) [25] signifie ainsi qu'un jeu de
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fonctions d a été ajouté a tous les atomes (Sauf H) dans la molécule, alors que 6-31G** ou 6-
31G (p,d) [26] signifie qu'un jeu de fonctions p a été ajouté aux hydrogenes et que des

fonctions d ont été ajoutées aux autres atomes.
Succes et limites de la DFT

Plusieurs travaux ont été effectués ces derniéres années, en utilisant des calculs DFT
et en donnant de bons résultats sur des systemes chimiques de grande taille, avec la prise en
compte des effets de corrélation électronique. De nombreuses propriétés (structures
moléculaires, fréquences de vibration, ...) sont bien reproduites. Toutefois, la méthode DFT
souffre encore de plusieurs défauts, et il n’existe aucun véritable critére pour choisir une
fonctionnelle plutdét qu’une autre, dont le manque de véritables critéres qui permettent

d’améliorer les fonctionnelles et les propriétés moléculaires.
11.7. La surface d’Hirhsfeld

Parmi les méthodes d’analyse structurale qu’on peut adapter pour une meilleure
étude des produits organiques et inorganiques est la surface d’Hirsfeld. Cette méthode de la
surface d’Hirshfeld [27], est consacrée pour I’étude des interactions intermoléculaires dans
les structures cristallographiques des composés a travers des calculs de surfaces moléculaires
a partir de la partition de Hirshfeld. De ce fait, les différentes représentations des surfaces
(SH) seront analyseées afin d'identifier I’ensemble des contacts intermoléculaires ayant lieu au

sein de ces cristaux.

La surface de Hirshfeld d'une molécule dans un cristal est construite en divisant
I'espace dans le cristal en régions ou la distribution électronique d'une somme d'atomes

sphériques pour la molécule domine la somme correspondante sur le cristal.

11.7.1.Propriétés des surfaces de, di et dnorm

On définit trois propriétés indispensables qui caractérisent la surface de Hirshfeld :
de, di et dnorm. [28]. La gamme de de et de d; a travers la surface de Hirshfeld varie
considérablement en fonction des atomes dans la molécule (dépendance de la taille) et du type

particulier d'interaction intermoléculaire.
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de : est la propriété la plus simple et la plus immédiatement utile pour cartographier la surface
et la distance entre la surface et le noyau le plus proche externe a la surface. Cette propriété
fournit une image immeédiate de la nature des contacts intermoléculaires dans le cristal.
di: est la distance de la surface au noyau le plus proche interne a la surface, ce qui est utile
lorsqu'il est utilisé conjointement avec de.
dnorm : Cette propriété est construite par la sommation de la contribution normalisée de d. et di
en rapport avec le rayon de van der Waals [29] des atomes impliqués dans I’expression. C’est
une autre fagon d’illustrer les surfaces Hirshfeld est de générer une représentation qui
implique des distances de contact normalisées en tenant compte du rayon de Van der Waals
des atomes impliqués dans 1’analyse.
L'image 3D de la surface de Hirshfeld est représentée par la valeur de dnorm avec les nuances
de couleurs [30]:
e Rouge : Lorsque les atomes forment des contacts intermoléculaires plus courts que de
la somme de leurs rayons de Van der Waals.
e Blanc : Les contacts aux environs de la somme des rayons de Van der Waals dans la
surface dnorm.

e Bleu: Les contacts les plus longs de la somme des rayons de Van der Waals

Langer-than 50
van der YWaals contact
van der Waals contact =0
Shorter-than
<(
van der Waals contact

Figure 11.1:Couleurs adaptées a dnorm dans la surface de Hirshfeld

11.7.2.Empreintes 2D des surfaces Hirshfeld

L’empreinte 2D des surfaces Hirshfeld constitue une autre facon d’analyser les

informations complexes contenues dans la structure d’un cristal moléculaire. La distribution
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sous forme graphique, de tous les couples (di, de) met en évidence les types d’interactions
observés dans le cristal de méme que la fréquence des recouvrements. Les diagrammes qui
résultent de ce type d’analyse constituent une empreinte des interactions intermoléculaires

dans le cristal.

Shape Index (L'indice de forme) [31]: est une mesure qualitative de forme et peut étre
sensible a des changements tres subtils de la forme de surface, en particulier dans les régions
ou la courbure totale (de la courbure) est tres faible. Les cartes de l'indice de forme sur la
surface de Hirshfeld peuvent étre utilisées pour identifier des creux complémentaires (avec

un indice de forme <1) et des bosses (avec indice de forme> 1).
11.8. Le docking moléculaire

Enoncé

Les interactions entre molécules sont a la base de la plupart des mécanismes
biologiques. Les détails de ces interactions, au niveau moléculaire, sont donc d'un trés grand
intérét et peuvent étre étudiés par cristallographie aux rayons X ou résonance magnétique
nucléaire (RMN). Malheureusement, ces techniques ne permettent pas de détailler la totalité
de ces interactions étant donné le nombre incalculable de molécules différentes au sein d'une

seule cellule.

Le docking moléculaire vise a prédire la structure d'un complexe moléculaire a partir
des molécules isolées, ce qui est considérablement plus facile a mettre en ceuvre, moins cher

et plus rapide que l'utilisation d'une des méthodes expérimentales.
11.8. 1. Logiciel AutoDock

Les logiciels de docking sont donc des outils tres utiles en biologie, pharmacie et
médecine, car la plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligand) qui
interagissent avec une cible biologique d'intérét thérapeutique, généralement protéique

(récepteur), afin d'influencer le mécanisme dans lequel cette protéine est impliquée.

Plus de 30 logiciels de docking sont actuellement disponibles [32], les cing plus
fréquemment cités pesent 65 % du total de citations trouvées dans la littérature : AutoDock
(27 %) [33], GOLD (15 %) [34], FlexX (11 %) [35], DOCK (6 %) [36] et ICM (6 %) [37]
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11.8. 2. Definition

AutoDock est une suite d'outils d'amarrage automatisés. Il est congu pour prédire
comment de petites molécules, telles que des substrats ou des médicaments, se lient a un

récepteur de structure 3D connue. Au fil des ans, il a été modifié et amélioré pour ajouter de

nouvelles fonctionnalités, et plusieurs moteurs ont été développés. [38,39]
L’AutoDock a des applications dans :
> La cristallographie aux rayons X

conception de médicaments basée sur la structure
optimisation des prospects

dépistage virtuel (HTS)

conception de bibliotheque combinatoire

amarrage protéine-protéine

VvV V VYV V V V

études des mécanismes chimiques

11.8. 3. Principe

Le programme AutoDock a été développé dans le but de fournir une procédure
automatique pour la prédiction des interactions de ligands avec des biomacromolécules cibles.
Le principe d'utilisation de ce programme repose sur les étapes suivantes [40] :

--Avant I'amarrage, nous devons ajouter I'nydrogene au ligand et a la protéine.

Ligand : Allez dans Fichier --> Lire la molécule et ouvrez ligandfile.pdb, ensuite assurez-
vous que tous les hydrogénes non polaires sont ajoutés, puis enregistrez ce fichier pour un
travail futur au format pdb.

Protéine : Télécharger la protéine que nous voulons étudier a partir du site Data Bank Protein
au format pdb.

-- Autodock calcule les points d'interaction possibles dans le site de liaison de la protéine
avant d'explorer les conformations. La deuxieme étape consiste donc a mettre en place la
grille.

-- Lancer ensuite le docking : Run -> Run Autodock

-- Analyse : Une fois le calcul terminé, nous pouvons analyser les conformations obtenues et
leur énergie. Nous le ferons directement dans l'outil adt. Accéder a Analyse et rechercher,
regarder egalement le fichier de sortie pour voir si vous pouvez suivre le processus effectué

par Autodock.
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Le schéma ci-dessous présente clairement les etapes a suivre pour la procédure de docking :

Prepare protéin files
(pdbqt)

!

Prepare ligan files

(pdbat)
J\i N
Prepare Grid parameters AutoGrid Grid log file
file (gpf)
J
v
Map
Files
\
v
N N
Prepare dock parameters Docking log file
file (gpf) Autodock 4 (gpf)
Y, J

Figure 11.2:les étapes de docking moléculaire
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I11.1. Introduction

Dans cette partie du travail, nous rappelons quelques résultats relatifs aux structures
cristallines de cristaux moléculaires aromatiques déterminées a partir de la diffraction des

rayons et leur domaine d’application.

Les composés benzéniques sont des composés insaturés. Selon la structure de Kekulé
le benzéne posséde six liaisons de carbone — carbone avec une distance de 1.39A et six
liaisons de carbone-hydrogene avec 1.09A° et six électrons m délocalisés sur I'ensemble du
cycle [1]. Les benzenes substitués par des halogenes et des méthyles présentent un intérét

considérable pour leurs propriétés structurales, dynamique et thermodynamiques.

Notre travail porte sur des composeés hétérocycliques a base du benzene substitués

par des méthyles, des halogenes et dans notre cas aussi par le cycle isoxazole.

I11.2. Structures cristallines de quelques produits aromatiques

e Lastructure de Benzéne

Le benzéne est un composé organique de formule CgHg [2], il appartient a la famille
des hydrocarbures aromatiques monocycliques, car le cycle formé par six atomes de carbones
est plan et comporte six électrons délocalisés. Dans les conditions normales, le benzéne est un
liquide incolore, volatil, inflammable et cancérogene. Il cristallise dans le groupe d'espace
Puca, La détermination de la structure cristalline du benzéne a été faite en 1958 par Cox [3] aux
rayons X. La conformation moléculaire obtenue du benzene était conforme avec la symétrie
Den pour le cycle aromatique malgré la forte agitation thermique isotrope observée. La
conformation moléculaire du benzéne retrouvée en 1964 par Bacon [4] a partir de la
diffraction des neutrons a 218 K et 138 K, confirme la forte agitation thermique avec la
localisation des atomes d’hydrogene. En 1953 [5], a partir de la RMN, Andrew a montré que

le benzéne exécute des sauts de 2n/6 dans son plan moyen moléculaire.
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Tableau 111.1 : Paramétres de la maille, longueurs de liaisons (A) et angles de liaisons (°) du

benzéne a différentes températures [6].

Paramétre de maille RX/270k Neutrons/218k Neutrons/138k
a 7.460 7.44 7.39

b 9.666 9.55 9.42

C 7.034 6.92 6.81

C-Crnoy 1.37 1.39 1.393

C-Hmoy - 1.072 1.086

C-C-C 120 120 120

C-C-H 120 120 120

Figure 111 .1 : Géométrie du noyau benzénique

e Lastructure d’isoxazole

L'isoxazole est un azole avec un atome d'oxygeéne a c6té de I'azote [7]. C'est aussi le
composé parent du groupe des isoxazoles qui contient au moins un hétérocycle. Les
isoxazoles sont trouvés dans certains produits naturels, comme l'acide iboténique. Les
isoxazoles forment aussi la base de nombreux médicaments comme le valdécoxib (Bextra)

[8,9], un anti-inflammatoire non stéroidien ou la cloxacilline et I'oxacilline, deux antibiotiques
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Figure 111 .2 : Géométrie du noyau isoxazole

e Quelques dérivés de la structure isoxazole

Les composés hétérocycliques a 5 membres peuvent étre classés selon les hétéroatomes qu'ils
comportent, I'emplacement de ces hétéroatomes ainsi que le nombre d'instaurations qu'ils

contiennent. [10]

» Un premier type de ces hétérocycles est 1’isoxazole, celui-Ci comporte un atome
d'oxygeéne, un atome d'azote et deux insaturations a l'intérieur du cycle, ce qui lui
confére un caractére aromatique.

» Un deuxiéme type d'hétérocycle est I'isoxazolidine, qui consiste en un dérivé saturé de
I'isoxazole.

> Le troisieme type d'hétérocycle est la 2-isoxazoline. Ce composé comporte un atome
d'oxygeéne et un atome d'azote situés en positions | et 2 respectivement, ainsi qu'une
double liaison entre les atomes 2 et 3.

» Dans ce dernier type de composé, il existe trois isomeres de position: la 2-, la 3- et la

4-isoxazoline.
5 4 5 4
1 N7 3 I N7
2 2|!|
Isoxazole Isoxazolidine
5 4 5 4 5 4
4 /5 d $ J 5
1 N3 1 W3 I NS S
2 Z| Z
H H
2-1soxazoline J-1soxazoline 4-Isoxazoline

Figure 111 .3: Dérivés de la structure isoxazole
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La 2-isoxazoline [11] est la plus commune, la plus stable et son codt de fabrication demeure
relativement faible, ce qui lui donne un net avantage comparativement aux deux autres
isomeres de position. De plus, la 2-isoxazoline possede différentes propriétés biologiques et

représente un précurseur de synthése polyvalent en synthése organique.

Deux facteurs influencent I'activité biologique des anneaux 2-isoxazolines : la nature ainsi que
la stéréochimie des substituants en position C-3, C-4 et C-S [11]. Au cours des derniéres
années, plusieurs composes possédant un noyau 2-isoxazoline ont démontré des propriétés

biologiques intéressantes.

En 2005 [12], I'équipe de Simoni a synthétisé une série d'analogues de la Combrestatine A-4
(CA-4), un agent anti-mitotique. En introduisant un cycle 2-isoxazoline pour bloquer la libre
rotation du double liaison, différents composés actifs ont été construits (1 a 3). Ceux-ci
possedent une activité apoptotique contre les cellules normales et multi résistantes aux
médicaments (MDR). L'apoptose est la mort programmée d'une cellule par un mécanisme
d'auto-suicide qui controle le nombre de cellules dans les tissus métazoaires. L'utilisation de
médicaments induisant I'apoptose est la voie la plus efficace pour le traitement du cancer et

demeure trés prometteuse.

Figure 111 .4 : Analogues anti-cancer de la Combrestatine A-4.

111.3. Rappels de quelques résultats de structures cristallines de la famille des
lildenes et xazoles.

1- Structure de 4 - (2 - Hydroxybenzylidene) -3- methylisoxazol - 5(4H) - one

La structure cristalline du C11HI9NO3 a été étudiée en 2009 par Q. Cheng, X. Xu, L.
Liu and L. Zhang [13]. Ils ont montré que 4 - (2-Hydroxybenzylidene) - 3-methylisoxazol -
5(4H) - one cristallise dans le systeme cristallin monoclinique avec le groupe d’espace P2;/c.

Les paramétres de la maille :
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a=8.0172 (12) A b=6.8620 (9) A ¢=17.535 (2) A,
P=99.962 (2) ° Z=4.
A partir des résultats de la diffraction des rayons X, ils ont déduit que la molécule est
approximativement plane avec une déviation de 0.0056 A° par rapport au plan moyen , et que
les longueurs de liaisons et des angles sont en accord avec ceux rapportés pour les composes

apparentés par Zhang et al., 2008 [14].

CH- H OH

Figure 111 .5 : Structure de 4 - (2 - Hydroxybenzylidene) - 3-methylisoxazol - 5(4H) -
one

2-Structure de (Z) — 4 — Benzylidene — 3 — methylisoxazol - 5(4H)-one

D’apres I’article publié en 2015 dans la revue Acta E Cryst, Preetika Sharma et al.
[15] ont montré a partir des résultats obtenus par la diffraction des rayons X de la molécule
C9H7NO2S, que la structure cristallise dans le systtme monoclinique avec le groupe d’espace

P2;/n avec les parametres de la maille suivants :

a=12.2264 (11) A b=9.8581 (7) A c=15.8735A,
p=112.129 (10) ° Z=8.

La structure de (Z) - 4 - Benzylidene - 3 — methylisoxazol - 5(4H) - one contient deux
molécules A et B dans 1’unité asymétrique, la molécule étant plane avec une déviation pour la
I’atome S estimée par 0.047 (1) et 0.090 (1) A° pour I’ molécule A et B respectivement. Les
deux molécules A et B forment une chaine de type A-B—-A-B le long de la direction [101]

enchainé par la liaison d’hydrogéne C—H...O.
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Figure 111 .6 : la structure de (Z) — 4 - Benzylidene-3-methylisoxazol-5(4H)-one

3- Structure de 4-[(3-Methoxyanilino)methylidene]-2-phenyl-1,3-oxazol-5(4H)one

La structure de 4-[(3-Methoxyanilino) methylidene]-2-phenyl-1,3-oxazol-5(4H) one
[16] a éte établie par Wan-Yun Huang, Ye Zhang, Kun Hu, Qing-Mei Lin et Xian-Xian Liu
en 1912.

D’apreés les résultats obtenus par la diffraction des rayons X de la molécule
C17H14N203, on constate que la structure cristallise dans le systéme triclinique, avec le

groupe d’espace P1 ou les paramétres de maille sont :

a= 6.6085 (5) A b=7.1887 (5) A c¢=15.3659 (10) A
p=94.096° Z=2.

Les oxazolones sont des composés hétérocycliques qui jouent un réle trés important
dans la synthése des acides aminés et produits naturels comme il a pu étre démontré Apar Fisk
en 2007, Mosey en 2008 et Hewlett en 2009. Parmi eux les dérivés de 4- (aminomethylene)-
2- phenyl-4H-oxazol-5-one représentent une gamme de bioactivités intéressantes et
pertinentes en médecine.

La molécule C17H14N203 est plane avec une déviation de 0.292 A pour 1’atome
C4 et -0.237 A pour I’atome C1. Les longueurs de liaison de C7-N1, N1-C9, C9-C10, C10-
N2, et N2-C11 sont 1.2917 (19), 1.407 (2), 1.372 (2), 1.337 (2), et 1.4201 (19) A;
respectivement proches. Ces séquences de liaisons indiquent une délocalisation substantielle
de la densité d’électrons sur ces atomes. L’empilement moléculaire est dominé par les

interactions n-m et N-H---O qui forment une chaine bidimensionnelle suivant 1’axe a.
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0

Q.-""'

HN

Figure 111 .7: La structure de 4 - [(3 - Methoxyanilino)methylidene] - 2-phenyl - 1, 3 —oxazol
- 5(4H)one
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Chapitre IV Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR

IVV.1.Introduction

Les matériaux hybrides a base d’isoxazole organiques substitués par des méthyles et
des halogénes sont 1’objet d’un intérét sans cesse croissant permettant d’allier a la fois

certaines propriétés chimique, physique et biologique.

Dans ce chapitre, on fera I’é¢tude de deux produits cristallographique : le (Z)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one et (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-
ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one, ou il sera question d’abord de la résolution structurale
cristalline a la température ambiante a partir de la diffraction des rayons X de ces deux
composés et leurs caractérisations entre autre par une analyse de la surface d’ Hirshfeld a
I’aide du programme Crystal Explorer, pour rechercher la cohésion du cristal a partir des

interactions intermoléculaires et intramoléculaires..

En paralléle a ce travail cristallographique une étude spectroscopique est entreprise

afin renseigner sur les modes de vibration de la molécule des produits étudiés

IV.2.Etude cristallographique et spectroscopique du(2)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one.

IV.2.1. Etude cristallographique

IV.2.1.1. Synthése du (Z) - 4 - (2 - methoxybenzylidene) -3 - phenylisoxazol5 (4H) - one.

Le (2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3 - phenylisoxazol5 (4H) - one est un produit qui
fait partie de la famille des ioxazoles et ses dérivés. L'isoxazole est un azole avec
un atome d'oxygene a coté de l'azote, c'est aussi le composé parent du groupe des isoxazoles
qui contiennent au moins un hétérocycle. Les isoxazoles sont présents dans certains produits
naturels, comme l'acide iboténique [1]. Les isoxazoles forment aussi la base de
nombreux médicaments comme le valdécoxib (Bextra) [2], un anti-inflammatoire non
stéroidien ou la cloxacilline [3] et I'oxacilline [4], deux antibiotiques [5]. L’un des buts
recherché de 1’étude cristallographique de ce produit est d’étudier le comportement des
halogenes, I’apport de la liaison C-H dans les activités biologiques ainsi que le

comportement des groupements méthyles et leurs interactions avec 1’environnement.
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La synthése du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3-phenylisoxazol5 (4H) - one est faite
au laboratoire de “’Synthése de Molécules d’Intéréts Biologiques, Département de Chimie,
Université des freres Mentouri. Constantinel <.

Dans un flacon en verre de 25 ml, on a placé 1 mmol de Méthoxybenzaldéhyde plus 1
mmol d’hydroxyamine et 1 mmol d’éthylbenzoylacétate et 5 mmol de carbonate de potassium
K,COs3, le tout est melangé dans un ballon de 25 ml équipé d'un agitateur magnétique. Le
mélange est chauffé au reflux dans 5 ml d'eau pendant deux heures et demie, cette réaction est
suivie par la technique de chromatographie sur couche mince(CCM). A la fin de la réaction, le
mélange est progressivement versé dans de l'eau glacée. L'agitation est maintenue pendant
quelques minutes afin de transformer le mélange en solide. La matiere solide obtenue subit
par la suite une opération de filtration et purification par cristallisation dans I'éthanol (le
rendement est 83%), lors d'une lente évaporation du solvant, en donnant lieu a des cristaux

sous forme d'aiguille de couleur blanche préts pour la caractérisation.

Figure 1V.1 : Schéma du (Z) — 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3-phenylisoxazol5 (4H) - one

IV.2.1.2. Préparation des monocristaux

Aprés la synthése, les monocristaux obtenus sont d’une couleur blanche. Le choix

d’un bon monocristal se fait a ’aide d’un microscope optique pour la diffraction des rayons x.

Apres la sélection d’un bon monocristal dont la forme est bien déterminée et
homogéne sous un microscope optique, on le colle sur une tige en fer. On monte ensuite

I’ensemble (monocristal-tige) sur une téte goniométrique d’un diffractometre a quatre cercles.
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I1V.2.1.3. Enregistrement des intensités

Les intensités sont enregistrées aprés I’emplacement du monocristal choisi et collé

sur la téte goniométrique du diffractométre a température ambiante.

Le diffractometre utilisé lors de I’enregistrement est Bruker APEXII CCD [6] situé au
laboratoire de chimie a 1’université de Sétif, avec un détecteur bidimensionnel CCD, muni
d’une anticathode en molybdéne (Ag, = 0.71073A) et d’un monochromateur a lame de
graphite selon le mode de balayage w/26.

La collection des données a été menee sur un cristal de forme aiguille de couleur blanche de
dimensions (0.32x0.23x 0.10) mm®.

Une correction d’absorption de type semi empirique Multi-scan est faite a partir du
programme SORTAV [7] [8]. 1548 réflexions vérifiant la condition [I > 2.0c(I)] sont retenues

pour la détermination de la structure (Tableau IV. 1).
IV.2.1.4. Détermination et affinement de la structure.

La résolution structurale a été menée grace aux programmes WINGX [9], SIR92 [10]
a partir des méthodes directes. Les positions des atomes de 1’unité asymétrique a 1’exception
des atomes d’hydrogene ont été déduites du jeu de phase le plus probable a partir d’un

ensemble de caractéristiques calculées par ce programme.

