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INTRODUCTION GENERALE



Introduction générale

La chimie computationnel (en anglais. Computational Chemistry) appelée auss
chimie théorique ou modéisation moléculaire est une discipline qui permet de prévoir la
structure et la réactivité des molécules ou des systémes de molécules aux moyens de

programmes informatique [1].

L’ outil informatique a été mis en ccuvre dans le domaine chimique dans le but de
modéliser les structures moléculaires. Depuis cette époque, I" augmentation de la puissance de
calcul des ordinateurs a permis a la modélisation moléculaire de s appliquer a des structures
de plus en plus complexes de maniere de plus en plus rigoureuse et réaiste. Aingi, petit a
petit, la modélisation moléculaire est devenue une nouvelle technique de compréhension des
phénomenes chimiques et un outil de travail a part entiére dans le domaine de la chimie
structurale. Donc, si on sintéresse aux structures et conformations moléculaires, I'emploi de
cette méthode peut étre la source d'une meilleure compréhension des géométries observées
ou attendues [2].

La modéisation moléculaire implique I'utilisation des méthodes de calcul théoriques
(mécanique mol éculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ou semi-empirique,...)
permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la configuration
des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la molécule
étudiée.

Parmi les but de la modélisation moléculaire la prévention de la la structure et la
réactivité des molécules ou des systemes de molécules [3].

Les composés aromatiques constituent un des domaines de la chimie organique ou les
travaux théoriques et expé&imentaux sinfluence le plus mutuellement. Approximativement
deux tiers des publications en chimie concernent de pres ou de loin les composes aromatiques.
Ces composés constituent |e noyau de base d’un grand nombre de substances naturelles et de
divers composés d'intérét biologique et pharmacologique. Ils jouent aussi un réle important
dans la synthése organique et peuvent servir de produits de départ dans la préparation de

nouveaux dérivés fonctionnels. [4]

Les dérivés aromatiques ont en commun des propriétés physi co-chimiques particuliéres,

citons:
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e Leur stahilité. En effet, vu leur aromaticité, ils sont tres stables et réagissent
difficilement avec d'autres composeés chimiques.

e Leur résistance al'action des oxydants (donc difficilement biodégradables).

e Leurinsolubilité dans I'eau. Par ailleurs, se sont de trés bons solvants, en particulier
des corps gras.

e Leur toxicité est pour certains, cancérigene.

Les ligands hétérocycliques dérivés du benzoxazole, constituent une classe importante
en chimie pharmaceutique. De plus, beaucoup de chercheurs ont mis I'accent sur |'obtention
de polybenzoxazoles en raison de leur excellente stabilité thermique et mécanique [5]. Les
dérivés de benzoxazole constituent une classe intéressante d agents chélatants capables de

coordonner lesions métalliques atravers|’ atome d’ azote.

Au cours des derniéres années, ce type de noyau hétérocyclique a regu beaucoup
d'attention en chimie médicinale en raison de son large spectre d'activités thérapeutiques. En
effet, les dérivés de benzoxazole sont largement utilisés en médecine en raison de leurs
remarguables activités biologiques et pharmacol ogiques telles que, I’ activité antimicrobienne
[6-7], antivirdle [8-9] et antitumorale[10-11].Cependant, le développement considérable et
rapide des résistances des virus aux meédicaments utilisés contre les maladies infectieuses est

une des motivations essentielles ala recherche de nouvelles molécul es.

Les récents progres dans I'identification et le développement de nouvelles molécules

devraient permettre d’ avoir un choix plusimportant de medicaments.

Les chimistes et les biologistes se sont associés pour trouver des molécules a la fois
efficaces et économigquement accessibles aux pays en voie de dével oppement.Bouchoucha et
collaborateurs [12-13] ont synthétisés deux nouveaux dérivés de benzoxazoleL': 2-(5-
methylpyridin-2-yl)-benzoxazole et L?%  2-(5-(trifluoromethylpyridin-2-yl)-benzoxazole
(figurel).

Les complexes ML* et ML? (M=Fe(I1), Mn(11), Ni(ll) et Cu(ll)) ont également éé
synthétisé et analysés. Les tests in vitro ont montrés que ces ligands et leurs complexes

présentent une bonne activité antifongique et antibactérienne.
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Q30— QL0

L L

Figure 1 : Structuredesligands L' et L?

