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Introduction

La chimie des hétérocycles est un domaine vaste et important de la chimie organique,
une grande partie de ces molécules sont des briques importantes pour la construction des
médicaments.

Les hétérocycles existant a 1’état naturel, comme les alcaloides, ont été les principes
actifs de nombreux remedes naturels bien avant le développement de la chimie moderne.
Certains sont toujours en usage aujourd’hui, comme les dérivés de la morphine et la quinine.

La recherche de nouvelles molécules d’intérét thérapeutique et le développement de
nouvelles méthodologies de synthese de molécules actives, a la fois simples et efficaces, sont
devenus un des centres d’intérét des chimistes. Les composés contenant ces structures sont
des composés extrémement utiles en pharmacie, plus de la moitié des médicaments utilisés
actuellement contiennent un hétérocycle.

La synthese de ces molécules par des méthodes peu onéreuses, tout en étant
respectuecuses de 1’environnement (quantit¢é de rejets limitée et non toxique, lors des
syntheses) est donc 1’un des défis majeurs de la recherche en chimie organique.

Cependant, actuellement, I’influence des substituants portés par les dérivés
hétéroaromatiques ainsi que la nature de I’hétéroatome sur cette régiosélectivité de la synthese
est extrémement mal connue.

Nous avons alors orienté notre travail vers une modélisation théorique via la DFT,
pour comprendre ultérieurement certaines réactivités.

Ces calculs théoriques sont de plus en plus utilisés dans les interprétations des données
expérimentales telles que les spectres IR, UV et RMN qui peuvent étre pour certains systemes
tres compliqués, voir impossible & interpréter experimentalement. Enfin, ils sont aussi utilisés
pour prédire certains processus réactionnels, et des comportements de certains systéemes dans
des conditions expérimentales difficiles.

Notre travail s’inscrit dans cette perspective. Nous avons procédé a la caractérisation
de trois ligands hétérocycliques dérivés du benzoxazole. lls ont été synthétisés au laboratoire
de catalyse et organométallique de Rennesl dans le cadre de la préparation d’une thése de
doctorat.

En effet, ces polyhétéro-aromatiques ont été synthétisés par catalyse au palladium, par
une nouvelle méthode de synthése organique [1]. L’activation directe de la liaison C-H des
hétéroaromatiques, en utilisant des halogénures d’hétéro-aryles et en présence d’un catalyseur
du palladium [2], est un défi pour la synthése organique. Elle permet 1’accés en une seule
étape a des ligands hétérocycliques mono-bi et poly-dentates, plus respectueuse de
I’environnement. Cette procédure simple et économique, permet 1’accés a des ligands
hétérocycliques utiles en chimie de coordination [3] (Figure 1).
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Figure 1: Formule de synthese des ligands hétérocycliques par catalyse au palladium.

Notre travail consiste aussi a faire une modélisation moléculaire par DFT pour obtenir
un maximum d’informations sur les énergies et la stabilité des ligands.

En plus de l’introduction et de la conclusion, ce travail comporte trois chapitres:
Le premier chapitre consiste en une étude bibliographique subdivisée en deux parties :

Une synthése bibliographique sur les travaux antérieurs effectués sur les ligands
hétérocycliques dérivés du benzoxazole

Une étude par la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) appliquée pour la
caractérisation théorique des ligands.

Le deuxieéme chapitre décrit toutes les techniques et conditions expérimentales utilisées dans
ce travail.

Le chapitre trois correspond a une présentation des caractérisations des ligands, conjointement
par les méthodes spectroscopiques et de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
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Chapitre | Partie bibliographique

I.A. Synthése bibliographique

Parmi les plus importants hétérocycles azotés, nous pouvons citer les ligands
hétérocycliques dérivés du benzoxazole, qui sont largement utilisés en médecine en raison de
leurs remarquables activités biologiques et pharmacologiques telles que, 1’activité
antimicrobienne [4], antivirale [5] antitumorale [6]. Ils constituent une classe intéressante

d’agents chélatants capables de coordonner les ions métalliques a travers 1’atome d’azote [7].

La résistance de certains agents pathogénes aux antibiotiques classiques devient
rapidement un probléeme majeur de santé publique dans le monde entier. Il existe un réel
besoin de découvrir de nouveaux agents antimicrobiens, agissant éventuellement par
I'intermédiaire des mécanismes, qui sont distincts de ceux de classes bien connues d'agents
antimicrobiens [8].

Au cours de ces derniéres années, il y a eu quelques développements intéressants dans
les activités biologiques des dérivés du benzoxazole, du fait de leurs analogies structurales
avec les bases purines [9]. Ces composés ont une signification particuliére dans le domaine de
la chimie du médicament en raison de leurs potentialités biologiques et pharmacologiques

remarquables [10,11].

Benzoxazole

Le benzoxazole est un composé organique aromatique de formule brute (C;HsNO),
formé d’un cycle oxazole condensé avec un benzéne (Figure2).C’est un cristal jaune clair qui

a une odeur semblable a celle de la pyridine [12] et dont le point de fusion varie dans la

gamme 27-30°C [13].
O
Q
N

benzoxazole

Figure 2 : Structure du benzoxazole

Le Benzoxazole est utilisé dans la recherche en tant que matériau de départ pour la
synthese de composés bioactifs [14,15]. Ils sont utilisés en tant qu’agents organiques

optiquement actifs en raison de leurs applications optiques tels que des photo-luminescents, et

\
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des colorants lasers [16]. On le trouve dans les structures chimiques des produits

pharmaceutiques, comme le Flunoxaprofen.

- OH
/N

WAt
O

acide (S)-2-(2-phenylbenzo[d]oxazol-5-yl)propanoique

Figure 3 : Structure du Flunoxaprofen

Les benzoxazoles et leurs dérivés sont aussi utilisés, comme agents antimicrobiens

contre un large spectre de micro-organismes (Figure 4) [17].

L'activité thérapeutique élevée des médicaments apparentés, a encouragé les chimistes
médicinaux a synthétiser un grand nombre de nouveaux agents chimio-thérapeutiques.
L'incorporation du noyau benzoxazole est une stratégie synthétique importante dans la
découverte de medicaments. Cette classe de molécules a élargi la portée de remédier a
diverses dispositions en médecine clinique.

Ce systeme hétérocyclique a des activités différentes, car il peut agir comme bactériostatique

ou bactéricide, ainsi que comme fongicide et est présent dans de nombreux médicaments

antiviraux.
0, OCH,
HO, HO,
: -0 55
5[“%@ : -
. (inactive) (anticancer)
UK-1
(anticancer)
o OCH, o H
H o]
C-0 <0
- 3- 4 5
(inactive) (antibacterial) (antibacterial)

Figure 4 : Structures des ligands du Benzoxazole et Imidazole
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Les travaux de M. Massacesi et col. [18] ont porté sur la synthése des ligands
hétérocycliques dérivés du benzoxazole et ont révélé des propriétés intéressantes.
Récemment, une activité antibactérienne réalisée sur des ligands dérivés du benzoxazole a

montré que ces produits possedent une activité antibactérienne remarquable [19].

Beaucoup de travaux ont été également réalisés théoriquement par DFT, parmi
lesquels nous citons ceux réalisés récemment par Zaater et col. [20] sur deux ligands dérivés
du benzoxazole. Ces auteurs ont étudié les propriétés électroniques et spectroscopiques de ces
deux ligands ainsi que leur réactivité chimique. Leurs résultats furent en bon accord avec

I’expérience.

I.B. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

1.B.1. Méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité

La chimie quantique consiste en I'application de la mécanique quantique a des
systemes moléculaires afin d'en extraire les différentes propriétés chimiques et physiques. Le
développement de la mécanique quantique a commencé au début du vingtieme siecle avec la
découverte de la quantification du rayonnement du corps noir par le physicien allemand Max
Planck (prix Nobel de physique en 1918), et par I'explication de I’effet photo-électrique par
Albert Einstein (prix Nobel de physique en 1923).