L’affinement des positions et des parametres de déplacement de ’ensemble des
atomes est fait d’une maniére isotrope et anisotrope, en utilisant le programme SHELXL
2018[11], avec190 parametres. Ces derniers correspondent a 21 atomes (atomes de carbone,
d’azote et d’oxygene), plus six (6) termes d’agitations thermiques, plus un facteur

d’extinction secondaire et d’un facteur d’échelle.

Une fois tous les atomes non hydrogénes connus et leurs positions améliorées, on
introduit dans I’affinement les coordonnées des atomes d’hydrogéne. Ces derniers sont
introduits dans leurs positions idéales en utilisant le programme hydro [12] et leurs positions
sont affinées en riding.

L’affinement du dernier cycle des 21 atomes avec les parametres de déplacement
anisotrope des atomes de carbone, azote et oxygene, et les parameétres de déplacement
isotrope des atomes d’hydrogeénes en tenant compte de I’extinction secondaire, a conduit aux
facteurs de reliabilité non pondéré R= 5.7% et non pondéré R,= 10.1% avec une variance

(facteur de Goodness) estimée a S= 1.00.

61



Chapitre IV Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR

Ainsi I’accord entre le modele proposé et les données de diffraction est satisfaisant,
et ’analyse d’une derniére synthése de Fourier différence n’a pas révélé de résidus
significatifs (Apmax = 0.09 eA® Apmin = - 0.16 eA™®). Les coordonnées atomiques et les
facteurs de déplacement sont consignés dans le Tableau IV.1. Les illustrations graphiques ont

¢té réalisées a I’aide des programmes de dessin Mercury [13] [14].

Tableau IV.1 : Données cristallographiques, conditions d’enregistrement et conditions
d’affinement du (Z2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one a 293 k.

Données cristallographiques

Formule chimique C17H13NO3
Masse molaire 279.28g/mol
Systéme cristallin et Groupe d’espace Monoclinique, C2/c
a (A) 20.3883 (6)
b(A) 7.5925 (2)
c(A) 17.9858 (5)
B(°) 95.791 (1)
V(A3) 2769.96 (13)
Z 8
Nombre de réflexions pour la maille 2495
Forme du cristal Aiguille
Taille du cristal (mm®) 0.32x 0.23x 0.10
Couleur du cristal Blanche
Densité calculée (Mg m ) 1.339
F (000) 1168
u (mm™) 0.09

Collecte des données
Radiation utilisée Mo Ka
Longueur d’onde (A) A =0.71073
Monochromateur Cristal de graphite
Diffractomeétre Bruker APEXII CCD
Méthode de collection des données CCD
Correction d’absorption Multi-scan (SADABS ;Bruker, 2009)
Nombre de réflexions mesurées 35544 réflexions
Nombre de réflexions indépendantes 2495 réflexions
Réduction des données CrysAlis Pro
Rint 0.12
Onin (°) 2.3
Omax (°) 25.3
H 2424
K —9-9
L —21-20

Données de I'affinement

Méthode de détermination de la structure Méthodes directes
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Affinement sur =

Nombre de réflexions utilisées 2495

Nombre de paramétres affinés 190

Critéres sur les réflexions utilisées 1548 réflexions verifiant la condition 1> 26(1)
L’emplacement du site d'hydrogéne Inférieur & partir de sites voisins

w = 1/[06?%(F§) + (0.0548P)?]
AvecP = (F§ + 2F§)/3

Facteur d’affinement R 0.057
Facteur d’affinement pondéré wR (F%) 0.101
S 1.00
(A/0) max 0.001
Apyiax (A7) 0.09
Apwin (€A) -0.16

1VV.2.1.5. Discussion de la structure cristalline.

A partir de la résolution structurale du composé (Ci;H13NOs3) (Z2)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one, on déduit qu’il cristallise dans le groupe

d’espace Cy/c du systéme monoclinique avec huit (8) molécules par maille (Tableau I1V.1).

La résolution de la molécule indique que le compose (C17H13NO3)  est ordonné et
aucun désordre dynamique ou statique n’a €té remarqué. La structure cristalline de (2)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one est représentée dans la Figure IV.1. Elle
est composeée de trois cycles: le premier cycle aromatique (C;-C,-C3-C4-Cs-Cg), le deuxiéme
cycle aromatique (C13-C12-C13-C14-C15-Cy6) OU Un 0Xxygene Oz est lié au carbone Cy6 auquel est
rattaché un radical méthyle CHg et le cycle d’isoxazole (C7-Cg-Co-O1-N;) avec 1’oxygeéné O,

lié¢ & 1’atome Cg ensuite.

Le cycle aromatique (C;-C,-C3-C4-Cs-Cg) est relié au cycle isoxazole (C7-Cg-Co-O;-
N,) par la liaison Cg-C7, avec une longueur de liaison de 1.4754 (19) A, une valeur qui
correspond approximativement a la liaison simple C-C comme généralement indiquée dans la
littérature .Tableau IV.2.

Le cycle isoxazole (C7-Cg-Co-O1-N3) est relie au deuxiéme cycle aromatique (C11-C12-Cis-
C14-C15-Cyp) par I’atome de carbone Cipou ’angle de liaison entre les deux cycles Cs—Cio—
Cp1 est 133.82 (13)°; I’écartement de cet angle peut étre di & la forte interaction
intramoléculaire entre 1’atome d’hydrogene Hj, lié au carbone C;, du cycle aromatique et

I’oxygene Oy lié au carbone Cq de I’isoxazole. Cette interaction intramoléculaire représente
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2.15 A qui est significativement trés proche de celle de van der Wall’s 2.72A [15]

Pour le cycle aromatique (C1-C,-C3-C4-Cs-Cs), la valeur moyenne des longueurs de liaison
de Ca-Cyr égale & 1.383(4) A, ce qui est approximativement proche de la valeur indiquée dans
la littérature Ca-Co =1.40A, ou la plus longue et la plus courte longueur de liaison de
type Ca-Car représentent respectivementC;-C,=1.405(19) A etC;-C¢=1.368(2) A. Ainsi pour
le cycle aromatique (C11-C12-C13-C14-C15-C1s), la valeur moyenne des longueurs de liaison
de Ca-Cyr €gale & 1.383(8) A, cette valeur est proche de celle citée dans la littérature Cg-
Ca =1.40 A ou la plus longue et la plus courte longueur de liaison de type Ca-Car représentent
respectivement Cy1-C1,=1.408(2) A et C13-C14,=1.369(2) A. (Tableau IV.2).

Le calcul de la valeur moyenne des angles de liaison des deux cycles aromatiques (C;-C,-Cs-
C4-Cs-Cg) et (C11-C12-C13-C14-Cy5-Cip) ; €St Cu-Cy-Cyregale a 120° et 120.18°
respectivement, ce qui correspond aux valeurs prévues dans la littérature (Cy-Cyr-
Car=120°).Les angles endo - cycliques les plus remarquables sont Cs-Cs-C1=119.18 (14) °, cet
angle pointe du c6té de la liaison Cs-C; avec le groupement isoxazole et Cy2-C11-C16=117.50
(15) °; cet angle a son sommet attaché a la liaison C;3-Cyo oU le groupement isoxazole est

attaché avec le cycle aromatique avec 1’atome carbone Cy,. (Tableau 1V.3.)

Dans la structure (Z) - 4 -(2-methoxybenzylidene) -3 - phenylisoxazol5 (4H) -one, on
remarque que le groupe méthyle présente une liaison C-H éclipsée dans plan moyen de ce
cycle avec un angle diédre qui correspond a H7-O3-Cy6-C11= 8.88 (14) °.

L’angle O3—C6—Cjs est écarté de 123.35 (16) °, cet écartement peut étre d0 a la force
d’interaction intramoléculaire de type H...O entre I’hydrogéne Hi7a du carbone méthyle et

1’oxygeéne Os lié au carbone Cysavec Ci7-Hiza...03= 3.615 (2) A.

Pour le cycle d’isoxazole (C7-Cg-Co-O1-N3) les valeurs des longueurs de liaison, et des angles
de liaison sont proche de celles trouvées dans la littérature. L’unité asymétrique présente une
configuration de type Z avec la double liaison Cg=Cyo. Le cycle isoxazole et le cycle
aromatique attaché au carbone Cyo sont situés du méme c6té de la liaison Cg=Cio. (Tableau
1V 4).

L’angle entre les plans moyens des deux cycles d’isoxazole et de methoxybenzylidene est
9.63° ce qui signifie leur appartenance presque a un méme plan. L’angle entre les deux cycles

d’isoxazole et le phényle est de 64.22°.

Le produit (Z) — 4 - (4 - methoxybenzylidene) — 3 — phenylisoxazol — 5 (4H) —one [16]

isotype a notre produit le (2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one, ou le
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méthyle CHj est attaché au radicale methoxy par I’atome de carbone Cyg au lieu de C,4 ne
présente pas de différence significative dans les angles et longueurs de liaison avec la

conservation de la conformation Z observée dans les deux molécules.

Dans le Tableau 1V. 6 il est présenté les parametres de déplacement atomiques anisotropes. Il
est & noter que selon la diagonale de Iellipsoide de U? les atomes d’oxygéne O, O, et Os
sont les plus agités avec U?*(0,) = 0.0810 (9) A2, U*(0,) = 0.0864 (9) A%etU?(03) = 0.0842
(9) A%

Toujours selon la diagonale de I’ellipsoide d’U%, les atomes de carbones aromatiques Ci,
Ci2, Ci3, Ci4, Cys, Cyg, présentent des parametres de déplacement respectifs de 0.0357 (8)
A?0.0553 (11) A? 0.0754 (14) A% 0.0725 (13) A? 0.0619 (12) A?, 0.0462 (10)A% Ainsi que
pour le cycle (Ci- Co- C3-Cy- Cs- Cg) ; les paramétres de déplacement des atomes Cq, C,, Cs,
Cs, Cs, Cg sont respectivement 0.0558 (10) A?, 0.0653 (12) A?, 0.0657 (12) A? 0.0622 (12)
A? 0.0503 (10) A% 0.0402 (9) A2

Parmi les atomes du cycle isoxazole (C;-Cg-Cy-O;-N;) I’atome d’azote N1 montre aussi une
forte agitation thermique de Dellipsoide suivant la diagonale U? avec un paramétre de
déplacement de0.0667 (9)A? comme observé pour I’atome O1 ou U?*(0;) = 0.0810 (9) A?
dans le méme cycle. Le carbone méthyle C;; s’agite beaucoup selon la direction de
I’ellipsoide U= 0.0832 (14) A%

Le terme d’agitation thermique déterminé représente le mouvement de [’ensemble des
vibrations dans le cristal traduit par la densité électronique lié a chaque atome dans le cas la

diffraction des rayons X, la densité nucléaire dans la diffraction des neutrons....
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Figure 1V. 2: Structure moléculaire du C17H13NO3 & 293 K, avec I’étiquetage des atomes et
les ellipsoides de déplacement avec une probabilité de présence de 50%.

Tableau 1V.2 : Longueurs de liaison du (Z) — 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3 phenylisoxazol5
(4H) - one a la température 293 K.

Distances de liaison ~ Valeurs en (A) Distances de liaison ~ Valeurs en (A)

CrCs 1.377(2) Cs—0, 1.2085(17)
Cr—Cs 1.378(2) Cis— Os 1.3663(18)
Cs—Cy 1.384(2) 03— Cy7 1.4341(18)
Cs—Cs 1.3824(19) Cio— Hio 0.9300
Cs—Cs 1.389(2) Ci— Hi 0.9300
Co—Ci 1.391(2) Co—H> 0.9300
Cs—Cs 1.4754(19) Cs—Hs 0.9300
Cr—N; 1.2914(18) Co—Ha 0.9300
Ni—O 1.4379(15) Cs—Hs 0.9300
0,—Cq 1.3729(18) Cir—Hio 0.9300
Co— Cs 1.46545(18) Cis—His 0.9300
Cs— Cio 1.3566(19) Cu—Hug 0.9300
Cio— Cu 1.4394(19) Cis—His 0.9300
Ci— Cui 1.403(2) Cir—Hura 0.9600
Cir— Cis 1.371(2) Ci—Hue 0.9600
Cis— Cu 1.369(2) Ci—Hurc 0.9600
Cu— Cis 1.379(2) Cis— Cus 1.392(2)
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Tableau 1V. 3 : Angles de liaison du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) -3 - phenylisoxazol5

(4H) - one a la température 293 K.

Angles de liaison

Valeursen (°)

Angles de liaison

Valeurs en (°)

C9—01—N1
C16—03—C17
C7—N1—O01
C12—C11—C16
C16—C11—C10
C12—C11—C10
C8—C10—C11
C8—C10—H10
C11—C10—H10
C5—C6—C1
C5—C6—C7
C1—C6—C7
C4—C5—C6
C4—C5—H5
C6—C5—H5
C10—C8—C7
C7—C8—C9
N1—C7—C8
N1—C7—C6
C8—C7—Cb
C13—C12—C11
C13—C12—H12
Cl11—C12—H12
C2—C1—C6
C2—C1—H1
C6—Cl—H1
03—C16—C15
03—C16—C11

110.05 (10)
118.75 (13)
106.87 (12)
117.50 (15)
118.61 (14)
123.89 (14)
133.82 (13)
113.1

113.1

119.18 (14)
120.26 (14)
120.52 (14)
120.39 (15)
119.8

119.8

123.95 (12)
103.27 (12)
113.07 (13)
118.35 (13)
128.56 (13)
121.68 (17)
119.2

119.2

120.10 (16)
119.9

119.9

123.35 (16)
116.20 (14)

C15—C16—C11
C2—C3—C4
C2—C3—H3
C4—C3—H3
02—C9—C8
02—C9—oO01
01—C9—C8
C1—C2—C3
Cl—C2—H2
C3—C2—H2
C5—C4—C3
C5—C4—H4
C3—C4—H4
C14—C15—C16
C14—C15—H15
C16—C15—H15
C13—C14—C15
C13—C14—H14
C15—C14—H14
C14—C13—C12
C14—C13—H13
C12—C13—H13
03—C17—H17B

H17A—C17—H17B

03—C17—H17C

120.45 (16)
119.86 (15)
120.1
120.1
134.47 (15)
118.92 (13)
106.61 (12)
120.56 (16)
119.7
119.7
119.91 (16)
120.0
120.0
119.51 (17)
120.2
120.2
121.19 (17)
119.4
119.4
119.65 (17)
120.

120.2
109.5
109.5
109.5

H17A—C17—H17C 109.5
H17B—C17—H17C 1095
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Tableau 1V. 4 : Angles de torsion du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) -3 - phenylisoxazol5
(4H) - one a la température 293 K.

Angles de torsion

Valeursen (°)

Angles de torsion

Valeurs en (°)

Co—01—N;—Cy
C12—C11—C10—Cs
Ci6—C11—C10—Cs
C1—Ce—Cs—Cy4
C;—Ce—Cs—Cy
C11—C10—Cs—Cy
C11—C10—Cs—Cy
0;—N;—C7—=Cg
0;—N;—C+—C5
Ci0—Cs—C7—Ny
Coq—Cs—C7—N;
Ci0—Cs—C7—Cs
Co—Cg—C7—Cs
Cs—Ce—C7—N;
Ci—Cs—C7—N;
Cs—Ce—C7—Cg
C1—C6—C7—Cg
Ci6—C11—C12—Cis
C10—C11—C1—Cy3
Cs—Ce—C1—C,
C—Ce—C1—C,

1.14 (16)
~4.4 (3)
176.65 (15)
0.4 (2)
~177.39 (13)
~177.90 (14)
~5.5(3)
1.18 (17)
~177.58 (11)
171.42 (14)
~2.85(17)
~10.0 (2)
175.75 (14)
132.05 (16)
~45.7 ()
~46.5 (2)
135.77 (16)
0.3 (2)
~178.59 (15)
~0.2(2)
177.52 (14)

C17—03—C16—Cis
C17—03—C1s—Cu1
C12—C11—C16—03
C10—C11—C16—03
C12—C11—C16—Cis
C10—C11—C16—Cis
N1—0;—Cg—0,
N1—0;—Cg—Cg
C10—Cs—Co—0;
C;—Cs—Co—0;
C10—Cs—Co—01
Cr—Cg—Co—04
Ce—C1—Cr—C3
C,—C3—Cr—Cy
Ce—Cs—Cs4—C3
Cr—C3—Cs4—Cs
O3—C16—C15—Cus
C11—C16—C15—Cus
C16—C15—C14—Cis
C15—C14—C13—Cy2
C1—C12—C13—Cyy

4.0 (2)
~175.92 (14)
178.84 (14)
22 (2)
~1.1(2)
177.91 (14)
176.89 (13)
—2.88 (15)
10.1 (3)
~176.37 (17)
~170.22 (15)
3.35 (15)

0.0 (2)
0.1(2)
~0.3(2)
0.1(2)
~179.53 (15)
0.4 (2)
1.1(3)
-1.9(3)
1.1(3)

Tableau IV. 5 : Les coordonnées atomiques fractionnaires et les paramétres de déplacement
isotrope en A? du(Z)-4-(2-methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one & la
température 293 K.

Atomes X y z Uiso Occupation
o} 0.63879 (5)  0.40128 (15) 0.44786 (5)  0.0604 (3) 1.000
0O, 0.53785(6)  0.34750 (15) 0.39356 (6)  0.0641 (4) 1.000
03 0.44474 (6)  0.07225(16) 0.65984 (6)  0.0672 (4) 1.000
N1 0.67268 (6)  0.40557 (18) 0.52191 (7)  0.0559 (4) 1.000
Cu 0.45217 (7)  0.17739(18) 0.53778(8)  0.0423 (4) 1.000
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Cio
Hio
Ce
Cs
Hs
Cs
C;
Cr
Hio
C,
H1
Cie
Cs
Hs
Coy
Co
H,
Cy
H,
Cis
His
Cua
His
Cis
His
C17

Hi7a
Hi7s

Hi7c

0.51760 (7)
0.528401
0.65205 (7)
0.61267 (8)
0.571966
0.56690 (7)
0.63081 (7)
0.42284 (8)
0.446785
0.71264 (8)
0.739346
0.41449 (8)
0.69408 (9)
0.708286
0.57442 (8)
0.73315 (9)
0.773723
0.63365 (9)
0.607189
0.35023 (8)
0.325381
0.32368 (9)
0.280483
0.35978 (9)
0.341624
0.41045 (9)
0.437527
0.370029
0.400829

0.23684 (17)
0.219863
0.35594 (18)
0.43223 (19)
0.479668
0.31231 (18)
0.35667 (18)
0.1993 (2)
0.253003
0.2846 (2)
0.232764
0.0947 (2)
0.3668 (2)
0.370488
0.3509 (2)
0.2905 (2)
0.242656
0.4380 (2)
0.489740
0.0404 (2)
~0.013537
0.0672 (2)
0.032695
0.1436 (2)
0.157705
~0.0215 (3)
~0.026963
0.038399
~0.138807

0.56343 (8)
0.614403
0.64799 (8)
0.69787 (8)
0.680373
0.52928 (7)
0.56711 (8)
0.46438 (9)
0.429297
0.67501 (9)
0.642170
0.58918 (9)
0.79957 (9)
0.850331
0.45076 (8)

0.75030 (10)

0.768033
0.77336 (9)
0.806480

0.56730 (11)

0.601461

0.49456 (12)

0.480253

0.44307 (11)

0.393888
0.71332 (9)
0.760129
0.720143
0.695475

0.0409 (4)
0.049%
0.0419 (4)
0.0499 (4)
0.060%
0.0376 (4)
0.0400 (4)
0.0566 (5)
0.068*
0.0518 (4)
0.062*
0.0511 (4)
0.0633 (5)
0.076%
0.0474 (4)
0.0632 (5)
0.076*
0.0593 (5)
0.071*
0.0633 (5)
0.076*
0.0717 (6)
0.086*
0.0710 (6)
0.085*
0.0764 (6)
0.115*
0.115*
0.115*

1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000

Tableau IV. 6 : Les paramétres de déplacement atomique anisotrope en A? du (2)-4-(2-

methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one a la température 293 K.

Atomes

U11

UZZ

U33

U12
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0 0.0531(8)  0.0810(9)  0.0494 (6)  —0.0098(6)  0.0165(5) 0.0092 (5)
0, 0.0606 (8)  0.0864 (9)  0.0452(6)  —0.0005(6)  0.0045(5)  0.0073 (5)
O; 0.0630 (8)  0.0842 (9)  0.0568(7)  —0.0219(6) 0.0176 (6)  0.0039 (6)
N; 0.0455(9)  0.0667 (9)  0.0564(8)  —0.0096(7)  0.0101(7)  0.0045 (7)
Cn 0.0345(9)  0.0357(8)  0.0577(9)  —0.0008(7)  0.0086 (7)  —0.0027 (7)
Cio 0.0416 (9)  0.0378(9)  0.0437(7)  0.0012(7)  0.0055(7)  —0.0010 (6)
Cs 0.0362(9)  0.0402 (9)  0.0494(8)  —0.0053(7) 0.0054 (7)  —0.0032 (7)
Cs 0.0447 (10)  0.0503 (10)  0.0545(9)  —0.0012(8) 0.0036 (8)  —0.0042 (7)
Cs 0.0354 (9)) 0.0362(8)  0.0421(7)  —0.0012(7) 0.0083 (6 0.0011 (6)
C, 0.0353(9)  0.0371(9)  0.0490 (8)  —0.0024 (7) 0.0103(7)  0.0008 (6)
Cu 0.0477 (11)  0.0553 (11)  0.0653 (10) —0.0036 (8)  —0.0009 (8)  0.0075 (8)
C, 0.0401 (10)  0.0558 (10)  0.0593(9)  —0.0014(8) 0.0042 (8)  —0.0076 (8)
Cas 0.0454 (11)  0.0462 (10)  0.0639 (10) —0.0059 (8) 0.0161(8)  —0.0066 (8)
Cs 0.0719 (14)  0.0657 (12)  0.0499 (9)  —0.0098 (10) —0.0056 (9) —0.0071 (8)
Co 0.0471(11) 0.0485(10) 0.0478(8)  —0.0001(8) 0.0109 (8)  0.0042 (7)
C, 0.0525 (11)  0.0653 (12) 0.0680 (11) —0.0018 (9) —0.0123 (10) —0.0009 (9)
o 0.0619 (13)  0.0622(12) 0.0547(9)  —0.0024 (9) 0.0112(9)  —0.0136 (8)
Cis 0.0442 (12)  0.0619 (12) 0.0865(13) —0.0126(9) 0.0204 (9)  —0.0081 (10)
Cua 0.0387 (11)  0.0725(13)  0.1023 (15) —0.0101(9) —0.0008 (11) —0.0090 (11)
Ci3 0.0491 (12)  0.0754 (14) 0.0847 (13) —0.0095 (10) —0.0118 (10) 0.0106 (10)
Cu 0.0838 (14)  0.0802 (14)  0.0719 (11) —0.0161(11) 0.0400 (10)  0.0042 (10)
1V.2.1.6. Empilement

A la température ambiante I’empilement moléculaire du (Z) - 4 - (2 -

methoxybenzylidene) - 3-phenylisoxazol5 (4H) - one, se fait selon 1’axe cristallographique b

comme il est montré dans la figure 1V.3. Dans le cristal, les molécules sont attachées via les

liaisons hydrogénes C4-H4 ...O1 et C14- H14...N1 qui conduisent a la formation d’une

chaine dans le plan ac. La figure 1V.4 montre que la liaison d’hydrogene C-H... & entre le

groupe méthoxy méthyle et le cycle phényle C1-C6 forme une double chaine de molécules le

long de la direction de l'axe a. La superposition des chaines formees est assurée par les

interactions de type n-m entre les centroides Cg; et Cgs ou les distances inter-centroides sont
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3.7049 (9) A d’une chaine et 3.9200 (9) A de la chaine suivante. Ces deux centroides se
trouvent entre le cycle isoxazole (C7, Cg, Co, N1, O;) et le cycle benzéne (Cii, Cia, Cis,
Ci4, Ci5, C16) comme il est présenté dans la figure 1V 4.