Dans le cadre de ce travail, nous nous somme intéressé a |’ étude théorique des deux
ligands L* et L? par la méthode de |a théorie de la fonctionnel de densité DFT. Une éude
structurale, énergétique, électronique et spectrale a été effectuée.

Les calculs ont été réalisées au moyen de la méthode DFT/B3LY P qui tient compte de
la corréation électronique. Les calculs DFT sont moins colteux que ceux des méthodes ab-
initio. Pour les calculs des structures moléculaires, les fréquences de vibration et les énergies,
nous avons utilisé labase d'orbital atomique 6-31G*.
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Chapitre |: Généralités sur le benzoxazole

|. Introduction:

Au cours de ces dernieres années, il y a eu quelques dével oppements intéressants dans
les activités biologiques des dérivés de benzoxazole du fait de leurs analogies structurales
avec les bases purines [14]. Ces composés ont une signification particuliere dans le domaine
de la chimie du médicament en raison de leurs potentialités biologiques et pharmacol ogiques
remarquables[15,16].

1. LeBenzoxazole:

Le benzoxazole est un composé organique aromatique de formule brute
(C7H5sNO).C'est une molécule formée d’'un cycle oxazole condensé avec un benzéne
(figure 2).C’est un cristal jaune clair qui aune odeur semblable a celle de la pyridine [17].

>

Figure 2: Structure du benzoxazole

Le Benzoxazole est un composé hétérocyclique utiliseé dans la recherche en tant que
matériau de départ pour la synthése de plus grands composés bioactifs [18,19].0n le trouve

dans les structures chimiques des produits pharmaceutiques a savoir le Flunoxaprofen.

Son aromaticité le rend relativement stable dans les conditions ordinaires, bien
gue,comme c'est un hétérocyclique, il dispose de site réactif et peut se lier aux ions

meétalligues etdonner des complexes qui présentent une vaste activité biologique.
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I1.1.Lespropriétés chimiques de benzoxazole [17]

Tableau 1: Les propriétés chimiques de benzoxazole

NOM (IUPAC) 1-Oxa-3-aza-1H-indene
Formule Moléculaire C7HsNO
Masse molaire 119.12g/mole
Solubilité dans I'eau Insoluble
Etat physique Solide de couleur blanche
Point de fusion 27-30°C

I1.2. Synthese de benzoxazole

Les benzoxazoles peuvent étre préparés par la condensation du 2-aminophénol avec
I'adéhyde en présence d'une quantité catalytique de NiSIO, a température ambiante
[20](figure3) .

NH, N
Ni-SO, \ R
+ RCHO >
EtOH,r.t o}
OH

Figure 3: Synthese du benzoxazole en présence de Ni-SiO, comme catal yseur

11-3. Activités de quelques dérivés de benzoxazole:

Au cours de ces derniéres années, il y a eu quelques dével oppements intéressants
dans les activités biologiques et pharmacologiques des dérivés de benzoxazole [21-22]. Ces
composés ont une signification particuliere dans le domaine de la chimie du médicament en
raison de leurs activité anti-tumorale [10-11], anticancéreuse [23], antivirale [8-9] et
antimicrobienne [6-7], anti inflammatoire et analgésique [24], antifongique [25] et anti hyper
glycémique [26]. Les dérivés de benzoxazole trouvent d’autre part des applications diverses
dans l'industrie du plastique[27], du textile[28], et des colorants[29].
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[1.3. 1. Activité antimicrobienne:

La figure 4 représente deux dérivés de benzoxazole étudiés par ElInima et col. Les
tests in vitro ont montré que ces composes ont une bonne activité antibactérienne et

antifongique [30].

- -
e N

Figure 4 : Dérivés de benzoxazole

11.3.2. Activité analgésique et anti-inflammatoir e

Les dérivés 5 -nitro- 3 - pipérazinométhyl -2- benzoxazolinones(figure 5) ont montré

une activité anal gésique et anti-inflammatoire[ 31].