Dans les années vingt, est apparue la formalisation mathématique par Erwin
Schrodinger (prix Nobel de physique en 1933) du mouvement d'un ensemble d'électrons et
d'atomes sous la forme d'une équation d'onde H¥ = EW¥, ot H- est I’opérateur Hamiltonien,
P- la fonction d’onde totale du systéme et E- son énergie.

Cette équation est la clef de vodte de la chimie quantique. Malheureusement, elle n'est
soluble exactement que pour des systemes atomiques ou moléculaires ne comprenant qu'un
seul électron. Pour des systemes possédant un nombre d'électrons plus important, on doit se
contenter d'une solution approchée.

L'objectif de la chimie quantique non relativiste est d'obtenir de I'équation de
Schrodinger HY = E¥, une solution qui soit la plus proche possible de la solution du systéme
physique réel.

Une premiére approche en ce sens a été développée en 1927 par Douglas Hartree. Il
proposa une méthode permettant de calculer les fonctions d'onde et les énergies approchées
d'ions et d'atomes. La méthode de champ auto-cohérent était née. Par la suite, John Slater
rendit la méthode de Hartree directement applicable en proposant la décomposition de la
fonction d'onde en produit de fonctions mono-électroniques. En 1930, John Slater et Vladimir
Fock introduisirent le principe d'anti-symétrie de la fonction d'onde (développé par Wolfgang
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Pauli) dans la méthode de Hartree. Le principe d'exclusion de Pauli est respecté en utilisant un
déterminant de Slater dans le calcul auto-cohérent.

La méthode de Hartree-Fock n'est devenue réellement utilisée qu'a partir des années
cinquante, avec l'invention de I'ordinateur, qui a permis d'élargir amplement les possibilités
d'applications. A partir de ce moment, des calculs de propriétés sur des molécules de plus en
plus conséquentes, ont pu étre effectués.

Malheureusement, l'approximation Hartree-Fock est insuffisante pour permettre un
calcul précis des propriétés chimiques. La description des liaisons inter-atomiques ne peut se
faire correctement qu'en prenant en compte de l'interaction simultanée entre ces électrons. Ce
phénomene est appelé corrélation électronique. La méthode de Hartree-Fock, qui est une
méthode de champ moyen ne permet pas de traiter cette corrélation. Il a donc fallu aller au-
dela de I'approximation Hartree-Fock. De telles méthodes sont appelées post-Hartree-Fock.

Parallelement au développement des méthodes post-Hartree-Fock, a été créée dans les
annees soixante, la théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT).

I.B.2.Théorie de la fonctionnelle de la densité non relativiste (DFT)

1.B.2.1. Fondements de la théorie

La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité ou DFT, constitue actuellement lI'une des
méthodes les plus utilisées dans les calculs quantiques de la structure électronique et la
prédiction des propriétés physico-chimiques des atomes, des molécules et méme des solides,
aussi bien en physique de la matiére condensée qu'en chimie quantique [22-23]. La DFT
trouve ses origines dans le modéle développé par Thomas et Fermi [24] a la fin des années
1920, qui stipule que les propriétés électroniques peuvent étre décrites en terme de
fonctionnelles de la densité électronique, en appliquant localement des relations appropriées a
un systéme électronique homogéne. Néanmoins, il faudra attendre le milieu des années 1960
et les contributions de Hohenberg, Kohn et Sham, pour que soit établi le formalisme théorique
sur lequel repose la méthode actuelle.

L'objectif principal de la DFT est de remplacer la fonction d'onde multiélectronique
par la densité électronique en tant que quantité de base pour les calculs. Alors que la fonction
d'onde multiélectronique dépend de 3N variables (ou N est le nombre total de particules du
systeme), la densité est seulement fonction de trois variables. Le principe de la DFT consiste
en une reformulation du probléme quantique a N corps en un probléme mono-corps (ou, a la
rigueur, bi-corps si l'on considere les problemes de spin) avec pour parametre la densité
électronique. L'idée centrale de la DFT est que la seule densité électronique de I'état
fondamental du systéeme, détermine entierement les valeurs moyennes des observables comme
par exemple I'énergie.

Le but des méthodes DFT est de trouver une fonctionnelle (c'est-a-dire une fonction
dépendante d'une fonction) permettant de connecter la densité avec I'énergie.
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Différents types d’approximation de la fonctionnelle d’échange-corrélation Ey. ont été
développés. On peut les regrouper par générations, en notant toutefois que de nouveaux
développements sont en cours. La premiére génération est celle de 1’approximation de la
densité locale (LDA). Elle consiste a supposer que la densité p(r) est localement uniforme, si
bien que Ey s’ ‘ecrit:E,. = [ p(HE[p(#)]d7

Ou&[p(7)]est la densité d’énergie d’échange-corrélation par électron.

L’approximation de la densité locale se justifie dans deux cas limites: lorsque la
densité électronique varie lentement et lorsque la densité est trés grande [25]. Toutefois, cette
approximation donne des résultats relativement convenables pour de nombreux systemes, y
compris dans des cas présentant d’importantes variations de la densité électronique comme les
molécules. Ceci est probablement d, au moins en partie, a une compensation des erreurs. Les
résultats sont, pour un codt égal, généralement meilleurs que ceux obtenus par un calcul
Hartree-Fock. En particulier, les structures géomeétriques et les fréquences de vibration sont
souvent correctes méme si les distances interatomiques sont généralement sous-estimées. Par
contre, les énergies absolues ne sont pas satisfaisantes, et souvent les énergies de liaison sont
surestimées. Cela vient du fait que ces fonctionnelles ne traitent pas de la méme facon les
différents types de corrélation. On distingue généralement la corrélation dynamique présente
dans les atomes de la corrélation gauche-droite qui est présente dans les molécules et qui
provient a la fois d’interaction entre électrons a courte distance et aussi d’interaction a plus
longue distance, et qui permet une bonne description de la liaison chimique. L approximation
du gaz homogeéne traite bien la corrélation dynamique mais ne peut pas prendre en compte
correctement la corrélation gauche-droite.

Les fonctionnelles de la deuxiéme génération dépendent a la fois de la densité p(r) et
de ses dérivées. L’idée est de faire un développement en gradients de la densité (appelée GEA
pour Gradient Expansion Approximation):

EfA[p) = fp(?)exc(p(?’))dF+foc(p(F))IVp(ﬁ|2d7+

Les premiers résultats obtenus avec ces méthodes se sont avérés nettement moins bons
que ceux de LDA. Les raisons sont notamment reliées au fait qu’une fonctionnelle
quelcongue de type GEA ne Vérifie pas les regles de somme, contrairement a la fonctionnelle
LDA [26]. Des fonctionnelles de gradient corrigé vérifiant ces régles, ont été proposées a
partir de 1986. On les appelle GGA pour Generalized Gradient Approximation. Les plus
répandues sont celles de Becke [27] pour I’échange, et celle de Perdew [28,29] ou de Lee-
Yang-Parr [30] pour la corrélation, ainsi que celles de Perdew et Wang [31,32]. Avec ces
méthodes, les résultats sont meilleurs qu’avec la LDA, notamment, la surestimation des
énergies de liaison est fortement réduite.