Les couches moléculaires empilées sont liées entre elles par des liaisons de type
hydrogénes de C17-H17A...03=2.78 A et C5-H5...02=2.81 A, ces deux liaisons illustrent
I’empilement moléculaire du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3-phenylisoxazol5 (4H) - one
suivant les directions a, b et ¢c a 293 K. La figure 1V.5 représente la maille élémentaire du ((Z)
— 4 - (2 - methoxybenzylidene) — 3 - phenylisoxazol5 (4H) -one suivant les trois directions
[001], [010] et [001] & 293 K.

Tableau IV. 7.a : Géométrie des interactions intra et intermoléculaire de type hydrogéne (A)
du (Z) — 4 - (2 - methoxybenzylidene) - 3- phenylisoxazol5 (4H) -one.

D—H...A D—H H...A D...A D—H...A
C4—H4...02' 0.93 2.53 3.463 (2) 176
C5—H5...02" 0.93 2.81 3.728 (2) 169
C10—H10...03 0.93 2.26 2.7009 (18) 108
C12—HI2...02 0.93 2.15 2.998 (2) 151
C14—H14..N1"  0.93 2.58 3.396 (2) 147
C17—HI7A...03" 0.96 2.78 3.615 (2) 147
C17—HI17C...Cg" 0.96 2.82 3.606 (2) 139

Code de Symétrie : (i) x,-y+1,z+1/2; (i) -x+1,-y+1,-z+1; (ili)x-Y%,y-%,2;
(iv)-x+1,y,-z + 3/2.

Tableau 1V.7.b : Géométrie des interactions inter et intramoléculaire de type courtes du (Z)
— 4 - (2 - methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one

Interactions Distances ()  Symétries
0:-Cy2 2.997 X, Y,z
O1-Hi, 2.147 X, Y,z
Os-Hip 2.259 X, Y, Z
C1-Cs...Hipo 2.736 X, Y, 2
Ci10-Cs 3.294 X,V,Z
Ci0-H1p...Cs 2.699 XY, Z
Ci7-His 2.522 X, V¥, 2
Ci178-Ci5 2.739 X, Y, Z
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C17-Cazg-...His
Ci7-H1sc...Cys5
Ci2-Hiz...Co
Cgl...Cg2

2.269
2.785
2.695
3.7049 (9)

XY Z
X, ¥, 2
X, Y, 2

X\ Y2

Figure 1V.3 : lllustration des interactions intramoléculaires dans la structure du (Z) — 4

- (2 - methoxybenzylidene) — 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one.

a

Figure 1V.4 : lllustration des distances inter - centroides Cgl et Cg2 : 3.7049 (9) Ad une
chaine et 3.9200 (9) A de la chaine suivante.
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Figure 1V. 5 : Projection de la maille élémentaire du (Z) — 4 -( 2 -methoxybenzylidene) - 3 -
phenylisoxazol5 (4H) -one suivant les trois axes cristallographiques a, b et c.

73



Chapitre 1V Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR

l
u aeLhaed
s

Figure IV. 6: Vue de [’empilement moléculaire du (Z) — 4 - (2-methoxybenzylidene) -3-
phenylisoxazol5 (4H) -one suivant les trois axes cristallographiques a, b et c.

74



Chapitre IV Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR

1V.2.2. Surface Hirshfeld

Pour avoir un apercu sur la présence de liaisons hydrogene et des interactions
intermoléculaires dans la structure cristalline du compose (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-
phenylisoxazol5 (4H) - one, nous avons utilisé ’analyse de la surface la surface de Hirshfeld
(Spackman& McKinnon, 2002 ;Spackman&Jayatilaka, 2009) [17] et ses empreintes digitales
bidimensionnelles qui sont calculées a I’aide du programme Crystal Explorer (Wolff et al.,
2012) ainsi que les surfaces Hirshfeld en modes dnorm. [18, 19, 20].

L’¢évaluation de la surface de Hirshfeld a pour but d’obtenir une analyse détaillée sur
les interactions intermoléculaires telle que leur intensité, leur nature, leur proportion, et méme

la nature des atomes qui participent dans la formation du cristal.

Le fichier d'entrée de structure au format CIF [21] est utilisé pour calculer les surfaces
moléculaires de Hirshfeld a l'aide d'une résolution de surface standard (élevée) avec les
surfaces dnorm €n trois dimensions (3D) mappees sur une échelle de couleur fixe allant de -
0.718 (rouge) a 1.383 (bleu). Elle est représentée en mode transparent pour une meilleure
visualisation, les taches rouges vif dévoilent les plus fortes interactions et les taches rouges

moins intenses sont des interactions faibles.

La surface d’Hirshfeld du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) — 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one

tracée sur dnorm €St représentee dans la Figure 1V.7.

D’apres la Figure 1V.8., on remarque deux zones de couleur rouge nommees zone 1 et zone
2, ces dernieres correspondent a deux types d’interactions : les liaisons hydrogénes Cis-
His...Nj et C4-Ha...O1 ou les atomes de carbones Ci4 et C4 d’une molécule représentent les
accepteurs et les atomes O; et N; de la molécule adjacente sont les donneurs et cette
opération est répétée avec toutes les molécules du cristal, et aussi aux interactions courte
distance entre Hy4...Nj et Hy...O1; qui jouent le méme réle dans la cohésion de notre cristal
que les liaisons hydrogénes existantes dans le méme point (zone 1 et 2). La formation des
chaines unidimensionnelles le long du cristal est assurée par ces fortes interactions qui

existent dans la zone 1 et 2.

Les zones 3 et 4 représentent des taches en rouge moins intenses par rapport aux zones 1 et 2,
I’interaction dans les zones 3 et 4 sont Cy7-Hjzc...O1 and Ci7-Hizp...Cs respectivement, dans
ce cas les atomes d’oxygene O; et Cz sont les d’accepteurs tandis que I’atome de carbone Ci7

est un donneur, ces interactions assurent la cohésion et la forme tridimensionnelle du cristal.
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La Figure 1V.8 représente la surface d’Hirshfeld en mode shape-index. Cette surface
d’Hirshfeld montre les interactions de type =...w nécessaires pour la formation de la structure
cristalline du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) -one. Les
interactions de type =m...m entraine la connexion des atomes pour former une chaine

bidimensionnelle.

La figure IV.9 représente I’environnement moléculaire de notre structure avec les proches

VOIsins et ses interactions.

La figure 1V.10 illustre 1I’empreinte bidimensionnelle de la totalité des contacts contribuant a
la surface Hirshfeld représentée en mode dnorm, dans le but de comparer la proportion et la

nature des différentes entités du réseau cristallin.

Le graphique 1V.10 représente les empreintes digitales bidimensionnelles de chaque type
d’interaction de la structure (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3-phenylisoxazol5 (4H) -one,
en illustrant la totalité des contacts a 293K. Les pourcentages de ces contacts sont rassemblés
dans le Tableau IV. 8.

La figure 1V.10.a présente la totalité de pourcentage 100% des interactions de la surface
d’Hirshfeld. L’interaction H---H représente 40.8% de la totalité des interactions (figure
IV.10.b), elle est considérée comme la proportion la plus grande et affichée par un pic distinct
orienté vers 1’origine O, avec di+d.=2.5 A°. Par contre I’interaction H---O/O---H représente
19.7% de la totalité des interactions, elle est considérée comme une proportion importante et
affichée dans la trace bidimensionnelle de I’empreinte digitale sous forme d’une paire
symétrique de pointes courtes avec di+d.=2.4 A°. La comparaison de cette distance avec la
somme des rayons de Van der Waals des atomes d’hydrogéne individuels ou Rypw(H)
+Ryvpw(0)= 2.72 A, on trouve que di+de<Rypw ce qui signifie que I’interaction de type
H...O/O...H est trés forte, elle est considérée comme I’interaction la plus marquante dans le
cristal ce qui correspond aux liaisons d’hydrogénes Cs-H,...O; et Ci7-Hiz...O1 (figure
1V.10.d).

On distingue aussi une autre proportion trés importante qui est celle de C---H/H---C avec
19.4% de pourcentage et de di+d.=2.7 A° qui correspond a la liaison C;7-Hj7p...C3.Ces
interactions apparaissent dans la surface d’Hirshfeld en couleur bleue, elles indiquent aussi les

interactions intramoléculaires.

Les interactions de type C ...C (Figure IV.10.f) de contribution 7.9% sont caractérisées dans

I’empreinte digitale par des pics trés courts et symeétriques ou de + d; = 3.4 A°. Les distances
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inter-centroides Cg; et Cg, : 3.7049 (9) A° d’une chaine et 3.9200 (9) A° de la chaine
suivante, signifient que la formation des couches bidimensionnelles superposées est assuree
par des fortes interactions de type n-m.

Les contacts H...N / N...H (figure 1V.10.f), qui ne représentent que 6,4% de la surface de
Hirshfeld, sont affichés sur le tracé des empreintes digitales sous forme d'une paire de pointes
longues, et caractérisés par de + d; = 2.5 A ; cette distance différe d'environ 0.25A de la
somme des rayons de Van der Waals ce qui signifie que c'est l'interaction la plus forte, ou
elle correspond a I’interaction Cy4---H14...Nj qui apparait dans la surface d’Hirsfeld.

La décomposition de I’empreinte digitale bidimensionnelle montre aussi d’autres contacts : C-
--N/N---C (1.8%), O-O (0. 5%).Toutes ces interaction sont responsables dans la stabilité
moléculaire de notre cristal (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -on

Tableau 1V. 8 : Pourcentage de contribution de différentes interactions intermoléculaires a la
surface de Hirshfeld du (Z2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one.

Contacts Contribution %
H...H 40.8
H...O/O...H 19.7
H...C/C..H 194
H...N/N...H 6.40
C...0/0...C 3.60
C...N/N...C 1.80
N...N 0.10
C...C 7.90
0...0 0.60

zone3

Figure IV.7 : La surface de Hirshfeld du (2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-
phenylisoxazol5 (4H) -one tracée sur dnorm
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Figure 1V.8 : La surface de Hirshfeld de la molécule du (2)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one tracé en mode shape-index.

i d ‘,‘—QI 2 . 3 - ] .

Figure 1V.9 : La surface de Hirshfeld de la molécule (2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-
phenylisoxazol5 (4H) -one en interaction avec les plus proches voisins.
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Figure I1V.10: Empreintes digitales bidimensionnelles de chaque type d’interaction
de C17H13NO;

1V.2.3.Spectroscopie Infra-Rouge du (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5
(4H) -one

Le spectre FT-IR du composé (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5
(4H) —one a été enregistré a température ambiante au Laboratoire de Cristallographie,
Département de Physique, Université des frere Mentouri, Constantinel, sur le spectrometre
Jasco (FT/IR-6300). [22]
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Les mesures sont faites dans la gamme de 600 & 4000 cm™, chaque bande est
caractérisée par sa valeur de fréquence v au maximum d'absorption. Le spectre FT-IR du

CHMA obtenu est illustré dans la Figure 1V.11.

L’objectif de la spectroscopie optique IR dans cette partie du travail est d’étudier les
vibrations des molécules lorsqu’elles sont irradiées par une onde électromagnétique de
fréquence adéquate. Chaque type de mouvement de vibration est en effet caractérisé par une
fréquence propre et des propriétés de symétrie. L’¢tude détaillée de cette partie sera détaillée
dans le chapitre V avec les résultats de calcul théorique relatifs a la spectroscopie du
C17H13NOs3,

Spectre IR éxperimental du C17H13NO3
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Figure V.11: lllustration du spectre expérimental IR de C;7H13NO3
a 293K
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IV.3. Etude cristallographique et spectroscopique(Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-
ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one

IVV.3.1. Etude cristallographique

IV.3.1.1. Synthése de (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one.

Le (Z2) - 3-methyl — 4 - (thiophen - 2-ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) -one est un
produit qui fait partie de la famille ioxazole et ses dérivés. Les isoxazoles sont présents dans
certains produits naturels et utilisés dans plusieurs applications comme le domaine
pharmaceutique, biologique, agriculture et la science des matériaux. L’un des buts attendus
de cette étude cristallographique est de comprendre le comportement des halogénes et des
groupements méthyles avec 1’environnement. La synthése a été réalisee au laboratoire de
Synthése de Molécules d’Intéréts Biologiques, Département de Chimie, Université des fréres

Mentouri. Constantinel.

Dans un flacon en verre de 25 ml, on a placé 1 mmol de thiophene - 2-carbaldehyde,
1 mmol d’hydroxylamine, 1 mmol d’éthylacetoacetate et 5 mmol de carbonate de potassium
K,COg, le tout est mélangé dans un ballon de 25 ml équipé d'un agitateur magnétique. Le
mélange est chauffé au reflux dans 5 ml d'eau pendant trois heures et demie, cette réaction est
suivie par la technique de chromatographie sur couche mince (CCM). A la fin de la réaction,
le mélange est progressivement versé dans de l'eau glacée. L'agitation est maintenue pendant
quelques minutes afin de transformer le mélange en solide. La matiére solide obtenue subit
par la suite une opération de filtration et purification par cristallisation dans I'éthanol (le
rendement est 72%), lors d'une lente évaporation du solvant, en donnant lieu & des cristaux

sous forme d'aiguille de couleur jaune péle préts pour la caractérisation.

Figure 1V.12: Schema du (Z) - 3-methyl - 4-(thiophen - 2-ylmethylidene) isoxazol - 5(4H)
-one
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IVV.3.1.2. Préparation des monocristaux

Aprés la synthése, les monocristaux obtenus sont d’une couleur blanche. Le choix
d’un bon monocristal se fait a I’aide d’un microscope optique pour la diffraction des rayons
X. Apres la sélection d’un bon monocristal dont la forme est bien déterminée et homogene
sous un microscope optique, on le colle sur une tige en fer. On monte ensuite 1’ensemble

(monocristal - tige) sur une téte goniométrique d’un diffractometre a quatre cercles.
1V.3.1.3. Enregistrement des intensités

Les intensités sont enregistrées aprés I’emplacement du monocristal choisi et collé

sur la téte goniomeétrique du diffractometre a température ambiante.

Le diffractométre utilisé lors de I’enregistrement est CrysAlis PRO (Agilent, 2013) ;
du laboratoire de cristallographie a 1’université de Constantine avec un détecteur
bidimensionnel CCD, muni d’une anticathode en molybdéne (Ag, = 0.71073A) et d’un

monochromateur a lame de graphite selon le mode de balayage ®/289.

La collection des donnees a été menée sur un cristal en forme d’aiguille de couleur
blanche et de dimension (0.32x0.23x 0.10) mm®.
Une correction d’absorption de type semi empirique Multi-scan a été faite a partir du
programme SORTAV. 1548 réflexions vérifiant la condition [I > 2.0c6(I)] ont été retenues

pour la détermination de la structure (Tableau IV. 9)
1VV.3.1.4. Détermination et affinement de la structure

La résolution structurale a été effectuée par les méthodes directes a I’aide de la

chatne de programme WinGX, dans notre cas nous avons utilisé le logiciel SIR92.

Les positions des atomes du cristal, a I'exception des atomes d'hydrogene, ont été
déduites de la phase la plus probable établie a partir d'un ensemble de caractéristiques

calculées par ce programme.

L’affinement des positions et des paramétres de déplacement de 1’ensemble des
atomes non hydrogeénes a ¢été fait d’une maniére isotrope, ensuite anisotrope utilisant le

programme SHELXL2018. Ce traitement est basé sur les méthodes de moindres carrés.
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Les données cristallographiques, les conditions d’enregistrement et les conditions
d’affinement du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one a 301K sont

rassemblées dans le Tableau IV. 9.

Une fois tous les atomes non hydrogenes sont affinés, les atomes d'hydrogene sont
placés dans des positions calculées géométriquement ou trouvés a partir d’une différence de

Fourier et inclus dans le processus d’affinement a l'aide d'un modéle de riding.

Le nombre de parametres correspondant & 13 atomes (atomes de carbone, d’azote, de soufre et
d’oxygene) est égal a 235 parametres, ou chacun des atomes posséde 3 coordonnées, plus 6

termes d’agitation thermique, un facteur d’échelle et un facteur d’extinction de Larson [23].

Parmi les 72470 réflexions mesurées, 4110 réflexions observées dont les intensités satisfont a

>20.

Un dernier cycle d’affinement des cordonnées des atomes de 1’unité asymétrique, les
parameétres de déplacement anisotrope et isotrope des atomes de carbone, clore, azote et
oxygene, le calcul du facteur de structure a conduit aux facteurs d’accord finaux suivants

R=0.079 et R,,= 0.239 et le S=1.07 (facteur de Goodness).

Ainsi 1’accord entre le modele proposé et les données de diffraction est satisfaisant, et
I’analyse d’une derniere syntheése de Fourier différence n’a pas révélé de résidus significatifs
(Apmax = 0.60 €A, Apmin = —0.54 eA™®). Les illustrations graphiques ont été réalisées a I’aide

des programmes de dessin Mercury.

Tableau I1V.9 : Données cristallographiques, conditions d’enregistrement et conditions

d’affinement du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one a 301 k.

Données cristallographiques

Formule chimique CoH7/NO,S
Masse molaire 193.22g/mol
Systéme cristallin et Groupe d’espace Monoclinic, P2:/c
a(A) 10.4660 (4)

b(A) 12.1614 (5)

c(A) 14.7636 (6)

B(°) 110.362 (1)
V(A3) 1761.71 (12)

Z 8

Nombre de réflexions pour la maille 6743

Forme du cristal Aiguille

Taille du cristal (mm®) 0.31x 0.20x 0.10

84




Chapitre IV Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR
Couleur du cristal Blanche

Densité calculée (Mg m ™) 1.457

F (000) 800

u (mm™) 0.33

Collecte des données

Radiation utilisée Mo Ko
Longueur d’onde (A) L =0.71073
Monochromateur Cristal de graphite

Diffractométre

Agilent Technologies Xcalibur,

Méthode de collection des données

CCD

Correction d’absorption

Multi-scan (CrysAlisPRO;Agilent, 2013)

Nombre de réflexions mesurées

72470 réflexions

Nombre de réflexions indépendantes

6743 réflexions

Réduction des donnees CrysAlis Pro
Rint 0.084

Omin (°) 2.2

Omax (°) 33.2

H —16—16

K —18—18

L —22—22

Données de I'affinement

Méthode de détermination de la structure

Méthodes directes

Affinement sur F?
Nombre de réflexions utilisées 6743
Nombre de parametres affinés 235

Criteres sur les réflexions utilisées

4110 réflexions vérifiant la condition 1> 26(1)

L’emplacement du site d'hydrogene

Inférieur a partir de sites voisins
w = 1/[6?(F§) + (0.1035P)2 + 1.1548P]
AvecP = (F§ + 2F¢)/3

Facteur d’affinement R 0.079
Facteur d’affinement pondéré wR (F°) 0.239
S 1.07
(A/G) max 0.001
Apviax (6A?) 0.60
Apwin (@A) -0.54

1VV.3.1.5. Discussion de la structure cristalline

La structure moléculaire du composé (CgH7NO,S) (Z) — 3 — methyl — 4 - (thiophen -

2 - ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one cristallise dans le systéme cristallin monoclinique

avec le groupe d'espace P2;/c avec huit molécules par maille (Z=8), elle est illustrée dans la
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Figure 1V.13. La résolution de la molécule montre que le composé (CoH7NO,S) est ordonné et

aucun désordre dynamique ou statique n’a été remarqué a 301K.

Le cristal choisi pour la résolution structurale a la forme d’une aiguille avec une
couleur blanche et sa taille est de (0.31x 0.20x 0.10) mm?®, ainsi que les paramétres
enregistrés a 301K trouvé sont : a= 10.4660 (4) A, b =12.1614 (5) A, ¢ =14.7636 (6) A et p =
110.362 (1) °.

Le composé (Z) - 3-methyl — 4 - (thiophen-2 - ylmethylidene) isoxazol-5(4H) - one
cristallise avec deux molécules indépendantes (la molécule A et la molécule B) dans 1’unité
asymétrique comme il est illustré dans la Figure 1V.13. La molécule présente la configuration
Z par rapport a la liaison C2=C5 [1.354 (3) A] (molécule A) et C11=C14 [1.357 (3) A]
(molécule B).

La structure cristalline de (Z) - 3-methyl — 4 - (thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-
5(4H) - one est représentée dans la Figure 1V.12. Elle est composée de deux cycles ; un
isoxazole et un thiophéne pour chacune des molécules indépendantes A et B. Pour la
molécule A, le cycle isoxazole (C;1-C,-C3-N;-O,) le radical méthyle CHj est lié a Csainsi

qu’au cycle du thiophene (Cs-C7-Cg-Cy-S;) par 1’atome de carbone Cs.

Les valeurs des longueurs de liaison des deux molécules A et B indépendantes constituant
I’unité asymétrique sont proches des valeurs citées dans la littérature avec une différence de
+0.02 A. Cette légére différence est observée dans les liaisons exocycliques Cs-C, = 1.354
(3) A, C11-C1=1.357 (3) A et C13-C17 =1.354 (5) A ; C3-C4 =1.487(4) A pour les liaisons
endocycliques. 11 est observé qu’il y a une différence remarquable par rapport a la littérature
pour la liaison Car-N= 1.402(3) A, cette différence est trouvée dans les liaisons N;-C3 =1.280
(4) A et No-C1o=1.299 (4) A (Tableau V.10). Cette différence peut étre due a la répartition de
la densité électronique a I’intérieur de chacun des cycles oxazoles ou 1’agitation thermique a

la température ambiante est importante.