Figure5 : 5-nitro-3-pipérazinométhyl-2-benzoxazolinones
I1.3.3.Activité anticancér euse:

Kumar D et col [32] ont signaé l'activité du UK-1 (figure 6) contre une large
gamme de celules cancéreuses humaines. UK-1 affiche un large spectre d'activité
anticancéreuse [33] contre la leucémie, le lymphome, et certaines dérivées de tumeurs

cellulaires.
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Figure 6: Structure du UK-1

[1.3.4.Activité antituberculeuse :

KlimeSova V et col [33] ont synthétisé une série de 2-benzylsulfanyl benzoxazole
(figure 7) e eévaué leurs activités antimycobactériennes in vitro [34] contre le

Mycobacteriumtubercul osis.

Figure 7:2-benzylsulfanyl-1,3-benzoxazole.

11.3.5. Activité du systeme nerveux central (SNC) :

Young Shin Chun et col [35] ont synthétisé une série de dérivés de Benzoxazole

considéré comme bénéfique pour lamaladie d'Alzheimer.



Chapitre |: Généralités sur le benzoxazole

Figure 8 : dérive de benzoxazole.

I1.3.6.Activité anti VIH
Rida SM et col [36] ont montré que le 2 - [(thiocarbamoyle N-substitué) cyanométhyl
] -benzoxazoles est un sélectif d' HIV non nucléosidique efficace pour l'inhibition de la

transcriptase inverse.

Figure 9: Structure de 2 - [(thiocarbamoyle N-substitu€) cyanométhyl] -benzoxazoles

I11. Synthése desligands L* et L °dérivés du benzoxazole [12, 13,37]
111.1. Synthése du ligand 2-(4-méthylpyridin-2-yl)-benzoxazoleC1sH10N,O(L %)

Laréaction de la 2-bromo-5-méthylpyridine, benzoxazole et Cs,CO3; a 150 °C dans du
DMF sec en présence du complexe Pd Cl (dppb) (CsHs) , adonné le produit L qui a été
isolé avec un rendement de 71% (Figure 10) :

— O 150°C ©
Do 03 QL0
N N Solvant :DMF N N

Base :Cs,CO5
Benzoxazole ~ Catalyseur : Lt
PdCI (dppb)(C3Hs)

|

Figure 10: Synthésede L*
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[11. 2. Synthése du ligand2-(4-Trifluorolpyridin-2-yl)-benzoxazole
CiaHFsN0 (L?)

La réaction de la 2-chloro-5-(trifluoro) pyridine, benzoxazole et Cs,CO; a 150 °C
dans du DMF sec en présence du complexe Pd Cl (dppb) (CsHs), a donné le produit L2qui

aété isolé avec un rendement de 74% (Figure 11).

— e 150°C O
e O 2 ODO)—
N N Solvant :DMF N N

Base :Cs,CO4

2-chloro-5-(trifluoro)pyridine ~ Benzoxazole ~ Catalyseur: L2
PdCl(dppb)(C3Hs)

|

Figure 11 : Synthése de L?.

111.3. Caractérisation desligands [37]
Les ligands obtenus sont insolubles dans I'eau mais solubles dans des solvants
organiques tel que: I’ éthanol, le méthanol, chloroforme, DMF et DMSO.L e tableau 2 donne

quel ques propriétés physiques des deux ligands.

] Masse Rendement Point de
Ligand Formule _ Couleur )
molair e(g) (%) Fusion (°C)
L* Ci3H1o0NO 210 Jaune Claire 71 138
L2 C13H7F3N20 264 Blanc 74 196

Tableau 2 : Propriétés physiques des ligands

[11.4.Activité antimicrobienne et antifongique des deux ligands:

Les tests antimicrobiens et antifongiques, in vitro, ont montré une bonne activité
biologique des deux ligands ainsi que de leurs complexes de cuivre, de nickel, de manganese

et de fer. Avec une meilleure activité de L? et de ces complexes[12-13].
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|. Introduction:

La modélisation moléculaire est une application es méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour ésoudre des problemes impliquant la structure moléculaire et la
réactivité chimique. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables rapidement
ou au contraire elles peuvent étre extrémement complexes et demander des centaines d” heures
de temps d’ ordinateur, méme sur un super-ordinateur. En plus, ces méthodes utilisent souvent
des moyens infographiques tres sophistiques qui facilitent grandement la transformation de
quantités impressionnantes de nombres en quelques représentations graphiques facilement
interprétables.