La troisieme génération des fonctionnelles est celle des fonctionnelles hybrides basées
sur la méthode de la connexion adiabatique [33,34]. Ces fonctionnelles prennent mieux en
compte 1’énergie d’échange. Les fonctionnels hybrides contiennent a la fois un terme
d’échange calculé en DFT et un terme d’échange exact (c’est a dire avec 1’opérateur
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d’échange exact appliqué sur les orbitales Kohn-Sham). Ainsi, Becke a développé des
fonctionnelles de la forme:

Eye = aEy* e + (1 — a)EP? + bEZE + cESOA

ou les paramétres a,b,c sont optimisés sur un jeu de valeurs connues. L’une des fonctionnelles
les plus couramment utilisées aujourd’hui est la B3LYP, elle s’écrit sous la forme:

EB3LYP = 0.2E¢¥act 4+ 0.8ELPA + 0.72EBecke + EVYWN 4+ 0.81ELYP

ou EBecke est 1a fonctionnelle d’échange de Becke, EY"Nest la fonctionnelle de corrélation de
Vosko et collaborateurs etE-Y? est la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Parr.

Ces fonctionnelles fournissent généralement de meilleurs résultats que la fonctionnelle
GGA. En particulier les énergies de dissociation ne sont plus, ou trés peu, surestimées.

Le fonctionnel hybride PBEO [35] a été proposé par Adamo et Barone. Elle ne contient aucun
paramétre ajustable et a été testée sur un jeu de molécules de référence ainsi que pour des
molécules faisant intervenir des métaux. Elle est décrite par:

1
BIPEO = BG4 (BYF — B

EPBEest la partie échange de la fonctionnelle PBE développée par Perdrew, Burke et Ernzerhof.

2
EPBE _ bx
X 1+ ax?
avec a= 0.00449 ; b= 0.00336
[Vp
X = —
p§

B3LYP et PBEO sont actuellement les fonctionnelles les plus employées en théorie
DFT. Il s'agit de fonctionnelles hybrides obtenues par combinaison linéaire de fonctionnelles
d'échange et de corrélation GGA et d'échange Hartree-Fock.

De nos jours, la DFT est la méthode de calcul de propriétés chimiques la plus utilisée
en chimie théorique, car elle permet de traiter la corrélation de systémes comprenant un
nombre important d'électrons, quasiment au codt d'un calcul post-Hartree-Fock de type MP2.

Le calcul des propriétés moléculaires est primordial pour la diffusion des méthodes de
chimie théorique. L'optimisation de la géométrie a la conformation la plus stable, se fait par
minimisation de I’énergie selon un processus itératif.

L’énergie totale du systeme a I’état fondamental, sera donnée par I’expression suivante:

JE[p(r] = V(r) p(r) dr + F[p(1)]
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La DFT est incapable de décrire les états excites. Pour y remedier, nous avons recours
a la DFT dépendante du temps (TD-DFT).

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) [36], est limitée a 1’étude des
processus indépendants du temps et permet seulement le calcul des propriétés de 1’état
fondamental. Cette théorie peut toutefois étre généralisée aux processus dépendants du temps,
et prend alors le nom de théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TD-
DFT).

La TD-DFT donne acces aux propriétés des états excités et aux polarisabilités (et
hyper- polarisabilités) par I’intermédiaire de la théorie de la réponse linéaire.

La TD-DFT repose sur les théorémes de Runge et Gross qui permettent d’établir un
formalisme proche de celui de Hohenberg-Kohn-Sham. Considérons N électrons non
relativistes interagissant via les interactions coulombiennes dans un potentiel extérieur
dépendant du temps Vex(r,t) (il inclut a la fois I’attraction coulombienne des noyaux et des
perturbations dépendantes du temps). Le 1* théoréme montre que si le potentiel extérieur
Vext(It) s’exprime par un développement de Taylor dans le temps, alors il est déterminé a une
fonction additive du temps prés C(t) [37], par la densité dépendante du temps p(r,t). Par
conséquent la fonction d’onde électronique We est une fonctionnelle de la densité dépendante
du temps et de I’état initial W(to). Si de plus, le systeme est initialement dans 1’état
fondamental, lui méme étant une fonctionnelle de la densité initiale, alors la fonction d’onde
¢lectronique W(t) est une fonctionnelle de la seule densité dépendante du temps.

Le second théoreme fournit un principe variationnel a partir duquel on peut déterminer la
densité exacte p(r,t). Il stipule que I’intégrale d’action est stationnaire pour la densité exacte.

En TD-DFT, le calcul des états excités repose sur la détermination au préalable de
I’état fondamental: une bonne description de ce dernier est donc nécessaire pour accéder aux
états excités.

La TD-DFT, dans le cadre de la théorie de la réponse linéaire, donne des résultats
précis pour les états excités de valence. Le plus souvent, la précision (typiquement 0.1 a 0.5
eV) est égale a celle des méthodes ab intio hautement corrélées, pour un colt nettement
moindre.

1.B.3. Logiciel utilise

Il existe plusieurs logiciels de calcul dans le domaine de la chimie quantique. Citons
quelques-uns: ADF, Abinit, Hyperchem, Gaussian.

Dans le présent travail, nos calculs ont été réalisés au moyen du logiciel de calcul quantique
Gaussian09 [38] et de son interface graphique GaussView [39].

1.B.3.1. Gaussian

Crée a l'origine par John Pople, il est mis au point en 1970 (Gaussian70). Il a été depuis,
plusieurs fois mis a jour. Le nom provient de l'utilisation par Pople d'orbitales gaussiennes
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pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des orbitales de Slater. Ceci a
facilité le développement de la chimie quantique.

Gaussian09 est 1’avant-derniere version de la série. 1l fournit des capacités de pointe pour la
modélisation de structure électronique.

Ce programme peut effectuer des calculs a différents niveaux de la théorie, telles que les
méthodes classiques et quantiques Hartree-Fock, post-Hartree-Fock (Mgller-Plesset, coupled-
clusters, CI, CASSCEF, ...) et DFT.

Gaussian est devenu rapidement un programme de structure électronique tres populaire et
largement utilise.

1.B.3.2. Fonctionnalités
Les fonctionnalités de Gaussian [40] permettent 1’évaluation des points suivants:

1) Examen de la réactivité et des spectres de grosses molécules.

2) Détermination des conformations via les constantes de couplage spin-spin.

3) Etude de systemes périodiques.

4) Prédiction de spectres d’absorption et d’émission.

5) Modélisation des effets de solvant sur les réactions et les propriétés moléculaires.
Gaussian09 peut étre utilisé pour modeliser un grand nombre de propriétés [41]:

- Energie, en utilisant un grand nombre de méthodes, incluant Hartree-Fock et Théorie
de la Fonctionnelle de la Densité.

- Géométries d’équilibre ou d’états de transition.

- Spectres de vibration, incluant IR, intensités Raman, couplage de vibration-rotation.

- Propriétés magnétiques, incluant déplacements chimiques et constantes de couplage
RMN.

- Spectres de molécules chirales.

Gaussian09 peut étudier les composeés et les réactions dans une grande gamme de conditions:

- En phase gazeuse et en solution.
- A l’état solide, en utilisant la fonction de conditions limites périodiques.

Les états excités peuvent étre étudiés avec plusieurs méthodes: CASSCF, RASSCF et DFT
dépendante du temps (TD-DFT).

La méthode Atom Centered Density Matrix Propagation (ADMP) peut étre utilisée pour
réaliser des simulations de dynamique moléculaire, dans le but d’étudier les chemins
réactionnels et les distributions des états des produits.