Pour la molécule A, I’angle C,-Cs-Cg= 132.6 (2)° reliant les deux cycles (C;-C,-C3-N;-O,) et
(C6-C7-Cg-Cy-Sy) st retrouve presque identique dans la molécule B ou Cy;—Cy14—Cis=
132.9 (2)°; la différence entre ces deux angles est de 0.3 (2) °. L’écartement de ces deux
angles peut étre d0 a la forte interaction intramoléculaire entre 1’atome de soufre S; et O,
(molécule A) et entre I’atome Oy et le soufre S, (molécule B). Il y a une Iégére différence de
0.8 (2) °observée entre 1’angle C,-C3-C4 (molécule A) et Cy3-C12-0Cy13 (molécule B).
(Tableau 1V.11)
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L’angle entre les deux plans de la molécule A (O1A/N1A/C1A-C3A) et (SLIA/C6A-C9A) est
de 3.67 (2) ° ce qui signifie la planéité de la molécule A. Un angle del10.00(1)° est observé
entre les deux plans moyens de la molécule B (O3B/N2B/C10B-C12B) et (S2B/C15B-
C18B), cette différence par rapport a la molécule A montré que la molécule B est 1égérement
déformée. L’angle entre les plans moyens des molécules A et B est de 4.09 (1) °, d’aprés cette
valeur on déduit que les deux molécules A et B constituant 1’unité asymétrique du (Z)-3-
methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one sont presque paralléles. Chacun
des deux groupements méthyles, C4 et C13, a une liaison C-H contenue dans le plan moyen

de la molécule et orientées chacune vers le groupe thiophene.

Dans le Tableau 1V.13 sont rassemblés les parametres de déplacement atomiques anisotropes,
pour chacun des éléments constituant I’unité asymétrique. On remarque que la diagonale de
I’ellipsoide U est la plus agitée pour les atomes O;, O,, O et O4 (molécule A et molécule B)
ol U¥(0,) = 0.0916 (17) A%, U*(0,) = 0.0834 (16) A> U*(0;) = 0.0793 (15) A% et U¥(0,) =
0.0859 (16) A?

Toujours selon la diagonale de Iellipsoide U®, Dagitation thermique des carbones
aromatiques les plus agités, pour la molécule A sont C; (0.0525 (14) A?), Cg(0.0532 (15) A?),
Co (0.0546 (16) A% et pour la molécule B ; Cys (0.0494 (14) A?), Cy7 (0.0678 (19) A?), Cyg
(0.070 (2) A?). Les atomes d’azote N; et N, des cycles isoxazoles (C1-C-Cs-N;-O,) et (Cio-
C11-C12-N2-O3) des molécules A et B respectivement, présentent une agitation thermique de
I’ellipsoide suivant la diagonale U*® avec un paramétre de déplacement de N; (0.0679 (16)
A% et N, (0.0671 (16) A?). Le carbone méthyle C, et Ci3 présentent une forte agitation
thermique selon la direction de Iellipsoide U**[C,= 0.093 (2) A? Ci5= 0.0669 (18) A?]
(Tableau 1V.14).

Le terme d’agitation thermique déterminé représente le mouvement de I’ensemble des
vibrations dans le cristal traduit par la densité électronique liée a chaque atome dans le cas la

diffraction des rayons X, la densité nucléaire dans la diffraction des neutrons.
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Molecule A

Molecule B

Figure 1V.13 : Structure moléculaire du (Z) - 3-methyl - 4 - (thiophen-2-ylmethylidene)
isoxazol - 5(4H) - one a 301 K. avec [ ’étiquetage des atomes et les ellipsoides de déplacement
au niveau de probabilité de 50%.

Tableau 1V.10: Les longueurs de liaison du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene)
isoxazol-5(4H) - one a 301 k.

Distances de liaison  Valeurs en (A) Distances de liaison ~ Valeurs en (A)
S1—Cy 1.695 (3) Cs—C4 1.487 (4)
S1—Cs 1.725 (2) Ci—Cu7 1.410 (4)
S,—Cig 1.691 (4 Ciw6—Cis 1.457 (4)
S,—Cis 1.727 (3) Ci—Hig 0.93
O+—Co 1.204 (4) Ce—C 1.399 (3)
03—Co 1.370 (4) Co—Cs 1.354 (5)
03—N 1.460 (4) Co—Ho 0.93
0,—C; 1.365 (4) Ci1—Ci3 1.481 (4)
01—N; 1.437 (4) C—Cs 1.400 (4)
0,—C,; 1.210 (4) C+—Hy 0.93
N;—Cs 1.280 (4) Cr—C; 1.460 (4)
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Cs—C; 1.354 (3) Cs—Hs 0.93
Cs—Cs 1.427 (3) Cis—Husa 0.96
Cs—Hs 0.93 Cis—Huss 0.96
Ci—Cua 1.357 (3) Cis—Husc 0.96
Cu—Cro 1.440 (4) Cis—Ci7 1.354 (5)
Cu—Cio 1.463 (4) Cis—His 0.93
N,_Ci, 1.299 (4) Cs—Han 0.96
Cu—Cis 1.420 (3) Cs—Hag 0.96
Cu—Hu 0.93 Cs—Hac 0.96
Cs—Cs 1.444 (4) Ci—Hiy 0.93

Tableau 1V.11: Angles de liaison du (Z) — 3 — methyl — 4 - (thiophen - 2 - ylmethylidene)
isoxazol - 5(4H) - one a 301 K.

Angles de liaison Valeurs en (°) Angles de liaison Valeurs en (°)
Co—S1—Cs 91.80 (14) N,—C1o—C11 112.7 (3)
Cis—S>—Cis 91.80 (15) N,—Ci2—Cis 119.5 (3)
Ci0—03—N; 110.2 (2) Cuu—Ci12—Cy3 127.8 (2)
Ci—01—N; 109.8 (2) Ce—C7—Cs 112.8 (3)
Cs—N;—0O, 107.3 (2) Ce—Cr;—Hy 123.6
C,—Cs—Cs 132.6 (2) Ce—Cs—Hy 123.6
C,—Cs—Hs 113.7 Cs—Cr—C;3 126.2 (2)
Ce—Cs—Hs 113.7 Cs—C,—C; 130.3 (2)
C1—C11—Cypp 126.4 (2) Cs—C,—C; 103.5 (2)
C1s—C11—Cyo 129.0 (3) Co—Cs—Cy 112.3 (3)
Ci—C11—Cyo 104.6 (2) Co—Cg—Hs 123.9
Ci1—Ny—03 106.3 (3) C;—Cg—Hs 123.9
Ci1—Ci14—Csys 132.9 (2) 0,—C1—0; 121.1 (3)
Cii—Cis—Hay 113.6 0,—Ci—C, 106.6 (2)
Ci5—Cis—Hay 113.6 0,—Ci—C, 132.2 (3)
N;—C;—C; 112.8 (3) C1o—Ci3—Hisa 109.5
N;—C3—Cy 120.2 (3) Ci1o—Ci3—Hiss 109.5
C,—C3—C4 127.0 (3) Hi3a—Ci3—Hi3s 109.5
Ci7—Ci—Csys 109.3 (3) Ci12—Ci3—Hiac 109.5
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Ci7—Ci—Hae
Ci15—Ci6—His
C14—C15—Cs
Cis—C15—S;
Ci6—C15—S2
C—Cs—Cs
C—Ce—S1
Cs—Ce—S1
Cs—Co—S;
Cs—Co—Hy
S1—Co—Hg
04—C10—03
04—C1—Cn
O3—Ci0—Cu1

125.4
125.4
1215 (2)
127.6 (2)
110.91 (19)
122.3 (2)
109.93 (19)
127.71 (18)
113.2 (2)
123.4
123.4
120.8 (3)
133.0 (3)
106.1 (3)

Hi3a—Ci3—Hasc
Hisg—Cis—Hisc
Cir—Ci15—S;
C17—Cis—Hs
S—Cis—His
C3—Cs—Hua
Cs—Cs—Hap
Hia—Ca—Has
Cs—Cs—Hac
Haa—Cs—Hac
Hig—Cs—Hac
C1g—C17—Cis
Ci1g—Ca17—Hyy
Ci6—Ci7—Hu7

109.5
109.5
113.6 (2)
123.2
123.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
114.4 (3)
122.8
122.8

Tableau 1V.12: Angles de torsion du (Z) - 3-methyl - 4 - (thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol -
5(4H) - one a 301 K.

Angles de torsion Valeurs en (°) Angles de torsion Valeurs en (°)
Ci—0;—N;—C;5 1.2 (3) O3—Ny—Ci,—Cy3 -179.7 (2)
C10—03—N,—Cy, 0.6 (3) C14—C11—Ci>—N; 178.3 (3)
Ci2—C11—C14—Cis 179.0 (3) Ci0—C11—C1>—N; -0.4 (3)
C10—C11—C14—Ciys —2.7 (5) C14—C11—C1—Ciy3 —2.2(4)
0,—N;—C5—C; -0.5(3) Ci0—C11—C12—Cis 179.2 (3)
02—N;—C3—C4 —179.0 (3) C5—C¢—C7r—Cs 178.9 (2)
C11—C14—Ci5—Cis 173.0 (3) S1—Cs—C7—Cs 0.4 (3)
Cii—Cr—Ci5—S; -8.0 (4) Ce—Cs—Cor—Cg 177.9 (2)
C17—Ci6—Ci5—Cuy 179.2 (2) Ce—Cs—Cor—Cy ~2.6 (5)
C17—Ci6—Ci5—S; 0.0 (3) N;—Cs—Cr—Cs 179.3 (3)
Cis—Sr—Ci5—Cua ~178.4 (2) C4—C3—Cyr—Cs —2.3(5)
Cis—Sr—Ci5—Cirg 0.7 (2) N;—Cs—Cr—Cy -0.3(3)
Co,—Cs—Cs—C7 ~179.2 (3) Cs—C3—Cr—Cy 178.1 (3)
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Cs—Cs—Cs—S: 0.9 (4)
Cs—S1—Cs—Cr 05 (2)
Co—S1—Cs—Cs ~177.9 (2)
Ce—S1—Co—Cs ~1.3(3)
N;—O3—Cio—Oy4 ~179.7 (3)
N;—O3—Cio—Cus 0.8 (3)
Cu—Ci1—Cio—0y4 0.8 (5)
Cir—Ci1—Cio—Oy4 179.4 (3)
Cu—Ci1—Cio—0; ~177.9 (2)
Ciz—Ci1—Cio—O; 0.7 (3)
03—N;—Ci»—Cyy -0.1(3)

S1—Co—Cs—Cy
Ce—C7—Cs—Cy
N;—0,—C1—O0;
N;—0,—C1—C,
Cs—Cyr—C1—04
Cs—Cr—C1—04
Cs—Cr—C1—0>
Cs—Cr—C1—0y
C15—S;—Cis—Cy7
S7—C15—C17—Cae
Ci15—C16—C17—Cus

1.8 (4)
~1.4 (4)
179.3 (3)
~1.4(3)
0.6 (6)
~179.8 (3)
~178.6 (3)
1.0 3)
~1.2 (3)
1.5 (4)
~0.9 (4)

Tableau 1V.13: Coordonnées atomiques fractionnaires et parametres de déplacement
isotrope en A2 du(Z) - 3 - methyl — 4 - (thiophen — 2 - ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one a

301 K.
Atomes X y z Uiso Occupation
S, 0.50289 (8)  0.12735(6)  0.55602 (6)  0.0497 (2) 1.00
S, 0.83062 (8)  0.29525(7)  0.33090 (6)  0.0532 (2) 1.00
O, 0.6147 (3) 0.42483 (17) 0.34895 (19) 0.0640 (6) 1.00
Os 0.3944 (3) 0.40232 (18) 0.32977 (18) 0.0637 (6) 1.00
0, 0.9633 (2) 0.1945 (2) 0.58548 (19)  0.0614 (6) 1.00
O 0.7799 (3) 0.09198 (18)  0.57358 (19)  0.0621 (6) 1.00
N 0.9970 (3) 0.3094 (2) 0.5893 (2) 0.0568 (7) 1.00
Cs 0.6521 (2) 0.32586 (19) 0.57740 (17) 0.0341 (5) 1.00
Hs 0.644338 0.401627 0.582265 0.041* 1.00
Cu 0.5024 (3) 0.2451 (2) 0.31621 (16)  0.0363 (5) 1.00
N, 0.2960 (3) 0.3124 (2) 0.3099 (2) 0.0592 (7) 1.00
Cu 0.5970 (3) 0.1692 (2) 0.31523 (17) 0.0361 (5) 1.00
Hug 0.563541 0.097687 0.305693 0.043* 1.00
Cs 0.8908 (3) 0.3632 (2) 0.58677 (19)  0.0418 (6) 1.00
Cis 0.8203 (3) 0.0795 (3) 0.3326 (2) 0.0465 (6) 1.00
Hie 0.79039 0.007312 0.331323 0.056* 1.00
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Cis
Cs
Co
Ho
Cio
Cuz
Cs
H-
C,
Cs
Hs
Ci
Cis
Hisa

Hisg

Hisc
Cis

Cs4
Haa
Hag

Ci7
Hi7

0.7368 (3)
0.5301 (2)
0.3378 (3)
0.277609
0.5189 (3)
0.3616 (3)
0.4104 (3)
0.403306
0.7769 (2)
0.3026 (3)
0.216544
0.8307 (3)
0.2887 (3)
0.350705
0.253353
0.214967
0.9717 (3)
1.053929
0.8928 (4)
0.805554
0.961917
0.912103
0.9534 (3)
1.022934

0.1771 (2)
0.2673 (2)
0.1419 (3
0.083236
0.3637 (2)
0.2241 (2)
0.3206 (2)
0.39636
0.2927 (2)
0.2476 (3)
0.269318
0.1822 (2)
0.1175 (3)
0.060565
0.100902
0.121852
0.2218 (3)
0.253953
0.4854 (3)
0.512482
0.510612
0.512135
0.1117 (3)
0.061462

0.32585 (17)
0.56833 (16)
0.5469 (2)
0.537456
0.3330 (2)
0.30278 (18)
0.56579 (19)
0.570886
0.58031 (17)
0.5548 (2)
0.553016
0.5786 (2)
0.2820 (2)
0.279027
0.332377
0.221289
0.3399 (3)
0.343547
0.5881 (3)
0.585866
0.646195
0.533023
0.3413 (3)
0.347417

0.0364 (5)
0.0324 (4)
0.0550 (8)
0.066*
0.0465 (6)
0.0416 (6)
0.0418 (6)
0.05*
0.0355 (5)
0.0519 (7)
0.062*
0.0443 (6)
0.0532 (7)
0.08*
0.08*
0.08*
0.0583 (8)
0.07*
0.0646 (9)
0.097*
0.097*
0.097*
0.0566 (8)
0.068*

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

TableaulV.14: Paramétres de déplacement atomique anisotrope en A%du (Z) - 3-methyl - 4 -
(thiophen - 2 - yImethylidene) isoxazol - 5(4H) - one a 301 K.

Atomes U11 UZZ U33 U12 U13 U23

S 0.0513(4) 0.0345 (3) 0.0660 (5) —0.0054 (3)  0.0238 (3) ~0.0015 (3)
S, 0.0498(4) 0.0494 (4) 0.0636 (5) -0.0118 (3)  0.0237 (3) ~0.0100 (3)
Ou 0.0809(17) 00329 (10)  0.0859 (16)  —0.0047 (11)  0.0387 (14)  —0.0056 (10)
o} 0.0730(16)  0.0448(12)  0.0793(15)  0.0232(11)  0.0341(13)  0.0034 (11)
0, 0.0423 (11)  0.0631(14)  0.0834(16)  0.0140(10) 00278 (11)  —0.0066 (12)
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o} 0.0627 (14)  0.0389(11)  0.0916(17)  0.0077 (10) 00354 (13)  —0.0033 (11)
N; 0.0374(12)  0.0693(18) 0.0679 (16)  -0.0039 (12)  0.0237(11)  -0.0109 (13)
Cs 0.0345(11)  0.0299 (10)  0.0394(11)  0.0009 (9) 0.0147 (9) ~0.0022 (8)
Cu 0.0417 (12)  0.0362(12)  0.0331(11)  0.0051(10)  0.0157 (9) 0.0013 (9)
N, 00530 (15)  0.0618 (17)  0.0671(16)  0.0191(13)  0.0263(13)  0.0006 (13)
Cu 0.0374(12)  0.0318(11)  00422(12)  -0.0015(9) 00176 (10)  —0.0020 (9)
Cs 0.0337(12)  0.0526(15)  0.0426(12)  -0.0043(11) 00176 (10)  —0.0049 (11)
Cis 0.0339(12)  0.0606(17)  0.0494(14)  -0.0057(12)  0.0203(11)  —0.0100 (12)
Cis 0.0354(12)  0.0373(12)  00385(11)  -0.0018(9)  0.0152 (9) ~0.0033 (9)
Cs 0.0322(11)  0.0333(11)  0.0336(10)  0.0009 (8) -0.0139 (8)  —0.0031 (8)
Co 0.0515(17)  0.0628(19)  0.0546(16)  -0.0228 (15)  0.0234(14)  —0.0033 (14)
Cio 0.0633(18)  0.0370(13)  0.0442(13)  0.0105(12)  0.0250 (13)  0.0043 (10)
Cu 00399 (13)  0.0478 (14)  0.0395(12)  0.0097 (11)  0.0168(10)  0.0036 (10)
o 0.0351(12)  0.0447 (14)  0.0470(13)  0.0004 (10)  0.0159 (10)  —0.0069 (11)
C, 0.0322(11)  0.0377(12)  00384(11)  -0.0002(9)  0.0147 (9) ~0.0011 (9)
Ce 00327 (12)  0.072(2) 0.0532(15)  -0.0035(13) 0.0182(11)  —0.0082 (14)
C 0.0399 (14)  0.0447 (14)  00525(14)  0.0071(11) 00212 (11)  —0.0010 (11)
Cis 0.0348 (13)  0.0605(18)  0.0669(18)  0.0018 (12)  0.0209(13)  —0.0016 (14)
Cis 0.0392 (15)  0.068 (2) 0.070 (2) -0.0122 (14)  0.0218 (14)  —0.0102 (16)
Cs 0.0546 (19)  0.0530 (18)  0.093 (2) -0.0161 (15)  0.0339 (18)  —0.0061 (17)
o 0.0416 (15)  0.064 (2) 0.0678 (19)  0.0066 (14)  0.0238(14)  —0.0052 (15)

IV.3.1.6. Description de I’empilement moléculaire

La cohésion structurale dans 1’édifice cristallin du (Z) — 3 - methyl - 4 - (thiophen-
2ylmethylidene) isoxazol-5(4H) - one est assurée par deux liaisons de type hydrogene C-H- -

-O and C-H- - -N pour former une chaine unidimensionnelle suivant la direction [010].

L’empilement dans le cristal est constitué des couches ondulées contenant des molécules de
méme type (molécule A en rouge et molécule B en bleu), ces deux molécules A et B forment
un motif supramoléculaire avec une chaine longue de type ABABAB suivant la direction b.
La superposition des chaines formées est assurée par les interactions de type m-m entre les
centroides Cgy, Cgs , Cgs et Cga (figure 1V.17 ) ol Cgl---Cg2' = 3.701 (2) A et Cg3---Cg4" =

3.766 (2) A o0 Cgl, Cg2, Cg3 et Cg4 sont les centroides des cycles suivants :
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O2A/N1A/C1A-C3A, S2B/C15B-C18B, S1A/C6A-C9A et O3B/N2B/C10B-C12B

respectivement, avec un code de symétrie : [ (i) -x, 1 /2 +y, 1 /2 - z; (ii) -x, 1/ 2-y, 1/ 2 + Z].

La figure IV.14 représente la maille élémentaire du (Z) - 3-methyl - 4 - (thiophen-
2ylmethylidene) isoxazol-5(4H) - one suivant les trois directions [001], [010] et [001] a 301
K.

L’empilement moléculaire du (Z) - 3 — methyl — 4 - (thiophen-2ylmethylidene) isoxazol-
5(4H) - one suivant les directions a, b et ¢ a 301 K est illustré dans la figure IV.16. Les
interactions intramoléculaires existantes dans la structure du (Z) - 3-methyl — 4 - (thiophen -

2ylmethylidene) isoxazol-5(4H) - one sont représentées dans la figure 1V.13.

Tableau 1V. 15 a : Géométrie des interactions intra et intermoléculaire de type hydrogéne (A)
du (2) - 3-methyl - 4 - (thiophen - 2ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one

D—H...A D—H H...A D...A D—H...A
C7—H7---04"  0.93 2.51 3.387 (3) 156
C8—Hs8---N1"  0.93 2.58 3.491 (5) 166
C13—H13c--  0.96 2.57 3.487 (4) 160

Nliii

Code de Symétrie : (i) —x+1, -y + 1,-z+1; (ii) X - 1,y, z; (iii) X - 1,-y +%, z-%%.

Tableau V. 15b : Géométrie des courtes distances intra et intermoléculaire et leurs
symétries (R) du (Z) - 3-methyl — 4 - (thiophen - 2ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one

Interactions Distances Symeétrie
S2-04 2.852 X,Y,Z
S2-C10 3.395 X,Y,Z
C15-C14...H13A 2.755 X,Y,Z
Cl4-H14...C13 2.766 X,Y,Z
H14-H13A 2.144 X,Y,Z
S1-02 2.846 X,Y,Z
S1-C1 2.383 X,Y,Z
C5-H4A 2.780 X,Y,Z
C5-H5---C4 2.784 X,Y,Z
H5-H4A 2.171 X,Y,Z
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Figure IV. 14: Quelques interactions intramoléculaires existant dans la structure du ((Z) — 3
- methyl - 4 - (thiophen - 2ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) -one

==

~=
—
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Figure IV. 15: Unite asymétrique du (Z) - 3 - methyl -4 - (thiophen-2ylmethylidene) isoxazol -
5(4H) - one suivant les axes cristallographiques a, b et c.

:;
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(T

Figure 1V. 16: Empilement cristallin du (Z) - 3-methyl - 4 - (thiophen-2-ylmethylidene)
isoxazol - 5(4H) - one suivant les trois axes cristallographiques a, b et c.

Figure V. 17: lllustration des distances inter-centroides Cgl, Cg2 et Cg3, Cg4 : 3.701 (2) A
et 3.766 (2) A
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1V.3.2.Analyse de la surface d’Hirshfeld

La représentation de la surface Hirshfeld (Spackman& McKinnon, 2002 ;
Spackman&all 2009) du composé (Z) - 3-methyl — 4 - (thiophen — 2 - ylmethylidene)
isoxazol-5(4H) - one permet de mettre en évidence les liaisons hydrogéne et les interactions
intermoléculaires dans la structure cristalline, afin d'obtenir une analyse bien détaillée sur leur
nature, proportion, intensité et méme la nature des atomes qui participent dans la formation du
cristal. Les surfaces de Hirshfeld tracées sur dn,om, potentiel électrostatique et les tracés
d'empreinte digitales ont été généerées a l'aide du programme Crystal Explorer 3.1. Le calcul
de la surface moléculaire de Hirshfeld et les surfaces dnom & trois dimensions (3D) sont
mappées sur une échelle de couleur fixe allant de -0.718 (rouge) a 1.383 (bleu). Les
interactions les plus fortes sont indiquées par des taches rouges et I’interaction faible avec des

taches rouges moins intenses.