Différentes approches sont envisageables dans le cadre des outils de modélisation
moléculaire. Si ceux de mécanique classique, économiques en termes de temps de calcul,
permettent de traiter des systemes moléculaires de grande taille, les méthodes quantiques (ab-
initio, emi-empiriques et théorie de lafonctionnelle de la densité) sont, quant a elles, capables
de calculer les propriétés éectroniques des systémes. C'est pour cette raison que ces

approches ont été employées dans e cadre de cette étude.

Dans ce chapitre, nous allons dével opper les méthodes Hartree Fock et semi-empirique
et nous nous intéressons a la méthode que nous avons utilisé le long de notre étude théorique
qui est lathéorie de lafonctionnelle de la densité. Ensuite nous expliquons les indices globaux

qui permettent de décrire laréactivité d'un systeme.

10
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I1. Equation de Schrodinger
L’ équation de SCHRODINGER qui s écrit pour les états stationnaires [38]:
HY=EW @D
Oou:
¥ : Fonction d’ onde de lamolécule.
E : Energie totale d une molécule.

H : Hamlitonien totale d'une molécule comportant R noyaux et r électrons. Il est
défini par la somme de cing termes (cinétique des électrons, cinétique des noyaux,
répulsion entre électrons, répulsion entre noyaux et le terme d’ attraction éectrons-

noyaux).

Pour un systéme moléculaire comprenant des électrons de coordonnées (r) et des

noyaux de coordonnées (R) |’ opérateur Hamlitonien sécrit:

H=Ty(r) + Ty (R) +Vgw (r, R)+ Vie(r) +Vyn(R) 2
Tg (N =X", — %A i Opérateur énergie cinétique éectronique
Tv(R) =XH_,— ﬁ K Opérateur énergie cinétique nucléaire des

noyaux de masse M.

Ven (LR) =-Y2 3 H fT’; Opérateur d'attraction éectron-noyau
Vee (N =Xicj T—Z Opérateur de répulsion éectron-éectron
Vyn = ZfKZLL Opérateur de répulsion noyau-noyau

A;: Opérateur Laplacien du i™ électrons est tel que:
4= 02 92 &

- 2 2 2
ox;  0y; 0z;

Z et Z, représentent les charges du K'®™ et L'®™ noyau.

ik ,Iij €t reL caractérisent respectivement la distance entre |'éectroni et le noyau K,
ladistance entre les deux électronsi et j et enfin la distance entre les noyaux K et L.

11
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La résolution exacte de cette équation n’est possible que pour I’ atome d'hydrogene et
les systémes mono-électroniques. Pour les systemes poly éectroniques, on fait appel aux
méthodes d’ approximation, pour la résolution approchée de I'équation de Schrodinger.

I11. Méthode ab initio (Hartree -Fock)

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales sont
calculées rigoureusement et il N'y a pas d approximations a faire sauf celle de Born

Oppenheimer et |’ approximation CLOA.

Les méthodes ab initio se divisent en deux sous familles: les méthodes Hartree - Fock
(HF, RHF, UHF, ROHF) (Hartree, 1928; Fock, 1930), et les méthodes post Hartree-Fock,
(MPn, CAS,...) (Moller, 1934). Laprincipale différence entre ces deux méthodesest que les
interactions éectroniques sont négligées dans les méthodes HF et réintroduites dans les
méthodes post HF. Ces méthodes ne peuvent étre appliquées gu’ a des systemes de quelques
dizaines d'atomes pour les méthodes HF et d'une dizaine d atomes seulement pour les

méthodes post HF [39].

L es approximations non relativistes et de Born Oppenheimer suivantes sont introduites

pour résoudre |’ équation (1).

- L'approximation Born Oppenheimer (1927) [40] ,permet de séparer e mouvement des
électrons de celui des noyaux en se basant sur le fait que les électrons sont beaucoup
plus légers et qu'ils bougent donc beaucoup plus rapidement que les noyaux. Les
électrons sont ainsi considérés comme se déplacant dans un champ moyen créé par
des noyaux immobiles, et sont donc sujets a un potentiel nucléaire statique. L’ équation
de Schrodinger a n électrons et a N noyaux peut ainsi étre séparée en une partie
nucléaire et une partie électronique. Puisgue la fonction d’onde nucléaire dépend
uniquement des coordonnées des noyaux, la fonction d’onde éectronique sera alors
calculée pour une position donnée des noyaux et dépendra de paramétres liés aux

coordonnées nucléaires.