1.B.3.3. Bases de fonctions

Il ya deux sortes de bases de fonctions, qui sont d’un usage courant. Le premier type de bases
est formé d’orbitales de type Slater qui sont des puissances de x,y, z multipliées par exp(—{r)
ou { est une constante déterminant la taille de 1’orbitale. Le second type de base est formé de
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gaussiennes. Ces fonctions sont des puissances de x, y, z multipliées par exp(-ar?), a étant
une constante déterminant 1’extension radiale de la fonction [42]

Aujourd’hui, il existe des centaines de bases composées d’orbitales de type gaussien
(GTO- Gaussian Type Orbital). Les plus communément utilisées sont celles développées par
Pople et col. [43]. La plus simple est la base STO-3G encore appelée base minimale. Ceci
signifie que les orbitales de type Slater sont représentées par trois fonctions gaussiennes. Le
niveau suivant développé par Pople, comprend les bases split-valence telles que 3-21G ,4-31G
et 6-31G ou le premier nombre représente le nombre de gaussiennes utilisées pour représenter
les orbitales de cceur 1s. Les orbitales de valence sont représentées par deux fonctions qui sont
composees des nombres de gaussiennes données dans la seconde partie des deux numéros de
la dénomination de la base. Ainsi la base Double Zeta (DZ) 6-31G aura six gaussiennes pour
I’orbitale 1s, trois gaussiennes pour une des fonctions représentant 1’orbitale 2s et 1
gaussienne pour 1’autre fonction, et 1’orbitale 2p aura aussi trois gaussiennes pour une des
fonctions et une gaussienne pour 1’autre. Pour une plus grande flexibilité, on peut rajouter les
fonctions de polarisation [44].

1.B.3.4. Fonctions de polarisation

Soit un atome d'’hydrogéne placé dans un environnement moléculaire qui le polarise
dans une certaine direction. L'utilisation de bases comme DZ ne permettra pas de décrire cette
déformation, car les orbitales s ont une symétrie sphérique. Par contre, si on ajoute une
fonction de type p a l'atome d'hydrogéne, la polarisation peut étre décrite, car le mélange
d'une orbitale p a une orbitale s brise la symétrie. Ce type de fonction rajoutée possédant un
moment angulaire plus élevé, est appelé fonction de polarisation. Les fonctions de
polarisation sont des orbitales p pour I'atome d'hydrogene, des orbitales d pour les atomes du
lithium au néon, et des orbitales f pour les métaux de transition.

Les fonctions de polarisation sont libellées par le symbole étoile (*). Par exemple, la
base 6-31G* (ou 6-31G(d)) contient une fonction de polarisation pour les atomes autres que
I'nydrogene, alors que la notation 6-31G** (ou 6-31G (d,p)) indique une orbitale rajoutée sur
tous les atomes, hydrogéne compris.
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I1. Méthodes expérimentales

I1.1.Préparation des solutions
Les réactifs chimiques et les solvants utilisés dans les différentes préparations étaient
des produits AlfaAesar et Acros pour analyse utilisés sans purification préalable. Les solutions
contenant le ligand a différentes concentrations, ont été préparées par dissolution des

quantitésappropriées de ces derniers dans le solvant (DMF).

11.2. Synthese des ligands

Trois ligands de la famille des dérivés du benzoxazole ont étés étudiés (Figureb).

O

)—R

N

Figure 5 : Formule des ligands L3
as -
. \ 7 c e I\
1 2 N 3 s —
L :R= L°: R= L°: R= N

Les différents ligands utilisés pour la coordination ont été préparés par réaction de
couplage suivant le méme protocole de synthése (Figure 6), c’est pourquoi il ne sera décrit
qu’un seul mode opératoire. Seul varie un réactif ou une masse d’un produit.

— o> 150°C 0 —
C'O ’ @[ 7" Solvant : DMF 7N
N Base 1 Cs,CO; 1.2 mmol NN

Benzoxazole Catalyseur IgdCI (dpph)(C3HS5) 2.5mol % L1

2-Chloropyridine

1.0 mmol 2 ol

Figure 6 : Réaction de synthése du ligand L*

Procédure

Les composés solides sont mis dans un Schlenk, placés sous atmosphére inerte. Les
réactifs liquides sont additionnés puis dégazés. La réaction est ensuite mise dans un bain
d’huile a 150°C, sous agitation pendant 20 heures.




Chapitre 11 Meéthodes expérimentales

Un suivi par chromatographie est effectué pour connaitre I’avancement de la réaction. A
Iissue de cette réaction, le solvant est évaporé afin de faire une analyse RMN'H. Le mélange
réactionnel est ensuite extrait par du dichlorométhane et lavé trois fois avec de 1’eau. Les
phases organiques sont ensuite réunies et évaporées afin de réaliser une séparation sur colonne
de silice.

11.3. Méthodes d’analyse
La caractérisation des ligands est généralement effectuée par I’utilisation simultanée

de diverses méthodes analytiques et spectrales.
a. Analyse élémentaire

Les analyses ¢élémentaires du carbone, de ’hydrogene, et de I’azote ont été réalisées
sur unanalyseur Thermo finnigan EA 1112, le systeme est géré par le logiciel Eager 300 a
I"UMR6226 CNRS —Université de Rennesl. Les résultats sont fournis avec une précision +
0,2 %.

b. Points de fusion

Les points de fusion des ligands ont ét¢ mesurés en tubes capillaires aumoyen d’un
appareil digital de type Melting point Apparatus, SMP11, au Laboratoire de Chimie
Organique de pédagogie du département de chimie de ’'UMMTO.

c. Chromatographie sur couche mince

La pureté des ligands a été vérifiée par chromatographie sur couche mince (CCM), en
utilisant des plaques en gel de silice Merck 60F254. La réveélation des produits a été faite en
utilisant I’iode sublimé au laboratoire LPCM de ’'UMMTO.

d. Chromatographie en phase gazeuse(CPG) et CPG couplée a la

Spectrométrie de masse.

Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (CPG) des ligands, ont été realisees
sur un appareil GC-2014 SHIMADZU,avec une colonne SupelcoequityTM -5
fusedSilicacapillarycolomn 30M x 0.25 mM, épaisseur du film 0.25uM, au Laboratoire de
Catalyse et Organométallique de I’'UMR 6226 CNRS-Université de Rennesl, France.

Les spectres de GC/MS des ligands ont été enregistrés sur un appareil « JEOL JMS-T100TD

spectrometre de masse », dans le méme laboratoire & Rennesl, France.

0
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Le couplage entre les appareils de chromatographie et les spectrométres de masse (MS)
sonttrés utiles. Cette technique est une méthode de séparation et d’identification, qui

permetd’obtenir la masse et la fragmentation des composés séparés par GC.

e. Spectroscopie infrarouge (IR)

Dans notre étude, les spectres infrarouges des ligands ont été enregistrés au moyen
d’un spectrométre Briicker IFS28 et ce dans le domaine s’étendant de 4000 a 400 cm™ au
laboratoire de Synthése Macromoléculaire et Thio-organique Macromoléculaire de la Faculté
de chimie de ’'USTHB.

Les échantillons ont été preparés et analysés en dispersion dans le KBr sous forme de

pastilles. Le calibrage de I’appareil a été réalisé a 1’aide d’un film de polystyrene.

f. Spectroscopie UV-Visible

La région UV du spectre s’étend de 10 a 400 nm, mais 1’appareil usuel ne permet le
tracé des spectres que pour des longueurs d’ondes supérieures & 190 nm [21]. Le domaine
spectral de ’'UV-Visible s’étend environ de 185-800 nm.

Les spectres UV-Visible ont été enregistrés en solution dans la DMF a température
ambiante au moyen d’un spectrométre UV-Visible thermo Scientifique 64606/SDMM/12 qui
est relié & un ordinateur, au LPCM de ’'UMMTO.

g. Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres RMN *H et °C des ligands dans le CDCl; ont été enregistrés sur un
spectrometre Briicker GPX400 au laboratoire de Catalyse et Organométallique de 'UMR
6226 CNRS-Université Rennel, France.