La figure 1V.18 représente la surface d’Hirshfeld du composé (Z) — 3 - methyl-4-
(thiophen — 2 - ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) -one tracée sur dnom. LeS interactions entre
les donneurs et les accepteurs sont visualisés en taches rouge (zone 1 a zone 5). Les taches qui
sont marquées en rouge Vvif sont les zones les plus intenses et correspondent ala zone 4. Ces
zones se traduisent par les contacts d’hydrogenes les plus proches C17—H17...N2, C4—
H4C...N2, C16—HI16...02 et C18—H18...04 ou C17, C4, Cl6et C18 représentent les
donneurs et les atomes N2, O2 et O4 sont les accepteurs et cela se répete dans toutes les
molécules du cristal. Ces fortes interactions assurent la formation des chaines
unidimensionnelles dans le cristal. La zone 5 représentée en tache rouge moins intense
correspond au contact d’hydrogéne C4-H4A...O. Les types de liaisons H17...N2, H4C...N2,

H18...04 et H4A...O assurent la cohésion de notre cristal.

Les interactions de type 7...m au cté des interactions d’hydrogéne contribuent aussi
dans la cohésion cristalline du (Z) — 3 - methyl-4-(thiophen — 2 - ylmethylidene) isoxazol -
5(4H) -one, mais les interactions de type hydrogene restent les plus importantes a 1’échelle
atomique par rapport a I’interaction =m...w. Cette interaction est représentée sur la surface
d’Hirshfeld en mode shape-index. Les interactions m...m qui connectent les chaines
bidimensionnelles verticalement entre elles sont marquées sous formes des grosses taches

rouges aux centres de chaque cycle et identifiées par des fleches dans la figure 1V.18.

Les empreintes digitales bidimensionnelles ont été calculées et présentées dans la

figure 1VV.21. Les empreintes digitales bidimensionnelles sont traduites en proportions qui
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montrent la totalité des contacts contribuant a la surface de Hirsfeld de notre composé a 301K.

Les pourcentages de ces contacts sont rassemblés dans le tableau IV. 16.

La figure 1V.21.a présente la totalité de pourcentage 100% des interactions de la surface
d’Hirshfeld. L’interaction H---H représente 35.4% de la totalité des interactions (figure
IV.21.b), elle est considérée comme la proportion la plus grande et affichée par un pic distinct
orienté vers 1’origine O, avec di+d.= 2.2A° ; on remarque qu’il y a une différence de 1 A° par

rapport au rayon de Van Der Waals ce qui signifie que I’interaction H-H est la plus puissante.

Par contre I’interaction H---O/O---H forme une contribution de 28.7 % de la totalité des
interactions, elle est considérée comme une proportion importante et affichée dans la trace
bidimensionnelle de I’empreinte digitale sous forme d’une paire symétrique de pointes courtes
avec di+d.= 2.4 A°. En comparant cette distance avec la somme des rayons de Van Der
Waals des atomes d’hydrogene individuels ou Rypw(H)+Ryvpw(O)= 2.72 A, on trouve que
di+de<Rypw ce qui signifie que I’interaction de type H...O/O..H est trés forte, elle est
considérée parmi les interactions les plus importantes dans le cristal ce qui correspond aux
liaisons d’hydrogénes C16—H16...02, C18—H18...04 et C4—H4A...O (figure 1V.21.c).

Le contact H---S/S---H est représenté sous forme d’un couple de deux pics courts et distincts,
avec dj+d.= 3.1A° et une contribution de 6%. Cette distance égale a la somme de rayon de
Van Der Waals. (Figure 1V.21.d).

Les interactions de type C ...C (figure IV.21.e) de contribution 7.9% sont caractérisées dans
I’empreinte digitale par des pics trés courts et symétriques ou d. + di = 3.4 A°. Les distances
inter-centroides Cgl Cg2 Cg3 et Cg4 : 3.7049 (9) A° et 3.9200 (9) A° signifie que la
formation des couches bidimensionnelles superposées sont assurés par des fortes interactions

TC-TC.

Les contacts H...N / N...H ((figure 1V.21.f), qui ne représentent que 12 % de la surface de
Hirshfeld, sont affichés sur le tracé des empreintes digitales sous forme d'une paire de pointes
longues, et caractérisés par d. + dj = 2.4 A ; cette distance différe d'environ 0.23A de la
somme des rayons de Van Der Waals ce qui signifie que c'est I'interaction la plus forte, ou elle
correspond a D’interaction C17—H17...N2, C4—H4C...N2, qui apparait dans la surface
d’Hirsfeld.

La décomposition de I’empreinte digitale bidimensionnelle montre aussi d’autres contacts : C-

N/N-C (0.3%), C-O/O-C (0. 2%) et S-S (1.4%).Toutes ces interactions contribuent dans la
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stabilit¢ moléculaire de notre cristal (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-
5(4H) —one.

Tableau 1V. 16 : Pourcentage de contribution des différentes interactions intermoléculaires a

la surface de Hirshfeld de (2)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one

Interaction Contribution (%)
H---H 38.40
H---O/0---H 28.70
H---N/N---H 12.00
H---C/C---H 4.30
C---S/S----C 2.70
H----S/S----H 6.00
C---N/N----C 0.30
C---C 7.90
S---S 1.40
S---0/0---S 1.30
C---S/S---C 2.70
C---0/0---C 0.20
O---N/N---O 0.70

Figure 1V.18: Surface d'Hirshfeld du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene)
isoxazol-5(4H) —one tracée sur dnorm.
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Figure 1V.19: Surface d’Hirshfeld de la molécule (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-
ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one tracé en mode shape-index.

Figure 1V.20: Surface de Hirshfeld du CoH;NO,S mappée sur dnorm montrant les interactions
avec les proches voisines représentées par des lignes en pointillées vertes.

101



Chapitre 1V Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR

102

06

all

0 08 TU T2 T4 16 T8 20 22 24

H-H  38.4%

d i

06 08 TOU T2 T4 16 T8 20 22 24

H-0 28.7% .
di

Ub U8 TU 7.2 T4 16 T8 U 22 2%




Chapitre 1V Etude cristallographique, surface Hirshfeld et spectroscopie IR

de

24
22 gt
20 4 d
18
16
14
12

1.0

08 e ——g——t
0s| . HS 60%

24
22
2/

4
1.6
14
12
l.0|

08
06

Figure IV.21: Empreintes digitales bidimensionnelles de chaque type d’interaction de la
structure CoH7NO,S
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IVV.3.3. La spectroscopie optique infrarouge du (Z) - 3 - methyl - 4-(thiophen — 2 -
ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one

La spectroscopie Infrarouge permet d’obtenir des informations sur la matiére a partir
de son interaction avec le rayonnement. Dans notre cas I’analyse spectroscopique
d’infrarouge du composé (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one a
été réalisé a température ambiante sur un spectrophotomeétre a transformée de Fourier dans la
gamme (400 et 4000 cm™), cette région de fréquences représente la plupart des modes de

vibration interne des molécules organiques.
Le spectre IR obtenu est illustré dans la figure 1V.22. Les données brutes collectées
a partir du spectromeétre sont analysées par le programme ORIGIN [24].

L’étude de la spectroscopie infrarouge est faite afin d'identifier les différents types de
mouvement des molécules. Chacun de ces mouvements possede sa propre fréquence et ses

propres caractéristiques.

Spectre IR expérimental du CsH7NO:z

100 4
95 | l\
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< 90-
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w [20]
(o5 ]
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[Ty ]
P~
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Figure 1V.22: Illustration du spectre expérimental IR de CoH;NO,S a 293K
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Chapitre V Conformation moléculaire et spectroscopie IR

V.1. Introduction

En paralléle & I’étude cristallographique et des mesures de spectroscopie déja faites,
un calcul théorique de la mécanique quantique basé sur la théorie de la fonctionnelle de la

densité (DFT) est entrepris par le code de calcul Gaussian 09.

L’objectif principal du calcul théorique est d’avoir une bonne conformation
moléculaire qui permet un calcul spectroscopique infrarouge puis comparer les résultats

expérimentaux déja calculés dans le chapitre précédent avec les calculs théoriques.

V.2. Conformation moléculaire et spectroscopie infrarouge du (2) - 4 - (2 -
methoxybenzylidene) — 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one (C17H13NOs).

La structure cristalline du Z) - 4 - (2 - methoxybenzylidene) -3 - phenylisoxazol5
(4H) —one est obtenue a partir de la diffraction des rayons X a la température ambiante
(293K). Nous avons trouvé a partir de 1’étude expérimentale faite avec un diffractometre
quatre cercles (Bruker APEXII CCD) que le composé cristallin C17H13NOg3 cristallise  dans le

systéme monoclinique avec un groupe d’espace de C,/c et Z=8.

Des calculs théoriques de la mécanique quantique basée sur la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) sont entrepris pour déterminer la conformation moléculaire

du C17H13NOg isolée a 0 K, on s'aidant de la chaine de programme Gaussian09. [1.2]

V.2.1. Optimisation par le code Gaussian09 du (Z) - 4 - (2 - methoxybenzylidene) -3 -
phenylisoxazol5 (4H) - one.

Les calculs de conformation moléculaire ont été faits a partir de la fonctionnelle
B3LYP, les jeux de bases6311G et DGDZVP, et la plus basse symétrie C; et ont conduit apres
optimisation géométrique a deux conformations possibles avec des énergies de formation
minimales voisines. Les énergies minimales de formation correspondant aux conformations
les plus stables du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one sont
rassemblées dans le tableau (V.1).
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Tableau V.1 : Energies minimales de formations obtenues a partir des différentes
fonctionnelles et jeux de base utilisés du (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5

(4H) —one.
Fonctionnelles/ Energie (eV) Moment Dipolaire | Symétrie
Bases (Debye)
B3LYP/6-311G -935.95546707 9.7244 Cl
B3LYP/ DGDZVP -936.0971450 8.8466 C1l

A partir des résultats du tableau V.1, on déduit que la conformation du (Z) —4 - (2 -
methoxybenzylidene) - 3-phenylisoxazol5 (4H) - one, obtenue a partir de la fonctionnelle
B3LYP et la base DGTZVP, correspond a une géométrie de symétrie C,. Cette géomeétrie de
la molécule du (2)- 4 - (2 - methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one correspond
a la conformation la plus stable avec une énergie minimale de formation E =-935.37912459
eV. Cette conformation sera retenue pour la suite des calculs de spectroscopie et pour décrire
la geométrie moléculaire et la comparer avec la structure cristalline expérimentale. La polarité
de la molécule du (2) -4 - (2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) - one, trouvée a
partir de ces calculs théoriques est quand méme importante et vaut 9.7958 debyes. Les
paramétres géométriques trouves par les calculs de la DFT sont rassemblés dans les tableaux
(V.2), (V.3) et (V.4). La conformation moléculaire du (Z) — 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3-
phenylisoxazol5 (4H) - one avec la symétrie C; optimisée par le logiciel GaussView 5.0 avec

la combinaison B3lyp/DGDZVP est illustrée dans la figure V.1.

L’analyse des résultats des angles de liaison obtenus théoriquement a partir de la
mécanique quantique basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [3.4]
(B3lyp/DGDZVP) comparés avec ceux trouvés par la diffraction des rayons X a 293K,

montrent qu’ils sont identiques avec +1°.

On remarque qu’il y a un léger écart entre les distances des longueurs de liaisons calculées ,
le périmetre du cycle aromatique (C1; C,; C3; C4; Cs; C ) trouvé a partir de cette
fonctionnelle B3LYP/DGDZVP [5] est 1.40078 A et de 1.450 (2) A pour I’expérience et le
périmétre du cycle aromatique(Ci1 ; C12; Ci3; Cia; Cis ; Cie) est 1.4058 et 1.387(2) A pour la

théorie et ’expérimental, respectivement (Tableau V.2) .

L’exploitation des résultats des parameétres de la structure Ci7H13NO3 pour les angles de
liaison calculés par la B3LYP/DGDZVP (tableau V.3), propose des différences dans les

angles de liaison qui sont remarquées autour de 1’atome d’oxygene O;, O2 et Oj. ces
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difféerences aux angles apparaissent a O3—Ci7—H3i7g avec un écart de 8.91172°, O,—Cg—

O avec un écart de 1.763° et O,—Cg—Cgavec un écart de 1. 3818°par rapport a I’expérience.

H14 @

Figure V.1 : Conformation moléculaire de la molécule C17H13NO3 (symétrie C;) obtenue a
partir de la combinaison B3lyp/ DGDZVP du DFT.

Tableau V. 2 : Les paramétres de la structure C;7H13NOs : longueurs de liaison calculées
par la B3LYP/ DGDZVP.

C17H13NOs B3LYP/DGTZVP.
Longueur de liaisons Valeurs (A)
C1-Cc2 1.39662
C2-C3 1.39972
C3-C4 1.39914
C4-C5 1.39762
C5-C6 1.40602
C6-C1 1.40561
C6-C7 1.48076
C7-C8 1.46252
C8-C9 1.48373
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C9-01 1.37761
O1-N1 1.42449
N1-C7 1.30124
C8-C10 1.37006
C10-C11 1.44909
Cl1-Ci12 1.41421
C12-C13 1.39215
C13-C14 1.39823
C14-C15 1.39844
C15-C16 1.39935
Cl6-Ci11 1.43294
C16-03 1.36426
03-C17 1.42848
C9-02 1.21637
Cl-H1 1.08614
C2-H2 1.08719
C3-H3 1.08731
C4-H4 1.08727
C5-H5 1.08681
C10-H10 1.08603
C12-H12 1.08295
C13-H13 1.08627
C14-H14 1.08750
C15-H15 1.08382
C17-H17A 1.09058
C17-H17B 1.09619
Cl17-H17C 1.09603

Tableau V. 3 : Les parametres de la structure C;7H13NO3 : angles de liaison calculés par la

B3LYP/ DGDZVP
C17H13NO3 B3lyp/DGTZVP
Angles de liaisons Valeur (°)
C9—01—N1 110.57138
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C16—03—C17
C7—N1—O01
C12—C11—C16
C16—C11—C10
C12—C11—C10
C8—C10—C11
C8—C10—H10
C11—C10—H10
C5—C6—C1
C5—C6—C7
C1—C6—C7
C4—C5—C6
C4—C5—H5
C6—C5—H5
C10—C8—C7
C7r—C8—C9
N1—C7—C8
N1—C7—C6
C8—C7—C6
C13—C12—C11
C13—C12—H12
C11—C12—H12
C2—C1—C6
C2—Cl1—H1
C6—Cl—H1
03—C16—C15
03—Cl16—C11
C15—C16—C11
C2—C3—C4
C2—C3—H3
C4—C3—H3
02—C9—C8
02—C9—01

119.18474
107.78651
117.78504
117.36272
124.84893
133.90956
113.42227
112.66187
119.13791
121.24471
119.59216
120.33551
119.57406
120.05914
124.40481
103.05798
112.25498
118.69469
128.77639
121.39641
119.99157
118.61155
120.36884
120.46263
119.16851
123.00397
116.49004
120.50596
119.72129
120.15335
120.12482
133.08820
120.62630
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01—C9—C8 106.28251
C1—C2—C3 120.22252
Cl—C2—H2 119.70532
C3—C2—H?2 120.07216
C5—C4—C3 120.21224
C5—C4—H4 119.66799
C3—C4—H4 120.11736
C14—C15—C16 119.86707
C14—C15—H15 119.35705
C13—C14—C15 120.67102
C13—C14—H14 120.20206
C15—C14—H14 119.12691
C14—C13—C12 119.77406
C14—C13—H13 120.36214
C12—C13—H13 119.86379
03—C17—H17B 111.28808
H17A—C17—H17B 109.44499
03—C17—H17C 111.24700

Tableau V. 4 : Les parametres de la structure C;7H13NO;3 : angles de torsion calculés par la

B3LYP/ DGDZVP
C17H13NO3 B3lyp/DGTZVP
Angles de torsion Valeurs (°)
C9—01—N1—C7 1.10304
Cl2—C11—C10—cC8 -3.93894
Cl6—Cl11—C10—C8 176.73994
Cl—C6—C5—C4 -0.23048
C7—C6—C5—C4 -178.39590
Cl1—Cc10—Cc8—cC7 -178.25838
Cl1—C10—C8—C9 -5.12289
0O1—N1—C7—Cs8 0.36600
01—N1—C7—C6 179.70698
C10—C8—C7—N1 173.24729
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C9—C8—C7—N1
C10—C8—C7—C6b
C9—C8—C7—Cb
C5—C6—C7—N1
C1—C6—C7—N1
C5—C6—C7—C8
C1—C6—C7—C8
C16—C11—C12—C13
C10—C11—C12—C13
C5—C6—C1—C2
C7r—C6—C1—C2
C17—03—C16—C15
C17—03—C16—C11
C12—C11—C16—03
C10—C11—C16—03
C12—C11—C16—C15
C10—C11—C16—C15
N1—01—C9—02
N1—O01—C9—C8
C10—C8—C9—02
C7—C8—C9—02
C10—C8—C9—O01
C7r—C8—C9—01
C6—C1—C2—C3
C4—C3—C2—C1
C6—C5—C4—C3
C2—C3—C4—C5
03—C16—C15—C14
C11—C16—C15—C14
C16—C15—C14—C13
C15—C14—C13—C12
Cl11—C12—C13—C14

-1.54434
-6.01310
179.19526
133.18651
-44.97071
-47.59587
134.24692
-0.15692
-179.47542
0.37843
179.57467
0.23633
-179.71169
-179.80818
-0.43792
0.24241
179.61267
178.51400
2.03644
7.26311
-178.54696
-172.08831
2.10162
-0.14697
-0.23586
-0.14959
0.38370
179.90625
-0.14775
-0.03958
0.12611
-0.02395
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V.2.2. Comparaison des resultats calculés a partir de la DFT de la conformation
moléculaire avec les résultats expérimentaux de la diffraction des rayons X du (Z) - 4 -
(2 -) -3 - phenylisoxazol5 (4H) - one

Le but de notre étude théorique avec les méthodes de la chimie quantique basées sur
la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), bien sOr avec le bon choix de la
fonctionnelle et la base sur I’optimisation et les fréquences de vibration, est d’estimer un
accord relative des interactions intermoléculaires entre la théorie et ceux trouver

expérimentalement par diffraction des rayons X.

Les tableaux (V. 5), (V. 6) et la figure (V. 2) illustrent les accords entre les valeurs obtenues
expérimentalement (angles et longueurs de liaison) et celles calculées par la DFT. Le calcul
de l'accord entre les résultats expérimentaux et les résultats théoriques est fait a I’aide
I'équation (V.1) [6].

VAL xp — VALgpeo
VAL,,,

ACC = x 100 V.1)

A partir du tableau V.5, on note un bon accord des résultats théoriques des longueurs
de liaison Car- Car. Un écart important est remarqué pour les liaisons C,3-C14 avec un accord
moyen de 1’ordre de 2.13% et pour C;-C, avec 1.42%. Un accord remarquable est noté pour
les liaisons Car-O et Car- N. Les longueurs de liaison des atomes d'hydrogene ne sont pas
pris en compte, car ils sont proches des valeurs expérimentales. Ces écarts peuvent étre

attribués aux interactions intermoléculaires dans le champ cristallin.

Concernant les angles de liaison en sachant que les liaisons d’hydrogéne ne sont pas pris en
compte, 1’accord moyen entre les résultats du calcul obtenu a partir de la combinaison
B3LYP/DGDZVP et la diffraction des rayons X est d'ordre de 0.40 % par rapport a
I’expérience. On remarque que le plus grand accord moyen marqué est de 1’ordre de 1.05%

pour I’angle exocyclique C16—C11—C10.

Tableau V. 5 : Accord des longueurs de liaison calculées a partir de la DFT B3LYP/
DGDZVP et celles obtenues par la diffraction des rayons X a 293K

Longueurs de Expérimentales Théoriques ACC(%)
liaison (A) (B3LYP,
DGDZVP)
C1l-Cc2 1.377(2) 1.39662 1.42

114



Chapitre V Conformation moléculaire et spectroscopie IR

C2-C3 1.378(2) 1.39972 0.92
C3-C4 1.384(2) 1.39914 1.09
C4-C5 1.3824(19) 1.39762 1.10
C5-C6 1.389(2) 1.40602 1.22
C6-C1 1.391(2) 1.40561 0.75
C6-C7 1.4754(19) 1.48076 0.36
C7-C8 1.4754(19) 1.46252 0.87
C8-C9 1.46545(18) 1.48373 1.24
C9-01 1.3729(18) 1.37761 0.34
01-N1 1.4379(15) 1.42449 0.93
N1-C7 1.2914(18) 1.30124 0.76
C8-C10 1.3566(19) 1.37006 0.99
C10-C11 1.4394(19) 1.44909 0.67
C11-C12 1.403(2) 1.41421 0.79
C12-C13 1.371(2) 1.39215 1.54
C13-C14 1.369(2) 1.39823 2.13
C14-C15 1.379(2) 1.39844 1.45
C15-C16 1.392(2) 1.39935 0.52
C16-C11 1.408 (2) 1.43294 1.77
C16-03 1.3663(18) 1.36426 0.14
03-C17 1.4341(18) 1.42848 0.39
C9-02 1.2085(17) 1.21637 0.65
Accord moyen 1.11

Tableau V. 6 : Accord entre les angles de liaison calculées a partir de la DFT B3IYP/
DGDZVP et celles obtenues par la diffraction des rayons X a 293K

Angles de liaison Expérimentales Théoriques ACC(%)
(A) (B3LYP, DGDZVP)
C9—01—N1 110.05 110.57 0.47
C16—03—C17 118.75 119.18 0.36
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C7—N1—-01 106.87 107.78 0.85
C12—C11—C16 117.50 117.78 0.23
Cl16—C11—C10 118.61 117.36 1.05
C12—C11—C10 123.89 124.84 0.76
C8—C10—C11 113.1 113.42 0.28
C5—C6—C1 119.18 119.13 0.04
C5—C6—C7 120.26 121.24 0.81
C1—C6—C7 120.52 119.59 0.77
C4—C5—C6 120.39 120.33 0.04
Cc10—C8—C7 123.95 124.40 0.36
C7—C8—C9 103.27 103.05 0.21
N1—C7—C8 113.07 112.25 0.72
N1—C7—C6 118.35 118.69 0.28
C8—C7—C6 128.56 128.77 0.16
C2—C1—C6 120.10 120.36 0.21
03—C16—C15 123.35 123.00 0.28
03—C16—C11 116.20 116.49 0.24
C2—C3—C4 119.86 119.72 0.11
02—C9—Cs8 134.47 133.08 1.03
01—C9—C8 106.61 106.28 0.30
C1—C2—C3 120.56 120.22 0.28
C5—-C4—C3 119.91 120.21 0.25
C14—C15—C16 119.51 119.86 0.29
C14—C13—C12 119.65 119.77 0.10
Accord moyen 0.40
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Figure V.2 : Histogramme des valeurs absolues des erreurs relatives entre les résultats
expérimentaux et théoriques pour les longueurs de liaison et les angles de liaisons du
C17H13NO3
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Etude de corrélation

En parallele une étude de corrélation est entreprise dans cette partie theorique par les
méthodes de la chimie quantique basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
avec la combinaison DFT (B3LYP/DGDZVP). Le but de I’étude de corrélation est de faire
une comparaison entre les résultats théoriques (DFT) et expérimentales et aboutir a des

coefficients de corrélation entre les deux méthodes.