Dans ce cas, la fonction d’onde totale d’une molécule ¥ (r,R) s’exprime sous forme de

produit des fonctions éectroniques W,;(r,R) par des fonctions nucléaires W (R) :
W(r,R)=¥e (rR). ¥x(R) ©)

r et R étant respectivement les positions des é ectrons et des noyaux.
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Donc le probleme réside dans le calcul de I'énergie électronique et I’équation a

résoudre est de laforme:
Hei- Wei(r,R)=Ee1. Wel(r,R) 4
E,; est I’énergie électronique et ,, est I’hamiltonien éectronique donné par:
Her=Te (N +Ven (r,R)+Vez () ®)

A cause du terme de répulsion éectronique Vi, la résolution exacte de I’ équation
de Schrodinger n'est possible que pour les systémes mono éectroniques tels que les

hydrogeénes et les hydrogénoides.

- Lameéthode Hartree-Fock [41,42] est basée sur la résolution de I'équation (1) associee
al"’hamiltonien (5), pour trouver I’ expression de I’ énergie éectronique de ce systeme.
Il reste a déterminer comment on peut obtenir les orbitales spatiales ¢; servant a
congtruire le déterminant de Slater[43]; celles-ci étant des orbitales moléculaires dans
le cas des systemes polyatomiques. L’'énergie moyenne du systéme s obtient en
utilisant une fonction d'onde ¥ de la forme Slater construite a partir de n spin
orbitales (les n spin orbitales proviennent des n/2 orbitales spatiales combinées avec

deux fonctions de spina et ).

= P1P1 v, Smm, | (6)
L’ énergie HF s'exprimerapar larelation :

Eel=<q’el |I:Iel |lpel) (7
Hg représente I’ hamiltonien du systeme.

Les expressions analytiques des orbitales moléculaires ¢, n’ont pas été définies dans
le cadre dela méthode de Hartree-Fock. C’est Roothaan [44] qui a utilisé la technique OM-
CLOA pour construire les OM. Cette méthode consiste a exprimer 1’orbitale moléculaire Wi

par une combinaison linéaire d'orbitales atomiques @ :

b= thv=1 Cer @t (8)
L’ introduction de cette approximation conduit aux équations de Hartree-Fock-Roothaan:
Yit=1Cek (Fru — €xStu) = 0 9)

13
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F est la matrice de Fock, e, est I'énergie de I'OM ¢y et S est la matrice des intégrales de

recouvrement.

La résolution du systeme seculaire (9), aboutit aux énergies e et aux coefficients Cx des OM
Ok.

Dans le modele a particules indépendantesde Hartree-Fock, la fonction d onde
exprimée sur la base d'un déterminant de Slater assure le principe d'exclusion de Pauli
uniquement pour les électrons de méme spin, maisil n’en est pas de méme pour les électrons
de spin antiparalléle. La probabilité de présence de deux €éectronsde méme spin au méme
point de I'espace est nulle, maisrien n’empéche a deux éectrons de spin contraires de se
trouver au méme point de |’ espace. Cette lacune qui constitue le plus grand handicap de la
méthode HF introduit une erreur dans |’ énergie électronique totale de Hartree-Fock (E we )

appel ée énergie de corrélation éectronique [45]; donné par :
E corrdation = E exacte - EHF (10)

La corrélation éectronique peut étre évaluée au moyen de méthodes appelées post-
HF avec interaction de configuration (Cl) [46] et les méthodes de perturbation de Moller
Plesset (MP2, MP4, ...) [47].

V. Les méthodes semi empiriques :

Dans les méthodes ab-initio le quasi totalité du temps de calcul est consommeé
par les calculs desintégrales, et dans le but de réduire cetemps de calcul, il est nécessaire

de smplifier les éguations de Roothann.

Une méthode semi-empirique est une méthode danslagquelle une partie des calculs
nécessaires aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des parameétres gjustés sur des valeurs
expérimentales (I’hamiltonien est toujours paramétrée par comparaison avec des références).
En générale toutes ces méthodes sont tres précises pour des familles de produits données

voisines de celles utilisées pour laparamétrisation.