<
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I11.1. Synthéses des Ligands L*, L?, L®

Les réactions de synthese des ligands 2-chloro-pyridine (0.113 g,1 mmol), la 2-
chloroquinoline (0.164 g, 1 mmol), 2-chloro-5-(trifluoromethyl)pyridine (0.182 g, 1 mmol)
avec benzoxazole (0.143 g, 1.2 mmol) et Cs,CO3 (0.390 g, 1.2 mmol) a 150 °C dans du DMF
sec (5 ml) en présence du complexe PdCI(dppb)(CsHs) (15, 2. mg, 0.025 mmol), ont données
les produit LY, L% L®  qui ont été isolés avec un rendement de 69% (0.135 g), 79% (0.194g),
77% (0.203g) respectivement.

- Séparation sur colonne:

50/50 % Ether/Pentane (Couleur: solide Marron —orange) pour le ligand L.
30/70 % Ether/Pentane (Couleur: jaune-pale) pour le ligand L2,
10/90 % Ether/Pentane (Couleur: jaune vert) pour le ligand L®.

O
@N@ [ 2-(pyridin-2-yl) benzoxazole (pbo) ]
N

O
/ Q [ 2-(benzoxazole-2-yl)quinoline (gbo) ]
N N
@)
O CF, 2-(5-trifluorométhylpyridin-2-yl)- benzoxazole
/ (Fmpbo)
N N

I11.2. Propriéetés physiques et données analytiques

Les ligands obtenus (Figure 7) sont peu solubles dans I’eau mais solubles dans les
solvants organiques tel que: 1’éthanol, le méthanol, le CHCl3, le DMSO et la DMF.
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Les résultats de leurs analyses élémentaires, donnés ci-dessous, montrent que les formules
obtenues correspondent bien aux produits synthétisés.

-

\_ Ligand L* Ligand L? Ligand L3 )

Figure 7 : Poudre des ligands L

Tableau 1 : Analyse élémentaire et propriétés physiques des ligands L**

Point de Rendement Exp. (calc.)
Ligands fusion (%) C H N
(°C)

73,55 417 14,36

L' 108 69 (73 ,46) (4,11) (14,28)
78,11 417 11,31

L* 175 79 (78,03) (4,09) (11,38)
59,14 2,74 10,69

L’ 182 77 (59,10) (2,67) (10,60)

111.3. Optimisation théorique
111.3.1. Géométrie optimisée

Des calculs théoriques de type PBE0/6-311++G** ont été entrepris sur les trois ligands
dérivés du benzoxazole dans le but d’en optimiser la structure, aussi bien a 1’état gazeux qu’a
I’état solvaté (dans du DMF) en adoptant le modele PCM de Tomasi. Il s’en est suivi un
calcul de fréquences pour nous assurer que nous sommes en présence de I’état fondamental.
La structure de nos composés optimisés a 1’état gazeux est donnée par la Figure 8, ou la
numérotation des atomes y est indiquée
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Figure 8 : Structure optimisée des trois dérivés L', L?et L*du benzoxazole.

111.3.2. Propriétés structurales

Les paramétres structuraux (longueurs de liaison et angles) obtenus aprés optimisation
sont rassemblés dans le Tableau 1 et y sont comparés a ceux obtenus a 1’état solvatg.

Figure 9 : Structure génerale des trois ligands.

Tableau 2 : Paramétres géométriques™ des ligands L, L?, L3 dans différents environnements

Cl-O C2'O Na:CZ Cz-Cg C3:NB C10C2 NQC2C3C4
L1 1.39 1.42 131 1.46 1.36 104.3 180
1.40 141 131 1.46 1.36 104.6 177.7
L2 1.39 1.42 1.31 1.46 1.33 104.3 180
1.40 141 1.31 1.46 1.34 104.5 179.9
3 1.39 1.42 1.31 1.46 1.36 104.2 -180
1.40 141 1.31 1.46 1.36 104.4 180

*
distances en A et angles en degrés.

D’apres les valeurs du Tableau 1, nous remarquons que les longueurs de liaison
calculées a I’état gazeux sont quasiment identiques (a environ 0.01A prés) a celles de 1’état
solvaté (portées en rouge). Il en est de méme pour 1’angle de liaison CLOC2. A ce stade, nous
pouvons conclure que le milieu réactionnel n'influe pas sur les grandeurs de liaison (distances
et angles) de nos trois ligands qui restent plans, quelque soit le milieu environnant.
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I11.4. Caractérisations des ligands hétérocycliques dérivés du benzoxazole

IV.4.1. Chromatographie en phase gaz

Chacune des réactions a été suivie par chromatographie en phase gazeuse, a 1’état brut
et aprés colonne. Nous avons obtenu des rendements isolés proches des estimations données
par la chromatographie gazeuse.

De bons rendements ont été obtenus dans les trois cas, aprés purification par chromatographie
sur colonne du produit de couplage.

L’estimation de la conversion par GC est de 80 %, 85% et 90%. Le rendement isolé est de
69%,79% et 77% aprés purification successivement pour les ligands L*, L?et L3,

Nous avons tracé les chromatogrammes des ligands avant et aprés purification. Les résultats
obtenus, sont représentés par les Figures (10-12) en annexe.

111.4.2. Spectrométrie de masse

Les masse molaires expérimentales des ligands étudiés ont ét¢ mesurés a 1’aide d’un
chromatographe GC/ Masse. Les valeurs sont en accord avec les masses molaires calculées.
Les masses molaires mesurées ainsi que celles calculées sont regroupées dans le Tableau 3.
Les chromatogrammes sont représentés par les Figures en annexe (12-13).

Tableau 3 : GC/Masse des Ligands L'

Ligands Formule Masse molaire Masse molaire
calculée () trouveée (g)
L* C12HsN20 (pbO) 196,2 196
L> C1sH10N20 (qbO) 246.3 246
L3 C13H7F3N,O(FmpbO) 264.2 264

111.4.3. Caractérisation par CCM

La pureté des ligands L, L? et L3 a été vérifiée par la chromatographie sur couche
mince (CCM), en préparant un éluant & 50% de pentane/diéthyl éther pour les ligands L* et
L%t 80% de diéthyl d’éther/ 20% pentane. La révélation a été effectuée sous atmosphére
saturée en vapeurs d’lode. Une tache marron concentrée relative est observée pour chaque
ligand avec un facteur de rétention de 0.5, 0.44 et 0.35 respectivement pour L*, L? et L°.

111.4.4. Spectroscopie infrarouge

La spectroscopie IR nous a renseignées sur les mouvements de vibration internes des
molécules. Les principales bandes obtenues se répartissent comme suit:
Les spectres IR des ligands L' (pbo), L? (gbO) et L® (tFmpbO) présentent des bandes de
vibration intenses dans le domaine allant de 1620 & 1400 cm™ et qui sont attribuées aux
vibrations d’élongation des liaisons C=N et C=C du cycle aromatique.

=
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Le groupement trifluoromethylpyridine du ligand L® est moins donneur que le
groupement quinoline de L? qui est moins donneur que le radical pyridine du ligand L. La
liaison (C=N); dans le cas du ligand avec la pyridine (pbO) est la plus forte donc elle vibre
vers les énergies les plus fortes ou les nombres d’ondesont les plus grands. La liaison (C=N),
subit le méme effet et se déplace vers les grands nombres d’onde.

Les bandes observées dans I’intervalle 1360-900 cm™ sont dues aux vibrations
d’¢longation des liaisons C-N, C-O et C-F ainsi qu’aux vibrations d’hydrogenes dans le plan
pour un cycle aromatique.

Des bandes de faibles intensités localisées entre 3200 et 2750 cm™ sont assignées aux
vibrations d’¢élongations de la liaison C—H dans le cycle benzénique, confirmées par des
bandes de déformation situées dans la région 770-735 cm™.