Les figures (V.3, V.4) représentent les courbes de corrélation linéaire entre les résultats
expérimentaux et théoriques pour les longueurs de liaison, les angles de liaison ;
respectivement, sachant que les courbes sont faites par la méthode des moindres carrés. On
constate qu’il y a une trés bonne correspondance entre les valeurs calculées et les valeurs
expérimentales pour les longueurs de liaison avec un coefficient de corrélation égalant R?
=0.991 (courbe en bleu). Neanmoins le coefficient de corrélation pour les angles de liaison

est R? =0.937(courbe en marron).

LONGUEURS DE LIAISONS

5,000
4,500

4,000

3,500

3,000

2,500 y = 1.415x - 0,596
2 —
2000 R?=0.991

Valeurs calculées (A°)

1,500

1,000 -

0,500 T T T T T 1
1,000 1500 2,000 2,500 3,000 3,500 4,000

A

Figure V.3:Courbe de corrélation R%des longueurs de liaisons du C17H13NO3
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ANGLES DE LIAISON
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Figure V.4: Courbe de corrélation R?des angles de liaison du C17H13NO;

V.2.3. Détermination des modes internes obtenus a partir de la spectroscopie infrarouge

Les résultats cristallographiques de la structure obtenue a partir de la diffraction des
rayons X, nous ont aidés dans le choix des fonctionnelles et des jeux de base utilisés lors de
I’optimisation moléculaire et puis dans les calculs des fréquences de symétrie relatifs aux

modes internes a partir de la DFT.

La moléculede Ci7H13NO3; possede 3n-6 degrés de liberté de vibration
(modes normaux de vibration). A chaque mode normal de vibration correspond une fréquence
d’absorption infrarouge .On distingue plusieurs types de vibration [7]; bending (),
stretching(v), twisting(t), wagging (x) [8, 9, 10]. La meilleure facon de classifier les modes
normaux est selon leur symétrie moléculaire ¢’est a dire que si le type de symétrie d’un mode

normal est le méme qu’un des types de symétrie selon X, y ou z, alors le mode est actif en IR.

Les valeurs des fréquences extraites de spectre expérimental IR sont treés voisines de
celles trouvées par les calculs de fréquences avec la chaine du programme GAUSSIANO09.
Les écarts trouvés a partir de ’expérience de quelques cm™ sont acceptables comparés a ce

qui est généralement admis dans la littérature.

La figure V.5 représente les spectres IR expérimentaux et théoriques obtenus a partir de la
mécanique quantique (GAUSSIAN 09 ; B3LYP/DGDZVP).
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Le tableau V.7 montre une comparaison entre les fréquences calculées a partir de la DFT et
les résultats expérimentaux observés en IR de Ci7H;13NO;3 avec les attributions des modes

normaux de la molécule.

3248

3087

‘ IR expérimental
C1=H NOs

24
1075

Bl

Fa
S ]
b 2
0
_g ;
=
E
E IR théorigque
- C1-HyNOs
&
= 0
s =
v I N I ' I | ' I v 1 K I
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Fréquences (cm™)
Figure V.5:Comparaison du spectre IR expérimental du C,7H;:3NO3 avec le spectre calculé a

partir de la DFT : (en rouge) spectre observé a 293 K, (vert) spectre calculé avec
B3LYP/DGDZVP.
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Tableau V.7 : Comparaison entre les fréquences calculées a partir de la DFT et les résultats
expérimentaux observés en IR de C17H13NO3 avec les attributions des modes normaux de la

molécule.
Fréquence IR | Fréquence IR Mode de vibration
théorique expérimentale

41.37 (C-C)ring wagging 1 (CC)ying

80.63 (C-C)ring wagging m (CC)ying + CH3 bending §(CHz3)

128.90 (C-C)ring bending & (CC)ring +(C-N)ring bending
3(CN)sing+ CH3 bending 6(CHz)

208.64 CH3 twisting T (CH3)

288.85 (C-C)ring wagging m (CC)ying + CH3 wagging © (CHs)

315 82 (C-Cring stretching v (CC)ring + +(C-N)ing stretching v
(CN)ring

249,16 (C-C)ring bending 8 (CC)ring +(C-N)ring bending
3(CN)sing+ CH3 bending 6(CHz)

162.24 (C-Cring bending & (CC)ring +(C-N)ring bending
3(CN)sing+ CH3 bending §(CHz)
(C-Cring bending & (CC)ing + (C-C)ring Wagging

566.72 (CC)ring +(C-N)ring wagging m (CN)ing+ CH3 bending
3(CHsy)

622,36 624 (C-Cring twisting T (CC)ring + (C-C)ring twisting t
(CC)ring +(C-N)ring twisting T (CN)ying

626.79 (C-Cring twisting T (CC)ying

707.28 (C-Cring bending & (CCying

248,84 742 (C-Cring bending & (CC)ring +(C-N)ring bending
3(CN)ring+ CH3 bending 3(CHs)

758.84 (C-Cring bending 8 (CC)ing+ C-O twisting t (C-N)ying

792.96 (C-C)ring wagging 1 (CC)ying

803.51 (C-C)ring wagging 1 (CC)yingt C- O twisting t (C-N)ying

855.08 (C-C)ring wagging 1 (CC)ying

865.76 866 (C-C)ring bending & (CC)ying

996.50 994 (C-C)ring bending & (CC)ying+ C- H wagging n (CH)

912.07 (C-Cring bending 8 (CC)ring+ N-O stretching v (CN)ying

121




Chapitre V Conformation moléculaire et spectroscopie IR

965.29 +(C-N)ring twisting T (CN)ring

982.57 (C-C)ring wagging 1 (CC)ying+ C-H wagging n(CH)

1014.34 (C-C)ring wagging T (CC)ying+(C-Cring twisting t
(CClring

1054.84 (C-C)ring bending 8 (CC)ing + C-O stretching v(CO)

1079.15 1075 (C-Cring bending & (CCying

1118.04 1128 (C-Cring bending & (CC)ing+ C-H bending §(CH)+ C-O
twisting T (CN)ying

1174.19 CH3 bending & (CHs)

1190.51 (C-Cring bending 6 (CC)ying+ CH3 wagging m (CHz)

1206.89 1219 CH3; wagging n (CHj3)

1287.66 (C-Cring bending 8 (CC)ingt+ C-O stretching v(CO)

1396.34 (C-Cring bending & (CC)ing+ C-H bending 6(CH) + C-C
twisting T (CN)ying

1434.91 1413 C-H wagging n(CH)

1523.17 CH3 twisting T CH3)

1592.43 (C-Cring bending 8 (CC)ing*+ C-N twisting T (CN)ying

1613.51 1600 (C-Cring twisting T (CC)ying

1638.37 C-H wagging n(CH) +C-C stretching v(CC)

1801.27 1740 C-O stretching v(CO)

3035.46 3087 C-H stretching v(CHz)

3194.06 C-H stretching v(CHz)

3245.71 3248 C-H stretching v(CHz)

Mouvement des cycles

Les mouvements de cisaillement (bending) des deux cycles benzénique / isoxazole

sont actifs dans la gamme de fréquences : 128.92 cm™ ,349.16 cm™ 462.16 cm™, 566.72 cm™

707.28 cm™, 748.84-1079.15 cm™

Les mouvements de balancement hors du plan (wagging) sont observés aux fréquences :
80.63 cm™, 41.37 cm™, 288.85- 566.72 cm™

Un mouvement d’élongation (stretching) est observé a 315.82 cm™, alors que les mouvements

de torsion (twisting) hors du plan sont actifs dans les raies: 622.36 cm™, 626.79 cm™et
1396.34 cm® (tableaux V.7).
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Mouvement du méthyle

Le méthyle présente des mouvements de cisaillement (bending) aux fréquences 349.16cm™,
462.24cm™, 566.72 cm™ ,784.84 et 1174.19cm™ ; un mouvement de balancement (wagging)
hors du plan & 288.85 cm™ et 1190.51 cm™ ; un mouvement de torsion (twisting) hors du plan
actif & 208.64 cm™et un mouvement de cisaillement trouvé a la fréquence 128.92cm™

Mouvement du C-H

La liaison C-H présente deux mouvements de balancement (wagging) aux raies 996.50cm™,
1434.91 cm™, 1638.37 cm™ et un mouvement de cisaillement (bending) & la fréquence IR
1396.34cm™.Un mouvement d’élongation (stretching) est trouvé dans les fréquences :
3035.46 cm™, 3194.06 cm™, 3245.77 cm™

Mouvement du C-N, N-O et C-O

Pour la liaison C-N_ Un mouvement d’¢longation (stretching) est trouvé autour de la

fréquence 1807.27cm™ et un mouvement de torsion (twisting) hors du plan est actif dans la
raie 1592.43cm™

Pour la liaison C-O un mouvement de torsion (twisting) hors du plan est actif dans les raies :
758.84 cm™ et 803.51. Un mouvement d’élongation (stretching) de la liaison N-O est situé

dans la raie 912.07 cm™

V.3. Conformation moléculaire et spectroscopie infrarouge du (Z) - 3-methyl — 4

- (thiophen — 2 - ylImethylidene) isoxazol - 5(4H) - one.

La structure cristalline du (Z) - 3-methyl - 4 - (thiophen - 2 - ylmethylidene)
isoxazol-5(4H) —one a été résolue a partir de la diffraction des rayons X a la température
301K. Les enregistrements sont faites sur un diffractometre (CrysAlis PRO; Agilent, 2013).
L’étude expérimentale détaillée ainsi que les résultats du composé CgH;NO,S sont au

chapitre VI.

En parallele de I’étude expérimentale, une étude théorique de mécanique quantique
basee sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est entreprise par le code de calcul

Gaussian 09.
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V.3.1. Optimisation par le Gaussian 09 du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene)
isoxazol-5(4H) —one.

Le but des calculs théoriques est d’avoir une bonne conformation moléculaire
géométrique du (Z) - 3-methyl - 4 - (thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one et
renseigner sur un certain nombre de propriétés spectroscopiques telles que les fréquences
relatives a chacun des modes internes moléculaires. Ces calculs théoriques sont basés sur la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) en s’aidant de la chaine de programme
Gaussian 009.

Pour réaliser un calcul théorique de la mécanique quantique basé sur la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT), on doit suivre les étapes suivantes : nous avons pris un
fichier de départ en format MOL2 extrait du logiciel Mercury , ensuite nous avons lancé un
calcul basé sur le choix de plusieurs bases et fonctionnelles hybrides qui ont conduit a
plusieurs conformations moléculaires et a partir de ces conformations nous avons choisi la
bonne combinaison fonctionnelle/base avec la condition que cette combinaison donne la
bonne conformation géométrique avec 1’énergie minimale qui traduit la stabilit¢ de la
structure . Dans ces calculs théoriques les interactions intermoléculaires entre molécules ne
sont pas prises en considération c’est a dire que la molécule est isolé OK. Une fois la bonne
fonctionnelle/base est choisie, un calcul théorique des fréquences sera possible, afin de

déterminer dans notre cas les différents modes de vibrations de la molécule.

Les calculs de conformations moléculaires sont faits a partir de la fonctionnelle B3LYP avec
le jeu des bases 6311G et DGDZVP, qui ont conduit a des conformations de symétrie C; avec
des énergies de formation minimales voisines.

Les résultats des énergies de formation et des accords dans chaque calcul sont résumés dans le
tableau V.8. D’aprés ces résultats, on peut confirmer que le jeu de base et fonctionnelle
B3LYP/DGDZVP donne I’énergie de formation minimale correspondante a la molécule

CoH;NO,S avec E= -950.53680939 eV et un moment dipolaire inférieur égal a 7.1221 et

une symétrie Cq
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Tableau V.8 : Energies minimales de formations obtenues a partir des différentes
fonctionnelles et jeux de base utilisés du (Z) — 3 — methyl - 4 - (thiophen — 2 - ylmethylidene)
isoxazol-5(4H) —one

Fonctionnelles/ Energie (eV) Moment Dipolaire | Symétrie
Bases (Debye)

B3lyp/6-311G -950.45452292 8.0921 Cy
B3lyp/DGDZVP -950.53680939 7.1221 C,

Les parameétres géométriques trouveés par les calculs de la DFT pour les longueurs de liaisons,

les angles de liaisons et les angles de torsions sont rassemblés dans les tableaux (V.9), (V.10)

et (V.11), respectivement. La conformation moléculaire du (Z) - 3 — methyl - 4 - (thiophen -2

-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one de symétrie C,optimisée par le logiciel GaussView 5.0

avec par la combinaison B3LYP/DGDZVP est illustrée dans la (figure V.6).

Tableau V. 9: Les parametres de la structure CogH;NO,S : longueurs de liaison calculées par

la B3LYP/ DGDZVP.

CoH7/NO,S B3LYP/DGDZVP.
Longueur de liaison Valeurs (A)
S1—Cq 1.71997
S1—Cs 1.75916
0,—C; 1.37723
0,—N; 1.43198
0,—C; 1.21594
N;—C3 1.29899
Cs—C, 1.36711
Cs—Cs 1.43266
Cs—Hs 1.09073
Cs—C, 1.45218
Cs—Cy4 1.49804
Ce—Cs 1.39737
Co—=Cs 1.38078
Co—Hg 1.08406
C—=Cs 1.41127
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C—Hy 1.08631
C—C; 1.47416
Ce—Hg 1.08493
Cs—Haa 1.09193
Csy—Hap 1.09565
Csi—Hac 1.09563

Tableau V. 10: Les paramétres de la structure CgH;NO,S : les angles de liaison calculées
par la B3LYP/ DGDZVP.

CoH/NO,S B3LYP/DGDZVP.
Angles de liaison Valeurs (A)
Co—S1—Cs 91.21975
Ci—01—N; 109.98567
Cs—N;—O; 107.88512
C,—Cs—Cs 132.92774
C,—Cs—Hs 115.11437
Ce—Cs—Hs 111.95789
N;—C3—C, 112.01425
N;—C3—Cy 120.10593
C,—Cs3—C4 127.87982
C—Cs—Cs 121.91455
Ci—Ce—S1 110.02749
Cs—Ce¢—S1 128.05795
Ce—Co—S; 113.22609
Cg—Co—Hg 124.03525
S1—Co—Hg 119.47546
Ce—C7r—=Cs 113.84652
Ce—C7—Hy7 122.11823
Cs—C7—Hy 124.03525
Cs—C,—Cs 126.64804
Cs—C,—C, 129.58455
Cs—C,—C; 103.76740
Co—Cs—Cy 111.68015

126



Chapitre V

Conformation moléculaire et spectroscopie IR

Co—Cs—Hs
C7—Cs—Hg
0,—C1—0O;
0,—C1—C,
0,—C1—C,
Cs—Cs—Haa
Cs—Cs—Hap
Hia—Cs—Hap
Cs—Cs—Hac
Haa—Cs—Hac
Hig—Cs—Hac

123.78359
124.53627
122.21888
106.34756
131.43356
109.75468
110.92722
108.65428
110.92143
108.65319
107.85826

Tableau V. 11: Les parameétres de la structure CgH7NO,S : les angles de torsions calculées

par la B3LYP/ DGDZVP.

CyoH/NO,S B3lyp/DGDZVP.
Angles de torsion Valeurs (A)
Ci—01—N;—C3 -0.00151
C,—Cs—Ce¢—Cy -179.99751
Cr—Cs5—Ce¢—S; 0.00461
Co—S1—Ce¢—C7 0.00282
Co—S1—Cs—Cs -179.99909
Ce—S1—Co—Cs -0.00273
Cs—C¢—C7—Cs 179.99945
S1—Ce¢—C7—Cs -0.00232
Ce—Cs—Co—C3 179.98942
Ce—Cs—Co—C, 0.01736
N;—C3—Cr—Cs -179.97764
C4—C3—Cr—Cs 0.03443
N;—C3—Cr—C; 0.00000
C,—C3—Cr—Cy -179.98774
S1—Co¢—Cs—C; 0.00189
Ce—C7—Cs—Cy 0.00034
N;—0;—C1—O0; -179.9985
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Ni—0;—C1—C; 0.00158
Cs—Cr—C1—O04 179.97584
C:—Cr—C1—0O4 -0.00108
C:—Cr—C1—0O; -0.02404
C:—Cr—C1—0O; 179.99904

H4C H4B

H4A

20

HY

02

Figure V.6 : Conformation moléculaire de la molécule CoH7NO,S (symétrie C;) obtenue  a
partir de la combinaison B3LYP/DGDZVP

L’analyse des résultats calculés a partir de la mécanique quantique basée sur la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) par la combinaison B3LYP/DGDZVP a 0 K,
par rapport aux longueurs de liaison trouvées par la diffraction des rayons X a 301K, montrent
qu’ils sont proches avec + 0.01 A exceptées 0.16 A pour la liaison O>—C; et 0.02 A pour
S1—Cy.

L’exploitation des résultats des parametres des angles de liaison calculés par la
B3LYP/DGDZVP montre que les valeurs calculées sont proches de ceux trouvés par la
diffraction des rayons X avec des écarts de +1°. Une différence est quand méme observée
pour les angles : S;—Cg—Hg (3.92°), Ce—Cs—Hs (1.74 °) et C,—Cs—Hs (1.41 °)

V.3.2. Comparaison des résultats calculés a partir de la DFT de la conformation

moléculaire avec les résultats expérimentaux de la diffraction des rayons X (CgH;7NO,S).

Pour étudier le taux de concordance entre les valeurs calculées par la théorie de la

mécanique quantique basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) et les valeurs
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calculées expérimentalement par la diffraction des rayons X a 301K, on doit estimer 1’accord
relative entre ces deux méthodes de calcul. L’accord entre les valeurs obtenues
expérimentalement (angles et longueurs de liaison) et celles calculées par la DFT sont
résumeées aux tableaux V.11, V12, V.13)

Les tableaux (V.12), (V.13) et la figure (V.7) illustrent les accords entre les valeurs obtenues

expérimentalement (angles et longueurs de liaison) et celles calculées par la DFT

A partir du tableau V.12, on note un bon accord des résultats théoriques des longueurs de
liaison Car- Car. Un écart est remarqué pour les liaisons Cg-Cg avec 1.97%, S;-Cy avec
1.47%, S;-Cs avec 1.98% et pour N;-Csz avec 1.48%.Un bon accord 0.34% est noté pour la
liaison O;-N;. Les longueurs de liaison autres que les liaisons des atomes d'hydrogénes ne
sont pas prises en compte car les positions sont introduites géométriquement et affinés par
riding. Les écarts trouvés peuvent étre attribués aux interactions intermoléculaires dans le
champ cristallin.

Concernant les angles de liaison 1’accord moyen entre les résultats calculés par la DFT et la
diffraction des rayons X est d'ordre de 0.6 % par rapport a ’expérience en sachant que les
longueurs de liaisons des atomes d’hydrogenes du méthyle C4Hs ne sont pas prises en compte.
On remarque que le plus grand accord moyen trouvé est de I’ordre de 3.18% pour I’angle

exocyclique S;-Cg- Hget 1.53% pour Cg- Cs - Hs.

Tableau V. 12 : Accord des longueurs de liaison calculées a partir de la DFT B3lyp/
DGDZVP et celles obtenues par la diffraction des rayons X a 301K de la molécule

CoH7/NO,S.
Longueur de liaison Théoriques Expérimentales ACC(%)
(A) (B3LYP, DGDZVP)
S1—Cq 1.71997 1.695 (3) 1.47
S1—Cs 1.75916 1.725 (2) 1.98
0,—Cy 1.37723 1.365 (4) 0.89
01—N; 1.43198 1.437 (4) 0.34
0,—C; 1.21594 1.210 (4) 0.49
N—Cs 1.29899 1.280 (4) 1.48
Cs—C, 1.36711 1.354 (3) 0.96
Cs—Cs 1.43266 1.427 (3) 0.39
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Cs—C, 1.45218 1.444 (4) 0.56
Cs—Cy 1.49804 1.487 (4) 0.74
Ce—Cy 1.39737 1.399 (3) 0.11
Co—Cs 1.38078 1.354 (5) 1.97
Cr—Cs 1.41127 1.400 (4) 0.80
C—C 1.47416 1.460 (4) 0.96
Accord moyen 0.93

Tableau V. 13 : Accord entre les valeurs des angles de liaison calculées a partir de la DFT
B3LYP/ DGDZVP et celles obtenues par la diffraction des rayons X a 301K du CyH;NO,S.

Angles de liaison Théoriques Expérimentales ACC(%)
(A) (B3LYP, DGDZVP)
Co—S1—Cs 91.21975 91.80 (14) 0.63
Ci—01—N; 109.98567 109.8 (2) 0.16
Cs—N;—O; 107.88512 107.3 (2) 0.54
C,—Cs—Cs 132.92774 132.6 (2) 0.24
C,—Cs—Hs 115.11437 113.7 1.24
Ce—Cs—Hs 111.95789 113.7 1.53
Ni—Cs—C, 112.01425 112.8 (3) 0.69
N;—C3—Cy 120.10593 120.2 (3) 0.07
C,—Cs3—C4 127.87982 127.0 (3) 0.69
C—C¢—Cs 121.91455 122.3 (2) 0.31
Ci—Ce—S1 110.02749 109.93 (19) 0.08
Cs—Ce¢—S1 128.05795 127.71 (18) 0.27
Ce—Co—S; 113.22609 113.2 (2) 0.02
Cg—Co—Hg 124.03525 123.4 0.51
S;1—Co—Hg 119.47546 123.4 3.18
Ce—Cr—=Cs 113.84652 112.8 (3) 0.93
Ce—Cr—Hy 122.11823 123.6 1.19
Cg—C7y—Hy 124.03525 123.6 0.35
Cs—C,—Cs 126.64804 126.2 (2) 0.35
Cs—C,—C; 129.58455 130.3 (2) 0.54
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C;—Cr—Cy 103.76740 103.5 (2) 0.25
Co—Cs—C 111.68015 112.3 (3) 0.55
Co—Cs—Hs 123.78359 123.9 0.09
C—Cs—Hs 124.53627 123.9 0.67
0,—C1—03 122.21888 121.1 (3) 0.92
0,—Ci—C, 106.34756 106.6 (2) 0.23
0—C1—C; 131.43356 132.2 (3) 0.57
Accord moyen 0.6

l:l O-N .CAR-CAR Car'S
l:l CarN Car©

4 1,47 1,48

0,89

S1-C9 S1-C6 02-C1 O1-N1 0O1-C1 N1-C3 C5-C2 C5-C6 C3-C2 C3-C4 C6-C7 C9-C8 C7-C8 C2-Cl

|:| Angles exocycliques

3,5 - Angles endocycliques
3,18
3,0 H
2,5
2,0
1,53
1,5 H ]
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1,0 H 0,93 0,92
0,63 0,69 0,69 0,67
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Figure V.7 : Histogramme des valeurs absolues des erreurs relatives entre les résultats
expérimentaux et théoriques pour les longueurs de liaison et les angles de liaison du
CoH/NO,S
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Etude de corrélation

Pour une meilleur comparaison entre les résultats théoriques (DFT) et

expérimentaux, une étude de corrélation entre les deux méthodes s’impose dans cette partie.