Les méthodes semi-empiriques ne considérant que les éectrons de la couche de

valence; les éectrons des couches internes sont inclus dansle cceur nucléaire.

14
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e CNDO/2: (Complete Neglect of Differentiadl Overlep/version 2) lere méthode
semi empirique, elle a éé proposée par Pople, Segal et Santry en 1965. Méhode
présentant certains défauts entre autres: elle ne tient compte de larégle de Hund.

e |INDO: (intermediate Neglect of Differential Overlap) proposée par Pople
Beveridge et Dobosh en 1967. Elle permet de distinguer entre les états Singulets
et les éats triplets d’ un systéme en conservant lesintégrales d’ échange.

e MINDO/3: Proposée par Bingham, Dewar et Lo en 1975. Paramétrisation
effectuée en se référant aux résultats expérimentaux et non pas aux résultats ab-
initio, de plus |’ algorithme d’ optimisation utilise est trés efficace (Davidon-Fletcher-
Powell).

Cependant, elle surestime la chaleur de la formation des systemes instaurés et
sous-estime celle des molécules contenant des atomes voisins ayant des paires libres.

e MNDO: (Modified Neglect of Diatomic Overlap) Proposée par Dewar et Thiel
en 1977. Méthodes basée sur |’approximation NDDO (Neglect of Diatomic
Differential Overlap) qui consiste a négliger le recouvrement différentiel entre
orbitales atomiques sur des atomes différents. Cette méthode ne traite pas les métaux
de transition et présente des difficultés pour les systémes conjugués.

e AM 1. (Austrin Modedl 1) Proposée par Dewar en 1985. |l a tente de corriger les
défauts de MNDO.

e PM 3: (Parametric Method 3) Proposée par Stewart en 1989.

Présente beaucoup de points en commun avec AM1, D’ailleurs il existe toujours un
débat concernant les mérites relatifs de paramétrisation de chacune d’elles.

e SAM 1: (Semi-ab-intio Model 1) La méthode la plus récente proposeée par Dewar
en 1993. Elleinclut la corrélation éectronique [48].

V. LaThéoriedelaFonctionnelle de la Densité (DFT)

Une molécule ou un solide n'est rien d'autre qu'un ensemble de N noyaux et de n
électrons en interaction, et I'expression formelle de I'Hamiltonien d'un tel systéme est bien
connue. Cependant, le traitement quantique d'un probléme a plusieurs corps en interaction
est d'une complexité redoutable,de sorte qu'une résolution directedel'équation de Schrodinger
n'est pas envisageable. Un formalisme datant des années 1960 appelé Density Functional
Theory (DFT) est a la base de nombreux calculs numériques dont les résultats sont
généralement en tres bon accord avec |'expérience. Bien que ses fondements soient assez
anciens, ce n'est qu'apres |'accroissement significatif de la puissance de calcul qu'on sest
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rendu compte de la force de cette théorie, ce qui a finalement rapporté un prix Nobel de
chimie a Walter Kohn en 1998.

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par
Thomas et Fermi [49,50] selon lequel toute propriété éectronique d'un systeme peut étre
calculée a partir de sa densité électronique.

La densité éectronique est une densité de probabilité représentant la probabilité de
trouver un des N éectrons dans le volume élémentaire dr et qui S exprime par le carré de la

fonction d’ onde intégré sur les coordonnées des N-1 éectrons, donnée par I’ équation (12).

p=ZV Tl¥; (r,9)I? (12)

Maiscen'est quen 1964 que la formulation exacte de ce modéle appelé théorie de
lafonctionnelle de la densité (DFT) fut proposée par Hohenberg et Kohn [51].

V.1.Lesthéoremes de Hohenberg et Kohn (HK)

«La densité électronique (p;) détermine le potentiel extérieur Veq(r) »

Ce premier théoréme indique que la densité éectronique est la seule fonction
nécessaire pour obtenir toutes les propriétés é ectroniques d'un systéme quel conque.