Les calculs effectués par la théorie de la fonctionnelle de la densité(DFT) ont permis
d’obtenir les fréquences de vibration en utilisant la méthode PBE0/6-311++G**,
Les spectres théoriques et expérimentaux des ligands sont donnés sur les Figures (15, 17,19)
et (16, 18, 20) respectivement.

2

s O
/
1

L

Figure 15 : Structures des ligands (IR)

Les principales bandes de vibration infrarouge théoriques paraissant dans le domaine
4000-400 cm™, sont comparées aux données expérimentales (reportées entre parenthéses)
dans le Tableau 4. Un bon accord est observé en général, donnant des écarts de 1’ordre de 1%,
a I’exception de quelques rares valeurs qui sont surestimées par notre modele théorique.

q
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Tableau 4 : Fréquences de vibrations IR des ligands

Ligands
Lt L? L
Attributions

¥ (C=N), 1616; (1602); 1611, (1588)n 1608, (1585)m
Y (C=N), 1558; (1550); 1533, (1542)n 1507 (1504),
T (C-N), 1262; (1251); 1257 (1242)n, 1243; (1241);
3 (C-N), 1358 (1207)nm 1163; (1169); 1078; (1147);
¥ (C-O), 1088; (1073); 1100; (1119); 1094; (1124);
¥ (C-O), 1063; (1036); 918, (1072); 1069; (1061);

Y (C-F) - - 1035; (1008);

(Valeur expérimentale); i:

Intense; m: Moyenne; f: Forte
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Figure 16 : Spectre infrarouge théorique du ligand L".
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Figure 17 : Spectre infrarouge expérimental du ligand L*
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Figure 18 : Spectre infrarouge théorique du ligand L?.
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Figure 19 : Spectre infrarouge expérimental du ligand L2
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Figure 20 : Spectre infrarouge théorique du ligand L3




Chapitre Il Caractérisation expérimentale et théorique des ligands

Nombre dondes (cm-1)

Figure 21 : Spectre infrarouge expérimental du ligand L3

111.4.5. Spectroscopie RMN

L’étude des déplacements chimique (6 en ppm) des différents types de protons et
carbones donnés par les spectres RMN *H et du **C enregistrés dans CDCls, nous a permis
d’identifier clairement les ligands.

Nous avons enfin utilisé un modeéle théorique pour simuler les spectres *H et *C RMN
pour nos trois ligands, dans le CDCI3.

La méthode GIAO/PBE0/6-311++G** a ¢té utilisée telle qu’elle est implémentée dans le
code G09. Les déplacements chimiques (6 en ppm) des différents types de protons et carbones
ont été calculés. Les valeurs obtenues pour les trois ligands L', L? et L* sont rassemblées puis
comparées aux valeurs expérimentales mesurées.

a. Spectrométrie RMN *H

Les spectres RMN'H des ligands dans le CDCI3 présentent plusieurs signaux entre 7et
10 ppm qui sont:
-Deux doublets aux alentours de 8,70 et 8,24 ppm qui correspondent aux protons des
carbonesl et 4 du groupement aromatique de la pyridine de L.
-Un multiplet entre 7,75-7,55 ppm correspondant aux protons des carbones 2 et 3 du
groupement aromatique de la pyridine de L.
-Deux multiplets entre 7,55 - 7,20 ppm correspondant aux quatre protons du groupement
benzénique.

Les massifs diis aux résonances des noyaux aromatiques des ligands L% et L* se sont
déplacés légérement vers les champs faibles par rapport au Ligand L!. Ce blindage est
probablement d a la présence des groupements aromatique et CFs.

9
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Les spectres RMN *H de ces ligands L*, L?et L sont représentés par les Figures 23-24 (25-
28 en annexe) et leurs déplacements chimiques, valeurs théoriques et (expérimentales), sont
regroupés dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Déplacement chimique &(ppm) des différents protons dans les ligands L**

7.35-7.8 (7.55-8.7)

7.62-8.37 (7.77-8.46)

& (ppm) L™
Lt L2 L3
Type de Proto
. CHu)-CH) CH(2-CHg) CH)-CH)
Pyridine

7.96-8.92(8.09-9.02)

CH(S)‘CH(]_]_)

Noyau benzenique | 7.35-8.83 (7.2-7.55)

CH(12)-CH(15)
7.38-7.84 (7.4-7.76)

CH(g)-CH(ll)
7.38-7.87 (7.3-7.81)

Figure 22 : Structure chimique des trois ligands L™

9.00
ppm {t1}
ln;

Figure 23 : Spectre RMN *H du Ligand L'en solution dans CDCls.
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Figure 24 : Spectre théorique RMN *H du Ligand L'en solution dans CDCls.

b. Spectrométrie RMN® C

Les spectres RMN **C des ligands L ** dans le CDCIl; montrent que:

* Les signaux qui apparaissent a 146,2; 123,7; 137,4; 126,3 et 161,7 ppm et qui sont
attribués aux carbones C(1), C(2), C(3), C(4) et C(5) de la pyridine du ligand L.

* Les signaux des carbones C(6), C(7), CH(), CH(9), CH(0), CH(11) et CH(12) du
groupement aromatique du benzoxazole, apparaissent successivement a 151,3; 150,5;
111,5; 125,2; 125,9; 120,9; 142,1 ppm du ligand L.

Les spectres RMN **C de ces trois ligands sont représentés par les Figures 29-34 et leurs

déplacements chimiques sont regroupés dans le Tableau 6.
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Tableau 6 : Déplacement chimique & (ppm) des différents carbones dans les ligands L™

117,5(125,9),

L1-3
C1-Co
Ci-Cs
135,8(146.2), C1-Ce
136,2 (146,2), 114,1
- (146.2) 120,8(130.7), 140,3(147), 124,1(128),
Pyridine | (123,7), 124,4(137,4) 121,8(130,8), 113.4(126.6), 199.9(134.3)
114.2(126,3), 118,8(128,5), IS
119,2(129,1), 111,9(122,8), 140 ,3(159,9)
142,2(161,7) 113 8(128.1),
126,2(137,7), 111(121,2),
137,3(162)
Ce-Cr2 C10-Cis C;-Ci3
Noyat 156,3(151), 156,4(151,3), 154,8(150,9), 140(148.8),
. 139,8(150,5), 139,9(148,4),
benzenique 39,8(150,5) (148,4) 100,8(111,2), 116,8(125,1),
100,5(111,5), 100,7(111,9), 119(127,4), 112,7(120,8),
116,1(125,2), 116,2(125,4), 130,6(141,4)

117,6(126,7), 112,1(120,6)

L’examen des valeurs des Tableau 9 et 10, qui regroupent les déplacements chimiques

des protons puis des carbones des trois ligands, montre qu’un excellent accord est obtenu

entre nos résultats théoriques et les données expérimentales. Il est a noter que la base 6-

311++G** a nettement amélioré les résultats comparativement a la base 6-31G* d’ou

I’importance des fonctions diffuses pour la détermination des grandeurs spectroscopiques de

type RMN.
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Figure 29 : Spectre RMN **C du Ligand L'en solution dans CDCls.
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Figure 30 : Spectre théorique RMN **C du Ligand L'en solution dans CDCl,
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Figure 31 : Spectre RMN **C du Ligand L?en solution dans CDCls.
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Figure 32 : Spectre théorique RMN **C du Ligand LZ%en solution dans CDCls
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L miny L,

Figure 33 : Spectre RMN “3C du Ligand L*en solution dans CDCl5,
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Figure 34 : Spectre RMN *3C du Ligand L3 en solution dans CDCl;

111.4.6. Spectrométrie d’absorption électronique

Les spectres électroniques des ligands L3, enregistrés en solution dans la DMF sont
représentés sur les Figures 33-36. lls font apparaitre trois transitions électroniques dans le
domaine [30000 & 36000 cm™] et deux transitions dans le domaine [15000-23000 cm™], dans

le cas du ligand L*.
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Les trois premieres transitions vers les fortes énergies sont affectées aux transitions
n — *, alors que la quatriéme et cinquidme au sein du ligand L'est due & la transition
n — ¥,
Les caractéristiques de ces bandes sont regroupées dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Bandes d’absorption des ligands L™ (cm™).