Les figures (V.8, V.9) représentent les courbes de corrélation linéaire entre les résultats
expérimentaux et théoriques pour les longueurs de liaison, les angles de liaison;
respectivement, sachant que les courbes sont faites par la méthode des moindres carrés. On
constate qu’il y a une bonne correspondance entre les valeurs calculées et les valeurs
expérimentales pour les longueurs de liaison avec un coefficient de corrélation égalant R?
=0.995 (courbe en bleu). Néanmoins le coefficient de corrélation pour les angles de liaison

est R? =0.987(courbe en marron).

LONGUEURS DE LIAISONS
1,800
1,700 Pl

1,600

1,500
1,400 y =1,037x - 0,040
R2 =0,995

1,300
1,200
1,100

1,000 T T T T 1
1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2,000

Valeurs experimentales (A°)

Valeurs calculées (A°)

Figure V.8:Courbe de corrélation R*des longueurs de liaisons du CoH;NO,S
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5> 130,00
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et

3 110,00

8 100,00 v =0,996x + 0,344

o / R2=0,987

D 90,00
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Figure V.9: Courbe de corrélation R?des angles de liaisons du CoH/NO,S
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V.3.3. Détermination des modes internes de la spectroscopie infrarouge

Nous présentons dans cette partie les résultats de calcul spectroscopique obtenus
apres optimisation géométrique en s’aidant de la chaine de programme guaussian09. En
utilisant la fonctionnelle et les jeux de base B3LYP/ DGDZVP, ces calculs ont mené a une
conformation stable avec une énergie minimale de E = -950.53680939 ev et une symétrie C1
pour le produit CgH7NO,S.

Les calculs théoriques de ces fréquences ont été faits aprés optimisation de la
molécule. Les modes normaux sont décrits par la représentation (3N-6 = 54) en concordance

avec la symétrie C,.

Les valeurs des fréquences extraites de spectre expérimental IR sont tres voisines de celles
trouvées par les calculs. Les écarts trouvés & partir de I’expérience de quelques cm™ sont

acceptables comparés a ce qui est généralement admis dans la littérature.

Les bandes supérieures & 3000 cm™ observées en IR sont assez larges, car les mesures sont

effectuées a la température ambiante, et elle montre bien des bandes intenses.

La Figures V.10 représente les spectres IR expérimentaux et théoriques obtenus a partir de la

mécanique quantique a I’aide de logiciel Gaussian 09 par la B3LYP/DGDZVP.

Le tableau V.14 résume les modes actifs en IR avec 1’assignement de chaque mouvement de
vibration correspondant a chaque fréquence du CgH;NO,S, avec une comparaison entres les
fréquences calculées a partir de la DFT et les résultats expérimentaux observés en IR.
L’assignement est fait en s’aidant du logiciel GAUSVIEW

Tableau V.14: Comparaison entre les fréquences calculées a partir de la DFT et les résultats
expérimentaux observes en IR de CgH;NO,S avec les attributions des modes normaux de la

molécule
Fréquence IR | Fréquence IR Mode de vibration
théorique expérimentale
255.45 (C S) ring bending 8(C S) ring* (C-N)ring bending 3(CN)ying
375.59 (C S) ting bending 6(C S) ring* (C-N)ring bending 3(CN)ying
522.90 (C-N)ring wagging m (CN)
618.52 609 C-H wagging n (CHj3)
636.45 C- S wagging n(CS)+ (C-N)ying twisting T(CN) ring
664.39 C-S twisting ©(CS)ring + (C-N)ing wagging 1t (CN) ying
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755.15 757 (C-S)ring bending 8(CS)ingt + C-N wagging 1t (CN) ying

762.75 (C-S)iing wagging m (CS)+ + C-N bending 6(C N)ying

814.84 (C-S)ring bending 3(C S) ring+ (C-N)ring bending 8(CN)ying

873.02 881 C-S wagging 1 (CS) ring

910.13 C- O wagging ©t (C N) ring

1014.60 C-CH3 wagging n (CCH3)

1044.93 (C-N)ring bending 6(CN)ying + C-CH3 bending 6 (CCHs)

1085.76 1088 (C-S)ring bending 3(CS)ying

1152.30 (C-S)ring bending 3(CS)ring + C-O bending & (CN) ring*+
CH3; wagging n (CH3)

1235.08 1248 (C-S) ring wagging 1 (CS) ring

1340.48 1360 (C-S) ring wagging m (CS) ring + C-CH3 wagging n (CCH3)

1443.43 CH3; bending 6(CHs)

1463.02 (C-S)ring bending 3(CS)ying

1498.39 1484 CH3 bending 6(CHs)

1541.70 1585 (C-S)ring bending 3(CS)ying

1631.14 C- N stretching v(C N);ing+ C-CH3 wagging n (CCHz)

1661.02 (C-N)iing stretching v(C N)ying

1805.74 1738 C-O stretching v(C N)ying

3046.11 3069 CHasstretching v (CH3)

3155.50 CH stretching v(CH)

3161.89 CHasstretching v (CH3)

3233.65 CH stretching v(CH)

3256.70 CH stretching v(CH)

Mouvement des cycles

Les modes normaux et les modes de réseau sont généralement indiscernables dans la

gamme de fréquence 50 cm™ & 200 cm ™.

Les fréquences allant de 1631.14cm™ jusqu’a 1805.74cmsont caractérisées par un

mouvement d’élongation des atomes des cycles thiophéne et isoxazole.
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Un mouvement de cisaillement dans le plan (bending) apparait dans les fréquences allant de
255.45 cm™, 375.59 cm™, 522.90 cm™, 755.15 cm™, 814.84 cm™, 1044.93 cm™, 1085.76 cm™,
1152.30 cm™

Les mouvements hors du plan tels que le balancement et la torsion (wagging, twisting) sont
respectivement trouvés dans les fréquences suivantes : 522.90 cm™ 755.15 cm™762.75 cm™
762.75 cm™ 873.02 cm™910.13 cm™ et 1014.60 cm™

Mouvement du méthyle

Dans les fréquences IR, le méthyle présente deux mouvements de cisaillement (bending)
autour des fréquences 1443.43cm™ et 1498.39cm™, un mouvement stretching & 3046.11 cm™

et de balancement (wagging) hors du plan trouvé autour 1152.30 cm™

Mouvement du C-CHs;

La liaison C-CHj3 présente deux mouvements de balancement (wagging) situé dans les raies
1014.60 -1631.14 cm™ et un mouvement de bending a la fréquence IR 1044.93 cm™.

Mouvement du C-N et C-S

Un mouvement d’élongation (stretching) de la liaison C-N est trouvé autour de la fréquence
IR 1631.14cm™. Le mouvement de balancement (wagging) hors du plan est trouvé & une

fréquence de 762.75cm™ et mouvement de cisaillement (bending) & 55.15 cm™

Le mouvement de balancement (wagging) hors du plan de la liaison C-S est trouvé autour
873.02cm™ et 636.45cm™. Un mouvement de torsion hors du plan (twisting) est observé a
664.39 cm™

Mouvement du C-H et C-O

Nous avons remarqué un mouvement d’élongation (stretching) de la liaison C-O situé a
1805.75 cm™, un autre mouvement de balancement (wagging) hors du plan est trouvé & une
fréquence de 618.52cm™ et 910.13 cm™, aussi un mouvement de cisaillement (bending) &
1152.30 cm™

Trois types de mouvements d’élongation (stretching) de la liaison C-H sont situés dans les
raies 3155.50 cm*-3233.65 cm*-3256.70 cm ™
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IR expérimental
CoH7NO25
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Figures V.10 : Comparaison du spectre IR expérimental du CyH;NO,S avec le spectre
calcule a partir de la DFT : (en rouge) spectre observé a 293 K, (noir) spectre calculé avec
B3LYP/DGDZVP.
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Chapitre VI Les activités biologiques

VI1.1.Introduction

L’activité biologique décrit les effets bénéfiques ou indésirables d'un médicament sur
la matiére vivante. Dans ce cas, on considére un matériau comme bioactif s'il a une

interaction ou un effet sur un tissu cellulaire quelconque du corps humain.

L’objectif principal de ce travail est de trouver les activités biologiques des deux
produits :(Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one et (2)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) —one ainsi que leurs d’applications. L’étude
de docking moléculaire est établie sur la molécule du CHMA relaxée a 1’aide du programme

Autodock vina.

V1.2. Docking moléculaire pour ’activité antioxydante et anti-tumorale du (Z) —4 - (2 -

methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one. (C17H13NO3).
VI1.2.1. Méthode

L'analyse du docking moléculaire (amarrage moléculaire) est une méthode fiable pour
I'évaluation de l'affinité de liaison et la prédiction des interactions intermoléculaires de
nouveaux composes contenant des récepteurs potentiels [1, 2] ainsi que prédire le mode de
liaison le plus favorable a I'intérieur des poches de liaison entre le Target (enzyme, DNA,

Protéine) et les ligands (petites molécules).

Pour atteindre nos objectifs nous avons besoin d’un programme de docking
moléculaire, il s’agit du logiciel qui simule les interactions entre une protéine et un ligand.
Les ligands sont des molécules qui sont capables de se loger dans le site actif de I’enzyme, et
cela dit que la structure tridimensionnelle de 1’enzyme. Il existe plusieurs structures
tridimensionnelles dans la Protéine Data Bank (PDB) [3], dont environ la moitié sous forme
de complexes. Aprés avoir obtenu ces composes protéine/ligand nous devons impérativement
faire appel au programme de docking moléculaire. Lors du docking moléculaire, le
programme autodock vina4.2 [4] tient compte de la flexibilité conformationnelle du ligand, le
niveau ou le type d’interaction entre la protéine et son ligand et enfin la fonction de score
utilisee pour classer les solutions ou les résultats de docking par évaluation de leur énergie

d’interaction.
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Le docking moléculaire est subdivisé en trois etapes :
» caractérisation du site actif
» positionnement du ligand dans le site actif

» évaluation des interactions entre la protéine et le ligand

Une fois que le complexe est formé nous effectuerons un calcul de mécanique et
dynamique moléculaire pour chercher la conformation la plus stable sachant que le meilleur
résultat du docking est la conformation avec une faible énergie, et enfin 1’analyse des

résultats.

Les dérivés de I’isoxazole ont été¢ largement étudiés dans différents domaines de la
chimie, y compris les industries chimiques et pharmaceutiques. Les produits hétérocycliques
sont susceptibles de présenter d’intéressantes propriétés biologiques, relatives au traitement de
la malaria [5], des maladies cardiovasculaires [6], antifongiques [7], antibiotiques [8], anti-

tumorales [9], antimicrobiennes[10].

Dans notre travail de recherche, nous nous intéressons entre autre a 1’étude de 1’activité
antioxydante et anti tumorale du produit (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5
(4H) - one.

VI1.2.2. Docking moléculaire pour [Dactivit¢ antioxydante du (Z)-4-(2-
methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one.

Les antioxydants sont des molécules capables de ralentir ou d’empécher 1’oxydation
d’autres substances chimiques a leur contact, naturellement présentes dans de nombreux
aliments. Pour étudier la capacité antioxydante du C;7H:13NOs, on doit suivre les étapes

suivantes pour un calcul théorique de la modélisation moléculaire :
V1.2.2.1. Préparation du complexe protéine / ligand :

Les protéines sont des molécules que 1’on retrouve dans I’ensemble des cellules
vivantes. Celles-ci, constituées de chaines d’acides aminés assurent de multiples roles dans
I’activité et le développement des cellules.

La protéine est télechargee a partir de la base de données Protéine Data Bank ou
son identification est ID : 6m30 (Crystal structure of a mutant Staphylococcus equorum
manganese superoxide dismutase N73F), aprés le téléchargement de la protéine, il faut

¢éliminer les molécules d’eau pour ne pas géner [’interaction protéine /ligand. La figure VI.1
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présente La structure de la Protéine ID : 6m30 et le tableau VI.1 présente les propriétés

cristallographiques de la Protéine ID : 6m30.

Figure VI.1 : Structure de la Protéine ID : 6m30.

Tableau V1.1 : Données cristallographiques de la protéine ID : 6m30

Protéine Classification | Chaine | Résolution | Longueur Angle(®)
(A°) (A%)
Superoxide dismutase a=69.123 ) a=90
Oxidoreductase | A 1.74
ProteinID PDB : 6m30 B b=132.504 | B=110.67
C
D c=80.507 |y=90
E
F

Le ligand est une petite molécule qui se lie a un site actif ou le site actif est la zone

de protéine active qui interagisse physiquement avec le ligand pour la formation de composé

docking. Le calcul théorique de la conformation moléculaire obtenue par le Gaussian 09

(DFT) de la molécule C17H13NO3 permet de choisir la molécule la plus stable.

Aprés la préparation du complexe ligand / protéine, un calcul de docking moléculaire est

lancé a I’aide du logiciel Autodock vina 4.2 [4].
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V1.2.2.2.Résultats et discussion

Pour obtenir de meilleurs sites de liaison, on a opté dans le calcul pour huit
configurations possibles de complexe C;7H13NO3/6m30. Les énergies de formation et les

constantes d’inhibition du complexe C17H13NO3/6m30 sont rassemblés dans le tableau V1.2.

Tableau V1.2 : Résultats du docking moléculaire du complexe C17H13NO3/6m30.

Configuration AG Ki
Energie de formation Constante d’inhibition (uM)
(Kcal/mol)

1 -7.1 1.79
2 -7.0 22.98
3 -7.0 3.06
4 -6.9 2.04
5 -6.8 22.72
6 -6.7 24.68
7 -6.7 2.58
8 -6.6 22.95

A partir des résultats présentés dans le tableau V1.2, la premiére configuration
indique une bonne affinité de liaison du ligand C17H13NO3 avec 1’enzyme  6m30 avec une
énergie de formation minimale de AG=-7.1 Kcal/mol et une constante d'inhibition de
Ki=1.79uM. Ces résultats montrent que le composé a établi une bonne interaction avec les
acides aminés de I’enzyme dans le site actif, ce qui résulte la formation d'un complexe fort.
Comme il est montré a partir des résultats précédents que la molécule C;17H13NO3 montre une
bonne activité antioxydante, il serait donc avantageux de comparer les interactions
intermoléculaires avec les atomes d’hydrogéne et les acides aminés. Comme le montre la
figure V1.2 le composé Ci7H13NO;3 a effectué deux interactions de type liaison hydrogéne
avec ASN148 et PRO144 , ainsi que trois interactions de type Pi-anion que fait le cycle
benzéne avec trois acides aminés ASP61, ASP147 et GLU152 , deux interactions de type Pi-
alkyl avec les deux acides VAL144 et PRO149 , et une seule liaison de type Pi-sigma avec
I’acide aminé THR143.Ces résultats prouvent des capacités antioxydantes importantes de la
molécule étudiée, qui peut étre envisagee en tant qu'agents antioxydants possibles dans

I'industrie pharmaceutique.
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ASP ASN
E:61 A:148
-

PRO

VAL A:149
Al41

PRO 4
A:l144 ASP
A147
P44
Interactions
D Carbon Hydrogen Bond - Pi-Sigma
[ P-arion [] Pialky

Figure V1.2 : lllustration des interactions entre la molécule C;7H13NOs3 et les acides aminés
du site actif de I’oxydant PDB : 6m30

Figure V1.3 : La position du ligand C17H13NO3 dans le site actif de /’oxydant PDB : 6m30
V1.2.3. Docking moléculaire pour Dactivité anti - tumorale du (Z2) - 4 - (2
methoxybenzylidene) 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one.

L'immunothérapie anti tumorale a pour but d'exploiter les mécanismes naturels de
défense de l'organisme, les booster ou les modifier afin de permettre au systeme immunitaire

du patient de reconnaitre et controler les cellules malignes. Pour mieux comprendre ce
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phénomene, et ainsi prévenir le développement de tumeurs, les équipes de recherche se sont
intéressées a une famille de protéines, ¢’est-a-dire de molécules biologiques présentes dans le
corps humain, particuliérement impliquées dans le processus de 1’apoptose : les protéines

Bcl-2. [11.12]

L’objectif du présent travail est I’étude des effets de I’interaction d’un enzyme anti-

tumorale au niveau cellulaire avec les inhibiteurs du ligand.
V1.2.3.1. Préparation des molécules protéine/ligand

Pour étudier I’affinité anti-tumorale de la molécule C;7H13NO3, nous avons adopté
un calcul théorique de docking moléculaire afin de déterminer les affinités et de mettre en

évidence les liaisons hydrogénes impliquées dans la formation du complexe ligand-protéine.

La protéine choisie est téléchargée a partir de la base de données Protéine Data
Bank ou son identification est ID : 5TSW (Tumour Necrosis Factor alpha (TNF alpha)),
facteur alpha de nécrose (TNF) est une molécule de protéine de cytokine de la tumeur, elle est

importante pour la résistance aux infections et aux cancers [13]. Afin de réaliser correctement

notre calcul théorique de docking moléculaire, nous avons éliminé les molécules d’eau.

Figure V1.4 : Structure de la ProtéinelD : 5TSW. Protéin Data Bank.

Tableau V1.3.Données cristallographiques de la protéine ID : 5TSW

Protéine Classification | Chaine | Résolution | Longueur Angle(®)
(A°) (A°)
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Protein (Tumor

Necrosis Factor-Alpha) | Lymphokine

Protein ID PDB :
5TSW

m m o O W >

2.50

a=94.17 a=90

b=9456 |B

90

€c=95.89 90

<2
|

Le ligand a été choisi a partir des résultats de calcul de la mécanique quantique realisés par la

méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) pour déterminer les

conformations moléculaires de la molécule isolée a OK. Le choix s’est porté sur la géométrie

la plus stable pour la molécule C;7H13NO3

V1.2.3.2. Résultats et discussion

Pour le calcul théorique de docking moléculaire sur le site actif, on a choisi huit

configurations pour rechercher les meilleurs sites de liaison. Les énergies de formation et les

constantes d’inhibition du complexe C;7H13NO3/6m30 sont illustrées dans le tableau V1.4.

Tableau V1.4 : Résultats du docking moléculaire du complexe C17H13NO3/5TSW

Configuration AG Ki

Energie de formation Constante d’inhibition (uM)
(Kcal/mol)

1 -6.3 5.93

2 -6.4 9.16

3 -6.4 8.13

4 -6.5 1.69

5 -6.3 1.73

6 -6.2 9.80

7 -6.0 6.94

8 -6.0 9.73

A partir des résultats présentés dans le tableau V1.4 la quatrieme configuration indique une

bonne affinité de liaison du ligand C17H13NO3 avec I’enzyme 5TSW avec une énergie de

formation minimale de AG=-6.5 Kcal/mol et une constante d'inhibition de Ki =1.69 uM ,
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sachant que la constante d'inhibition (Ki) est une mesure du potentiel thérapeutique d'un
médicament pour inhiber I'activité d'une enzyme. Ces résultats montrent que le composé a
établi une bonne interaction avec les acides aminés de I’enzyme dans le site actif.
L’interaction entre 1I’enzyme anti tumorale 5TSW et les inhibiteurs du ligand dans le site actif
a produit des interactions entre le ligand et les atomes d’hydrogéne ainsi qu’avec les acides
aminés de ’enzyme. La figure V1.5 présente les interactions d’hydrogeéne. Dans la figure
V1.6 sont rassemblées les distances séparant les acides aminés du site actif et le ligand.
D’aprés la figure V1.5 on distingue que I’interaction du complexe 5STSW/C17H13NO3 dans le
site actif a produit deux types d’interaction d’hydrogéne, cette interaction est créée entre
l'atome d’oxygéne et l'acide aminé T105 avec une liaison de 3.93 A et avec un autre acide
aminé E104 avec une liaison de 2.54 A.

Selon les résultats des interactions et les distance séparant les acides aminés illustrés dans la
figure V1.6, on constate que la distance la plus courte est celle entre 1’acide aminée ARG103
et le radical méthyle CH3 avec 3.92A.
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Figure V1.5 : Les interactions d’hydrogene du site actif et le ligand
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Figure V1.6 : Les distances séparant les acides aminés du site actif et le ligand.

Figure V1.7 : La position du ligand C17H13NOg3 dans le site actif de I’enzyme PDB : 5TSW
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V1.3. Docking moléculaire pour D’activité antioxydante et anti-bacterienne (2)-3-
methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one (CyH7NO,S)

V1.3.1. Conception

Le docking moléculaire (amarrage moléculaire) est une technique utile dans la
conception de médicaments basée sur la structure, une methode de calcul utilisée pour prédire
I'interaction de deux molécules générant un modele de liaison. Dans de nombreuses
applications de découverte de médicaments, I'amarrage se fait entre une petite molécule et une
macromolécule, par exemple l'amarrage protéine-ligand. Plus récemment, I'amarrage est
également appliqué pour prédire le mode de liaison entre deux macromolécules, par exemple

I'amarrage protéine-protéine.

L’amarrage moléculaire a été effectué par le logiciel Autodock vina 4.2 [4], sa
conception est basée tout d’abord par la préparation du ligand et la protéine a 1’aide du
programme PyMol [14]. Au préalable la protéine est nettoyée en éliminant la molécule
complexe liée & des molécules d’eau non essentielles et de tous les hétéroatomes. Apres la
préparation du récepteur et du ligand, une analyse de I'amarrage moléculaire est effectuée

pour évaluer l'interaction de liaison hydrogeéne et leurs affinités de liaison.

V1.3.2. Docking moléculaire pour P’activité antioxydante du (Z) - 3 - methyl — 4 -
(thiophen — 2 - yimethylidene) isoxazol-5(4H) - one (CgH7NO,S).

Le choix de I’étude de I’activité antioxydante de la molécule CoH;NO,S est di au
contexte chimique des molécules substituées a base d’isoxazole car le cycle d’isoxazole est un
composant de nombreuses molécules naturelles et médicinales actives qui présentent des

activités biologiques intéressantes [15].

V1.3.2.1. Préparation du complexe protéine/ ligand :

La protéine choisie pour cette étude est PDBID : 6onz, le téléchargement de la
protéine est fait & partir de la base de données Protein Data Bank (figure V1.8). Toutes les

données cristallographiques de la protéine sont illustrées dans le tableau V1.5.

Pour le ligand, on a choisi I’optimisation la plus stable car le calcul théorique de la
conformation moléculaire obtenue par le Gaussian 09 (DFT) de la moléculeCyH;NO,S a

montré un bon accord avec I’expérience.
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Apres la préparation du complexe ligand / protéine, un calcul de docking moléculaire est

lancé a I’aide du logiciel Autodock vina 4.2 [4].

Tableau V1.5 : Donnée cristallographique de la protéine ID : 6onz

Figure V1.8 : Structure de la Protéine ID : 6onz

Protéine Classification | Chaine | Résolution | Longueur Angle(®)
(A°) (A°)
a=58.6 a=90
. Oxidoreductase | A 1.80
Dehaloperoxidase B b=6773 B =90
ProteinelD PDB :60nz B
c=67.91 v=90

V1.3.2.2. Résultats et discussion

A la fin du calcul, huit configurations possibles de complexe CqH;NO,S /60onz ont

été établies avec les énergies de formation minimale et les constantes d’inhibition. Le choix

de la meilleure pose dépond de ces deux facteurs (énergie de formation, la constante

d’inhibition Ki) .Plus I’énergie de formation est faible plus le complexe est stable et plus la

constante d’inhibition Ki est petite, plus I'affinité de liaison est grande et plus la quantité de

médicament nécessaire pour inhiber l'activité de cette enzyme est faible. Le tableau V1.6

illustre les huit poses obtenues avec leurs énergies de formation et constantes d’inhibition.
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Tableau V1.6 : Résultats du docking moléculaire du complexe CoH7NO,S /60nz

Configuration AG Ki
Energie de formation Constante d’inhibition (uM)
(Kcal/mol)

1 -4.9 2.89
2 -4.8 3.05
3 -4.8 3.05
4 -4.7 16.30
5 -4.7 8.54
6 -4.5 3.11
7 -4.5 14.44
8 -4.4 2.98

Selon les résultats (tableau VI.6) du docking moléculaire du complexe
CyH;NO,S/60nz, on constate que la premiére configuration présente une énergie de
formation AG =-4.9 Kcal/mol et une constante inhibitrice Ki = 2.89 uM. Ces résultats
confirment que la structure de CgH;NO,S a la bonne affinité de ce ligand avec 1’enzyme
6onz. Ces résultats permettent de conclure que le composé CoH7NO,S est stabilisé a lI'intérieur
du site actif de liaison de la protéine (6onz). De plus, il a été stabilisé a I'intérieur du site actif
par rapport & une seule liaison Van der Waals (VdW) liées avec GLY10 & 4.07A. D’autre
part le ligand a réalisé quatre autres liaisons avec les acides aminées dans le site actif avec
VAL223, PRO9, VAL246 et ILE11 4 4.43 ,5.06, 3.92 et 4.57 A, respectivement.

PRO

B9
VAL
VAL ' B:223

B:246
| GLY
B:10

0 o
ILE
B:11
Totew ax Bumns.
“ Li:] Awde & Sinched LY

Figure V1.9 : Hlustration des interactions du complexe CoH;NO,S /60nz dans le site actif
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Figure VI1.10 : La position du ligand CgH;NO,S dans le site actif de |’enzyme PDB : 60nz

VI1.3.3. Docking moléculaire pour Pactivité antibactérienne du (Z)-3-methyl-4-
(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) — one (CgH7NO,S).

Les isoxazoles sont signalés pour leurs diverses activités biologiques [16 . 17]. Au
vu de leurs activités biologiques intéressantes, nous avons synthétisé la molécule(Z)-3-
methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one et évaluer leurs activités

antibactériennes a I’aide de I’amarrage moléculaire.

V1.3.3.1. Préparation du complexe protéine/ ligand :

Le ligand est choisi a partir des calculs théoriques de la conformation moléculaire
obtenue par le Gaussian 09 (DFT). La conformation moléculaire du CyH;NO,S la plus stable

retenue pour la suite de notre étude correspond a 1’énergie minimale de formation.

La protéine Mycobacterium avium code ID : 41k5 téléchargée a partir de la base de
données Protéine Data Bank est une mycobactérie et une espéce opportuniste chez I'homme.
C'est en fait un complexe de mycobactéries non tuberculeuses qui vont causer 2 types
d'infections chez I’homme. (figure VI1.11).

Aprés la préparation du complexe CgH;NO,S/41k5, un calcul théorique a I’aide de
I’ Autodock vina 4.2 est lancé pour huit configurations. Sachant que tous les atomes d’eau et

les hétéroatomes ont été retirés avant la simulation.

150


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846477/#CIT1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846477/#CIT3

Chapitre VI

Les activités biologiques

Figure VI1.11: Structure de la Protéine ID : 4Ik5

Tableau V1.7 : Données cristallographiques de la protéine ID : 41k5

Protéine Classification | Chaine | Résolution | Longueur Angle(®)
(A°) (A°%)
a=78328 |a=90
LYASE A 2.50
Enoyl-CoA hydratase b=78328 |B=90
ProtéinelD PDB : 41K5 B
c €c=212,933 | y=120

V1.3.3.2. Résultats et discussion

Les résultats de I’amarrage moléculaire du ligand CyH;NO,S avec 1’enzyme

Mycobacterium avium code ID : 41k5 dans le site actif et aprés huit poses sont illustrés dans

le tableau V1.8.

Tableau V1.8 : Résultats du docking moléculaire du complexe CoH7;NO,S/41K5.

Configuration AG Ki
Energie de formation Constante d’inhibition (uM)
(Kcal/mol)
1 -5.4 1.74
2 -5.0 27.71
3 -4.9 2.84
4 -4.9 18.67
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5 -4.7 17.80
6 -4.7 30.44
7 -4.6 3.15
8 -4.5 2.87

Selon les résultats présentés dans le tableau V1.8, la premiére configuration indique
une bonne affinité de liaison du ligand CgH;NO,S avec I’enzyme 4lk5 avec une énergie de
formation minimale de AG=-5.4 Kcal/mol et une constante d'inhibition de Ki=1.74uM. Ces
résultats montrent que le composé a établi une bonne interaction avec les acides aminés de
I’enzyme dans le site actif. Cette affinité indique que le composé a établi une bonne

interaction avec les acides aminés de 1’enzyme dans le site actif.

Ces résultats montrent des liaisons bien établies avec un ou plusieurs acides aminés dans le
site actif (figure VI1.12).1l y a une seule formation de liaison hydrogene entre I'atome d'azote
du composé CgH7NO,S et un atome d'hydrogene (HH) de GLY120 avec une distance de
contact hydrogéne de 3.55 A. D’autre part le ligand a réalisé quatre liaisons avec les acides
aminés dans le site actif avec ILE147, PHE259, ALA119, ILE11, ALA143 et MSE141 a 3.58
4.66,3.92 ,3.29, 3.72 et 4.48 A, respectivement.

On conclue que la molécule CgH;NO,S est biologiquement active, ainsi que la configuration
des liaisons hydrogene dans le site actif de la protéine a confirmé la forte propriété inhibitrice
de la molécule. Ces constatations indiquent que la molécule actuelle a une action en tant

gu'agent antimicrobien.

ALA B:147
B:119 329 ¢ J
358
448
B -6 - 07 &
B:120 S Sy 456
372
ALA
' B:259
MSE
B:141
Interactions
Conventional Hydrogen Bond [ Ak
- Pi-Sigma D Pi-Alkyl

[ Pi#iT-shaped

Figure VI1.12 : lllustration des interactions du complexe CgH;NO,S /41k5 dans le site actif
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Figure VI.13 : Position du ligand CoH;NO,S dans le site actif de ['enzyme PDB : 41k
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Conclusion générale

Notre etude est le fruit de la collaboration de deux laboratoires de la faculté des
sciences exactes de 1’Université fréres Mentouri Constantinel : laboratoire de cristallographie,
faculté de physique et laboratoire de chimie, faculté de chimie. L’un des buts de recherche
était une étude expérimentale de détermination structurale deux produits organiques grace
aux méthodes de diffraction des rayons X , une étude expérimental spectroscopique IR ,
ainsi qu’une analyse de la surface d’Hirshfeld, qui consiste a quantifier de fagon détaillée les
interactions intra et intermoléculaires au sein des cristaux. D’autre part une étude théorique
consiste a effectuer des calculs a partir des methodes théoriques de chimie quantique (DFT)
et en parallele des calculs sur les activités biologiques ont été entrepris grace au logiciel
Autodock 4.2. L’objectif de ce travail était aussi de faire une comparaison précise entre les
résultats obtenus a partir des calculs théoriques (DFT) avec celles obtenues
expérimentalement pour les molécules du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene)

isoxazol-5(4H) —one et du (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) —one.

Etude expérimentale

Au cours de ce travail, nous avons déterminé les structures cristallines de deux
produits organiques a partir de la diffraction des rayons X, le (2)-4-(2-methoxybenzylidene) -
3-phenylisoxazol5 (4H) -one & 293 k et (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-
5(4H) -one a 301 k.

Le (Z2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) —one

L’affinement des positions atomiques et des paramétres de déplacement atomique
anisotropes du (Z) - 4 - (2-methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one a 293 K a
conduit aux facteurs de reliabilité non pondéré R= 5.7% et pondéré R,= 10.1% avec une

variance (facteur de Goodness) estimée a S= 1.00.

Le (2)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) — one appartient au
systeme cristallin monoclinique et cristallise dans le groupe d’espace C2/c avec huit molécule

par maille.

La structure plane de la molécule constituant 1’unité asymétrique pour le (Z) - 4 - (2-

methoxybenzylidene) - 3 - phenylisoxazol5 (4H) - one est trouvée par la diffraction des
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rayons X. Cette planeéité vient confirmer celles des produits iso types (produits benzéniques

substitués par des halogénes et des méthyles) déja trouvées dans la littérature.

L’empilement moléculaire du composé Ci7Hi13NO3 se fait suivant [’axe

cristallographique le plus court b.

Dans le produit C;7H13NOg3, la cohésion du cristal est assurée par les forces
d’interaction prépondérantes de type C4 - H4 ...O1 et C14 - H14...N1 qui présentent les plus
courtes distances de contact au niveau des mémes couches et dans 1I’empilement moléculaire

(inter-couches) et est en partie d’origine n-m.

La superposition des chaines formées est assurée par les interactions de type m-m
entre les centroides Cg; et Cgsou les distances inter-centroides sont 3.7049 (9)° d’une chaine
et 3.9200 (9) ° de la chaine suivante, ces deux centroides sont entre le cycle isoxazole
(C7, Cg, Cg, Ni, O;1) et le cycle benzene (Ci1, C12, C13, C14, Cy15, Cyp).

La cohésion moléculaire intra et inter couches est dictée par les forces de contact de
deux types d'interaction :

e Les forces de contact de type H....O sont entre I’atome d’oxygéne O, et O3 et les
hydrogéne H, et Hs et Hiza (C4—H4...02', C5—H5...02" et C17—HI17A...03" )
(Codes de symétrie: (i) x, -y + 1, z+ 1/2; (ii)) -x + 1,-y +1,-z+ 1; (iv)-x + 1, y,-z +
3/2).

e La force de contact de type H....N est entre 1’atome d’azote N, et I’hydrogéne His
(C14—H14...N1"") (Codes de symétrie: (iii) X - ¥, y — %, Z)

e L'interaction de type C-H....r est entre les deux hydrogénes Hyzc (C17—H17C...Cg")
(Codes de symétrie: (iv)- x + 1,y,-z + 3/2.).

L'analyse de la surface de Hirshfeld montre clairement les interactions
intermoléculaires dans le produit Ci;7H13NO; a 293K, construites autour de I'unité
asymétrique, qui permet danalyser les empreintes digitales dans les environnements
cristallins pour obtenir la contribution de divers contacts intermoléculaires. Les contacts de
type H...H, N.H/H...N, H ... O/ O ... H, C....H/H.....C contribuent presque avec 86.3%, ce
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qui signifie que les liaisons hydrogéne contribuent principalement a la cohésion cristalline

dans le produit.

Le (Z2)-3-methyl-4-(thiophen-2-yImethylidene) isoxazol-5(4H) -one

L’affinement des positions atomiques et des paramétres de déplacement atomique anisotropes
du (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) —one a 301 K a conduit aux
facteurs d’accord finaux suivants R=0.09 et Ry,= 0.9 et le S= 1.07 (facteur de Goodness).

La structure moléculaire du composé (CgH;NO,S) (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-
ylmethylidene) isoxazol-5(4H) — one cristallise dans le systeme cristallin monoclinique avec

le groupe d'espace P2;/c avec huit molécules par maille (Z=8).

La résolution de la molécule indique que la structure cristalline (CgH;NO,S) est

ordonnée et aucun désordre dynamique ou statique n’a été remarqué a 301K.

Le composé(Z) - 3 - methyl - 4 - (thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one
cristallise avec deux molécules indépendantes (la molécule A et la molécule B) dans 1’unité
asymeétrique. La structure moléculaire a la configuration Z autour de la liaison C2=C5 [1.354
(3) A] (molécule A) et C11=C14 [1.357 (3) A] (molécule B).

La structure plane de la molécule constituant 1’unité asymétrique pour le (Z) - 3 -
methyl — 4 -(thiophen — 2 - ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one est trouvée par la
diffraction des rayons X. Cette planéité vient confirmer celles des produits iso types (produits

benzéniques substitués par des halogénes et des méthyles) déja trouvées dans la littérature.

L’empilement moléculaire du composé CgoH;NO,S se fait suivant [’axe

cristallographique le court b.

La cohésion structurale dans 1’édifice cristallin du (Z) - 3 - methyl - 4 - (thiophen-
2ylmethylidene) isoxazol - 5(4H) - one est assurée par des liaisons de type C-H- - -O et C-H-

--N pour former une chaine unidimensionnelle suivant la direction [010].

La superposition des chaines formées est assurée par les interactions de type m-m
entre les centroides Cg, Cg, Cgset Cgy (figure V.17 ) ou Cgl...CgZi =3.701 (2) A et Cg3---
Cga'" = 3.766 (2) A ot Cgi, Cgo, Cgs et Cgs sont les centroides des cycles suivants :
O2A/N1A/C1A-C3A, S2B/C15B-C18B, S1A/C6A-C9A et O3B/N2B/C10B-C12B

respectivement, avec un code de symétrie : [ (i) -x, 1 /2 +y, 1/2 - z; (ii) -x, 1/ 2-y, 1/ 2 + Z].
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La cohésion moléculaire intra et inter couches est dictée par les forces de contact de

deux types d'interaction :

e Les forces de contact de type H---O soit entre I’atome d’oxygene O, et ’hydrogéne Hy
(C7—H7---04') (Codes de symétrie: (i) —x+1, -y + 1, -z+1).

e La force de contact de type H....N soit entre ’atome d’azote N et les hydrogénes Hg
et H13c (C8—H8---N1" et C13—H13c--N1") (Codes de symétrie: (ii) x - 1, y, z;
(iii) x - 1, -y + %%, z-%4.)

L'analyse de la surface de Hirshfeld du produit CoH;NO,S a 293K permet d'analyser
les empreintes digitales dans les environnements cristallins pour obtenir la contribution de
divers contacts intermoléculaires. Les contacts de type H...H, N...H/H...N,H ... O/ O ... H,
contribuent presque avec 79 %, ce qui signifie que les liaisons hydrogene contribuent au

maximum a la cohésion cristalline dans le produit.

Etude théorique

L’¢étude théorique a porté essentiellement sur la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT) que nous avons utilisé a partir de la chaine de programme Gaussian09 lors de
notre travail pour déterminer les conformations moléculaires du (2)-4-(2-
methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one et (Z)-3-methyl-4-(thiophen-2-
ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one a 293 k.

La conformation moléculaire des deux composés a été réalisée a 1’aide du
programme Gaussian09 (DFT) avec la fonctionnelle d’échange corrélation “’B3LYP*’et la
base ’DGDZVP’’ en utilisant la symétrie C;.

Le calcul confirme la planéité du squelette de la conformation moléculaire pour

chacun des deux composeés.

La conformation obtenue pour chacun des deux composés a donné des résultats pour
les angles et des longueurs de liaisons proches de ceux obtenus expérimentalement a partir de

la cristallographie.
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Pour le produit C17H13NOs, on note un coefficient de corrélation R=0.991 entre les
longueurs de liaison calculées et observées, et un coefficient de corrélation R?=0.931 linéaire
entre les valeurs les angles de liaison calculées et celles obtenues par la diffraction des rayons
X a 293K

Pour le produit CoH7NO,S, un accord remarquable avec un coefficient de corrélation
de lordre R?=0.995 est trouvé entre les longueurs de liaison calculées et observées
expérimentales, et R=0.995 entre les valeurs des angles de liaison calculées et celles fournies
par I’expérience.

Les deux composés présentent des moments dipolaires assez intéressant de I’ordre de
9. 724 Debyes (C17H13NO3) et 8.0921 debyes (CoH7NO,S). Cette polarité peut expliquer en
partie les propriétés des activités biologiques trouvées pour chacun des deux composés.

Spectroscopie :

v' La conjonction des résultats obtenus a partir de la chimie quantique (DFT) et le
spectre expérimental (température ambiante) a permis D’attribution des différents
modes de vibration des différentes parties du squelette de la molécule et leurs effets

sur le reste de la molécule.

v Les données spectroscopiques ont été caractérisées et comparées avec celles fournies

par ’expérience (IR).

v L’attribution des différents modes de vibration de la molécule de spectre IR a montré
a partir des fréquences obtenues expérimentalement et des calculs théoriques des

écarts de quelques cm™.

Activités biologiques :
Produit : Cy7H13NO3

A partir des résultats trouvés pour le composé Ci7H13NOgz, une configuration
indique une bonne affinité de liaison du ligand avec ’enzyme 6m30 avec une énergie de

formation minimale de AG=-7.1 Kcal/mol et une constante d'inhibition de Ki=1.79uM. Ces
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résultats prouvent des capacités antioxydantes importantes de la molécule étudiée, qui peut

étre envisagée en tant qu'agents antioxydants possibles dans l'industrie pharmaceutique.

Le composé C;7H13NO3; montrent qu’une  configuration présente une bonne affinité de
liaison du ligand C;17H13NO3 avec I’enzyme 5TSW avec une energie de formation minimale

de AG=-6.5 Kcal/mol et une constante d'inhibition de Ki =1.69uM.

L’interaction entre 1’enzyme anti tumorale 5TSW et les inhibiteurs du ligand dans le site actif
a produit des interactions entre le ligand et les atomes d’hydrogéne ainsi qu’avec les acides

aminés de I’enzyme.

Produit : CgH;NO,S

Selon les résultats du docking moléculaire du complexe CygH;NO,S/60onz, on
constate qu’une configuration présente une énergie de formation AG =-4.9 Kcal/mol et une
constante inhibitrice Ki = 2.89 uM. Ces résultats confirment que la structure de CoH;NO,S a

la bonne affinité de ce ligand avec ’enzyme 60nz et présente des propriétés antioxydantes

Les résultats du docking moléculaire du complexe CgH;NO,S/60onz, indiquent qu’une
configuration présente une énergie de formation AG =-4.9 Kcal/mol et une constante
inhibitrice Ki = 2.89 uM. Ces résultats confirment que la structure de CgH;NO,S a la bonne
affinité de ce ligand avec 1’enzyme 60nz. et permettent de conclure que le composé
CyH;NO,S est stabilisé a l'intérieur du site actif de liaison de la protéine (6onz) et que la
molécule est biologiquement active, ainsi que la configuration des liaisons hydrogene dans le
site actif de la protéine a confirmé la forte propriété inhibitrice de la molécule.

Ces constatations indiquent que la molécule actuelle a une action en tant qu'agent

antimicrobien.

Perspectives :

» Des mesures a basses températures sur ces produits et des produits isotypes a
partir de la diffraction des neutrons sont nécessaires pour mieux statuer sur le

comportement du radical méthyle.
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» Des mesures biologiques expérimentaux in-vivo complémente les calculs de
’amarrage moléculaire ‘’molecular docking’” pour trouver les liaisons qui

établissent la relation ligand - protéines.
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Résumé

Etude spectroscopique et structurale des produits halogéno-méthyles

des produits benzéniques présentant un intérét biologique

Dans I’intérét de la recherche portée sur les produits organiques biologiquement
actifs, notre travail de thése consiste sur une étude spectroscopique et structurale des produits

halogéno-méthylés des produits benzéniques présentant un intérét biologique

L’étude expérimentale est basée sur la résolution structurale a partir de la diffraction
des rayons X du (Z)-4-(2-methoxybenzylidene) -3-phenylisoxazol5 (4H) -one a 293 k et (2)-
3-methyl-4-(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H) -one a 301 k. L'analyse de la surface
de Hirshfeld est générée par le programme Cryslal Explorer, elle apporte des informations
précises sur les interactions existantes dans la structure des deux produits et aide a

comprendre son empilement cristallin.

En paralléle, une étude théorique a été entreprise grace aux calculs de la
conformation moléculaire de la molécule isolée en utilisant les méthodes de la DFT (Density

Functional Theory) et des modes normaux de vibration.

Les calculs d’optimisation de la conformation moléculaire ont été réalisés par le
logiciel GUAUSSIANO9 avec la fonctionnelle B3I'YP et la base DGDZVP ou les calculs ont

conduit a des résultats proches de 1’expérience pour les angles et longueurs de liaison.

Les calculs théoriques de spectroscopie ont permis d’exploiter des informations sur

les différents types des modes de vibration de la molécule.

Un calcul de ’amarrage moléculaire‘’molecular docking’’ a été entrepris grace au
logiciel Autodock 4.2, le but est de prédire comment un Target (enzyme, DNA, Protéine)

interagit avec des ligands (petites molécules).

Mots clés : diffraction des rayons X, DFT, spectroscopie IR, docking, activités biologiques.
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Abstract

Structure and spectroscopy of halogeno-methyl of benzene

products of biological interest

In the interest of research on biologically active organic products, our thesis work
consists of a spectroscopic and structural study of halogenated methylated products of

benzene products of biological interest

The experimental study is based on the structural resolution from X-ray diffraction of
(2)-4-(2-methoxybenzylidene)-3-phenylisoxazol-5(4H)-one at 293 k and (Z)-3-methyl-4-
(thiophen-2-ylmethylidene) isoxazol-5(4H)-one at 301 k. The analysis of the Hirshfeld
surface is generated by the program Cryslal Explorer, it brings precise information on the
interactions existing in the structure of the two products and helps to understand its crystal

stacking.

In parallel, a theoretical study has been undertaken through calculations of the
molecular conformation of the isolated molecule using the methods of DFT (Density

Functional Theory) and normal modes of vibration.

The optimization calculations of the molecular conformation were performed by the
GUAUSSIANOQ9 software with the B3IYP functional and the DGDZVP base where the
calculations led to results close to those of the experimental ones for the bond angles and

lengths

Theoretical calculations of spectroscopy have allowed to exploit information on the

different types of vibrational modes of the molecule.

A calculation of molecular docking was undertaken using Autodock 4.2 software, the
goal is to predict how a Target (enzyme, DNA, Protein) interacts with ligands (small

molecules).

Key words: X-ray diffraction, DFT, IR spectroscopy, docking, biological activities.
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