Ligands A (nm) 7 em) ¢ (Lmol*.cm™)

202 34246 30500
302 33112 32500

L 310 32258 22500
410 24390 48
445 22471 46
282 35460 35000

L2 317 31545 40050
330 30303 41000
306 32679 16000

L3 316 31645 20500
330 30303 11000

La DFT étant une méthode de I’état fondamental, nous avons eu recours alors a la
théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TD-DFT) pour déterminer les
énergies des vingt premiers états excités, a partir de la géométrie optimisée de 1’état
fondamental.

Le spectre d’absorption UV-Vis de nos trois ligands a eté déterminé theoriquement et
les valeurs de A obtenues a 1’état solvaté, sont ensuite comparées (Figures 34-36) aux données
raportées entre parentheses (Tableau 8).

o
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Figure 35 : Spectre d’absorption du ligand L' (2¥10°M) dans le DMF
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Figure 36 : Spectre d’absorption du ligand L? (2*¥10°M) dans le DMF
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Figure 37 : Spectre d’absorption du ligand L* (2*10°M) dans le DMF

Tableau 8 : Résultats des Spectres électroniques d’absorption des ligands L'

A calculé(nm) Transition (%)
291(295) HOMO-LUMO (95%)
L2

221(-) HOMO-LUMO+2(59%)

) 319(317) HOMO-LUMO (97%)
L 266(282) HOMO-LUMO+1 (54%)

3 310(316) HOMO-LUMO (97%)
L 212(306) HOMO-5-LUMO (65%)

Théoriquement, il a été trouvé que I’excitation vers le premier état singulet est liée a
une transition de type n1 — =w* impliquant les orbitales moléculaires frontieres HOMO et
LUMO.

=
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Conclusion générale

Dans le présent travail, nous avons décrit la synthése d’une série de trois ligands
dérivés du benzoxazole, en I’occurrence le 2-(pyridin-2-yl)benzoxazole (L'), le 2-
(benzoxazole-2-yl)quinoline (L?) et le 2-(5-Trifluoromethylpyridin-2-yl)-benzoxazole (L3).

Ces ligands hétérocycliques ont été synthétisés par une méthode de chimie verte, qui
permet un acces en une seule étape, a des ligands utiles en chimie de coordination.

La caractérisation de ces ligands hétérocycliques bidentate a été effectuee par les
méthodes analytiques et spectrométriques.

L’analyse ¢lémentaire a montré que les formules obtenues correspondent bien aux
produits attendus. La CCM, la GC et la GC/Masse ont confirmé la pureté des produits
synthétisés.

Les spectres IR des ligands ont permis de caractériser les ligands en identifiant les
principales liaisons. Sur la base de ces résultats, nous avons établi I’ordre de stabilité de C=N
dans les ligands, comme suit: L3<L? <Lt

Les ligands bidentates L, L? et L* ont été clairement identifiés grace aux spectres de
résonance magnétique nucléaire en solution dans le CDCls3, lesquels ont confirmé les résultats
IR.

Les ligands ont également été caractérisés par spectrométrie électronique. Les spectres
d’absorption de ces molécules ont mis en évidence des transitions électroniques de type
T—* et n—a*.

Une étude théorique a été réalisée grace a la théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT) a I’aide du logiciel de calculs GAUSSIAN 09. Nous avons optimisé au niveau de
calcul PBE0/6-311++G**, les trois composés L*, L? et L®, en les considérant a 1’état gazeux
puis a I’état solvaté, dans du DMF.

Les spectres de vibration infrarouge ont été simulés, pour chacun de nos ligands pris a
I’état solvaté. Un bon accord est observé en général avec I'expérience.

A l'aide de la TD-DFT, nous avons déterminé les spectres d'absorption UV-Visible
pour nos trois ligands. Les valeurs théoriques de A obtenues a 1’état solvaté (DMF), ont été
ensuite comparées aux données expérimentales et ont été trouvées en bon accord. L'examen
des OMF (Orbitales Moléculaires Frontiere) mises en jeu lors des transitions observées, a
permis la détermination de leur nature. Il a été également montré que l'excitation vers le 1%
état singulet des trois ligands L}, L? et L3 est liée & une transition impliquant les deux
orbitales HOMO et LUMO.

Enfin, nous avons utilisé la méthode GIAO pour simuler les spectres RMN 3C et *H
pour nos trois ligands, dans le CDCI3. Les déplacements chimiques des différents types de
protons et carbones ont été calculés. Les valeurs obtenues pour les trois ligands L*, L? et L3
ont permis de déceler un tres bon accord qualitatif avec I'expérience.

-



Conclusion générale

Nous vieillissons plus ou moins vite en fonction de notre oxydation, de notre
rancissement. C’est la raison pour laquelle il faut tenter d’évaluer in vitro, mais aussi in vivo
lactivité de ces ligands sur des bactéries et des levures afin d’élargir le domaine
d’application. Ce travail nous oriente vers un important domaine de recherche que nous
espérons développer a I’avenir.

En perspectives, il serait tres intéressant d’étudier I’activité biologique vis-a-vis de
germes pathogenes pour I’homme, tels que les bactéries et levures, ainsi que leur pouvoir
antioxydant par différentes méthodes tels que le blanchiment du B-caroténe, et la méthode du
DPPH.
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Annexe 1

> Les chromatogrammes :
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Figure 11 : Chromatogramme du Ligand L?brut et pur.
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Annexe 1

> Les spectres RMN des ligands 2 et 3 :
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Figure 25 : Spectre RMN *H du Ligand L?en solution dans CDCl;

0o
T T T T T T T T 1
20 80 ) 60 50 40 kL) 20 10 0o
Shift (ppm)

Figure 26 : Spectre théorique RMN *H du Ligand L?en solution dans CDCl5
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Figure 28 : Spectre théorique RMN *H du Ligand L*en solution dans CDCl;
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» Spectre d’absorption dans le visible :
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Figure 38 : Spectre électronique d’absorption du ligand L*
(C=5.10"M, cuve=1cm)
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Principes des méthodes d’analyse :

La caractérisation expérimentale et theorique des ligands est généralement effectuée par
I’utilisation simultanée des diverses méthodes analytiques et spectrales.

1- Spectroscopie Infrarouge IR :

L’absorption de I’infrarouge s’observe pour des complexes métalliques liés par covalence
qui sont généralement actifs dans la région infrarouge de grande longueur d’ondes.
Beaucoup d’informations utiles concernant ces complexes ont été réalisées [84].

Principe

Quand on soumet une molécule a une radiation infrarouge, la structure moléculaire se met
a vibrer. Ceci a pour effet de modifier les distances interatomiques (vibrations de valence
ou d’élongation) et les angles de valence (vibration de déformation) [25].

Le schéma suivant montre le principe de I’'IR

N

= 1 -

o

source de . . ) :
lumiére Prisme Echantillon Deétecteur Systeme

d'acquisition
des donnees

Figure: Schéma montrant le principe de I'IR
2- Spectroscopie d’absorption dans ’UV-Visible :

Cette méthode est fondée sur le phénomene d’absorption d’énergie lumineuse par une
substance. Lorsque cette derniére absorbe une partie d’énergie de la radiation
¢lectromagnétique, cette absorption est automatiquement accompagnée d’une transition
électronique d’un niveau fondamental a un niveau d’énergie supérieur. Ces changements dans
la structure électronique se produisant a I’échelle moléculaire de la matiére sont fidelement

décrits par la relation suivante : AE=E>—Ei=hv

Source de lumiére
U¥Y ou visible @

Diviseur

Echantillon de faisceau

A T
|
| % - Monochromateur
Ly
|
|

L

Figure 1: Schéma montrant le principe de la spectroscopie UV-Visible
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Loi de BEER-LAMBERT :

A une longueur d’onde spécifique pour substance donnée, il y a un rapport entre
I’absorbance A, le nombre de molécules (la concentration) ¢, la longueur du chemin traversé |
appelé aussi le trajet optique (I’épaisseur de I’échantillon) exprimée en cm, et une constante
appelée le coefficient d’extinction spécifique qui indique D’intensité de 1’absorption. Ce
dernier dépend de la maniere dont est exprimée la concentration. Si la concentration est
exprimée en g/l, € est appelé coefficient d’extinction spécifique. Si la concentration est
exprimée en moles /1, € est appelé coefficient d’extinction molaire.

Cependant cette loi est définie par I’équation suivante :

Log (10/1) = e.l.c

Cette loi exprime le fait que la diminution de I’intensité lumineuse est proportionnelle au
nombre de particules qui s’absorbent.

3- Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) :

La spectroscopie R.M.N ne remplace pas, et ne fait pas double usage avec les deux autres
techniques UV-visible et infra rouge (UV-vis et IR) ; au contraire, elle apporte des
renseignements structuraux sur 1’enchainement des groupements CH dans la molécule
organique. L’ensemble des méthodes spectroscopiques d’analyse IR, UV et RMN aident a
déterminer les structures de molécules méme tres compliquées [87].

Principe

Un noyau d’atome hydrogene, carbone, phosphore et du fluor d’'une molécule placée
dans un champ magnétique peut absorber une onde électromagnétique lorsqu’il est exposé
a certaines ondes : la fréquence associée au rayonnement absorbé est appelée fréquence de
résonance. Ce phénomeéne est appelé Résonnance Magnétique Nucléaire.

4- Chromatographie sur couche mince CCM :

La CCM est basée sur une interaction de type électrostatique / liaison hydrogéne. Le
principe du "qui se ressemble s'assemble"”, souvent rencontré en chimie permet encore
d'expliquer ici la nature des phénoménes impliqués.

Le principe de la technique est résumé dans le schéma suivant :

muvcrrlc!
Cuve de
I'¢ lution )
Atmosphere | =t Ligne de front
salur ¢ e en vapeurs
de solvant
L1 - 4]
Chromato- =] —
E‘l‘al?l;:’cﬂ dela Elution
=t Ligne de d ¢ pot
Solvant 50% phase / ¥ P
Solvant 5 -
pentane/diethyl ether | stationnaire
Phase mobile
lichantillon

5- Figure 2: Schéma montrant la technique de la CCM.
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Révélation :

Certains composés sont colores : il n'est pas necessaire de les révéler mais la plupart sont
incolores.

Révélation a I'iode :

La révélation des produits a été effectuée en utilisant 1’iode sublimé. Beaucoup de
composés organiques forment des taches jaune-marron en présence d'iode. Dans un
flacon, placer la plaque et quelques cristaux d'iodes, puis boucher. Les taches
apparaissent.

Calculs et interprétation :

La position finale da la tache (ou spot) est caractéristique de la molécule. On lui attribue
une valeur, le Rf de Rétention factor en anglais qui a été fort habilement traduit
comme Rapport frontal. Ce Rf est le rapport de la distance parcourue par le composé
divisé par la distance parcourue par 1’éluant

5-Spectrométrie de masse :

Pour l'analyse des substances organiques, la spectrométrie de masse consiste dans une
premiere étape a produire en phase gazeuse des ions de cette substance, par exemple, par
impact electronique :

M+e —> M +2¢

Cet ion moléculaire va se fragmenter. On remarquera qu'il s'agit d'un radical cation, a nombre
impair d'électrons. Il pourra donner comme fragments soit un radical et un ion a nombre pair
d'électrons, soit une molécule et un nouveau radical cation. Insistons d'emblée sur la nécessité
de bien distinguer ces deux sortes d'ions et de les noter de maniére appropriée :

Ces deux catégories d’ions ont des propriétés chimiques différentes. Chacun des ions
primaires obtenus directement a partir de I'ion moléculaire peut a son tour se fragmenter, et
ainsi de suite. Les ions ainsi obtenus sont ensuite séparés d'apres leur masse, et détectés en
proportion de leur nombre. On obtient ainsi le spectre de masse de la molécule, qui peut étre
présenté sous forme de tableau, ou sous forme graphique.

La plupart des ions produits ont une charge correspondant a la perte d'un électron.

Il peut cependant y avoir des ions multichargés, qui seront alors détectés suivant le rapport de
masse au nombre de charges, en prenant pour charge unitaire celle de 1’électron. On notera q
la charge totale des ions, e la charge de 1’électron et z le nombre de charges de 1'ion d’ou bien
entendu :

Q=zeete=1,610"C

Les ions fournissent des informations sur la nature et la structure de la molécule qui les a
produits. Dans le spectre d'une substance pure, I'ion moléculaire, s'il est présent, sera le
dernier du spectre, suivi toutefois de pics correspondant a la présence d'isotopes, et donner la
masse moléculaire de la substance.
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La plupart des molécules subissent une ionisation simple (z=1). On a ainsi sépare les divers
ions selon leur masse
> le pic associé a la masse la plus importante est dit pic parent ; il donne directement la
masse molaire cherchée mais I’intérét du spectre ne se limite pas a cela : I’ion parent a
subi des fragmentations. La connaissance de ces fragments donne des renseignements
précieux sur les types de liaisons et la structure moléculaire.
Le pic le plus abondant dit pic de base est défini comme valeur 100 de 1’abondance relative. Il
correspond a la fragmentation la plus probable
Enfin : I’obtention de groupe de pics est di a deux raisons :
v’ I’énergie du faisceau d’électrons (70eV) permet de rompre toutes les liaisons
v' Teffet isotopique : le carbone naturel contient 1.1% de I’isotope 13C.



Résumé

Notre travail consiste en une étude expérimentale et theorique via la DFT et la
TD-DFT, des caractérisations par les méthodes spectroscopiquesiR, UV-Vis et RMN, de
composés hétérocycliques dérivés du benzoxazole. Ces composés : le 2-(pyridin-2-yl)
benzoxazole, le 2-(benzooxazole-2-yl)quinolineet le 2-(5-Trifluoromethylpyridin-2-yl)-
benzoxazole, ont été synthétisés par une méthode de chimie verte. Les simulations théoriques
ont eté effectuées au niveau de calcul PBE0/6-311++G**. Les résultats obtenus ont été
comparés aux données expérimentales. Un bon accord a été est observé pour I’ensemble des

caractérisations.

Mots clés : ligands hétérocycliques, DFT, UV-Vis, RMN, IR

Abstract

Our work consists of an experimental and theoretical study using DFT and TD-DFT,
characterizations by IR, UV-Vis and NMR spectroscopic methods of heterocyclic compounds
derived from benzoxazole. These compounds: the 2- (2-Pyridin-2-yl) benzoxazole, 2-
(benzoxazol-2-yl) quinoline and 2- (5-trifluoromethylpyridin-2-yl) benzoxazole were
synthesized by a green chemistry method. The theoretical simulations were carried out at the
PBEO / 6-311 ++ G ** calculation level. The results obtained were compared with the

experimental data. A good agreement was observed for all the characterizations.

Key words: heterocyclic ligands, DFT,UV-vis, NMR, IR
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