«Toute densité éectronique approchée d' un état fondamental non dégénéré définit
une borne supérieure de I’ énergie exacte du systéme»

Ce deuxieme théoréme montre que la densité éectronique exacte associée a un
potentiel extérieur v(r) est celle qui minimise cette énergie.
V.2. Les équations de Kohn Sham (K S)

Suivant la méthode de Kohn-Sham[52], la densité est exprimeée le plus souvent en
fonction d'un déerminant de Slater d orbitales moléculaires (monoéectroniques). Ces
orbitales de Kohn-Sham ¢i ne sont pas identiques aux orbitales HF. ce sont celle d'un
systeme fictif d électrons sans interaction, mais possédant la méme densité que le systeme
réel.

Kohn- Sham ont réécrit la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn en faisant apparaitre
un terme d’ échange corrélation, cette approche comporte deux étapes:

Premiérement:
TleMI=Tslp(M1+(Tp(N]-Ts[p(N]) (13)
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Ts[p(r)] est I'énergie cinétique d’'un gaz d'électrons sans interaction .On ne connait pas

I’expression de Tsen fonction de p (r), on sait en revanche la calculer en réintroduisant une
description orbitale.

Tdp(I=EE  drw; () [- 2] wir) (14)

Deuxiément :
Vel p(NI=Enlp(N]+(Ved p(N]- Enlp (N)]) (15)
En[p ()] est I"énergie coulombienne d'interaction électron-électron, ou encore |I’énergie

de Hartree qui S écrit :

Enlp()]= [ dr dr #2002

[r—71

(16)
Finalement, Fux[n(r)] se sépare en trois parties
Fuk[p(NI=Tdp(NI+ER[p(N]+Exclp (N] (17)
Ou on définit le terme o échange et de corrdation:
ExcloMI={Vedp(NI-Exlo M} H{Tlp (N] -Tdlp (N]} (18)

Exc[p(r)] Comprend la correction al’ énergie cinétique pour un gaz d’ électrons en interaction
et lacorrection al’ énergie de Hartree dans I’ interaction électron-électron.

La dérivée de la fonctionnelle de I'énergie d échange et de corrélation Exc[p(r)]
donne le potentiel d’ échange et de corrélation Vxc(r)

SE )
Vxcln)= 22 201 (19)

Les calculs aboutissent aun systéme aN équations mono éectroniques semblables
aux éguations de Hartree-Fock appel ées équations de Kohn et Sham suivantes:

RSy W= [—A+ V(] Wi=g Wi, (20)
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hXs est I'opérateur mono éectronique de Kohn et Sham, qui est définit par :

A= — A + Ver(r) (21)

Ve(r) est I'opérateur potentiel local donné par:

/(L8] §Exclp(r)]
Verlr)=v (2Dl 22l (22)

La résolution de ces équations se fait d’ une maniére itérative selon un processus SCF
(Self Consistent Field) [53] et aboutit a la connaissance de I’ énergie électronique totale du
systeme.

Larésolution des éguations de Kohn et Sham permet de trouver la densité électronique
exacte, a condition que la fonctionnelle d’échange et de corrélation E XC [p(r)] soit
déterminée exactement.

V.3. Lesdifférentesapproximations:

Généralement on distingue trois grandes familles de fonctionnelles d'échange et de
corrélation[54]:

V.3.1. L’approximation dela densitélocale LDA:

La difficulté principale dans le développement du formalisme de Kohn-Sham réside
dans la construction des fonctionnelles d échange-corréation. L’ approximation locale dite
«LDA» [55] stipule qu’en premiére approximation la densité peut étre considérée comme
étant localement constante.

Dans la pratique, laméthode LDA se montre plus performante que les calculs Hartree-
Fock. Onconstatecependant qu’'en général cette approximation a tendance a raccourcir les
longueurs de liaison dans les molécules et, par conséquent, a surestimer les énergies de
ligison. De plus, il est trés fréquent que les barriéres d' activation des réactions chimiques
soient largement sous-estimeées. Les fréquences de vibration sont par contre généralement en
bon accord avec I’ expérience (I’ écart étant souvent inférieur a5 %).

Depuis 1985 d énormes efforts ont contribué a I'améioration des fonctionnelles
d échange-corrélation. Ces travaux ont débouché sur une deuxieme généation de
fonctionnelles incluant I'inhomogénété de la densité électronique: ces fonctionnelles prennent

donc en compte ladensité électronique ainsi que son gradient.
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V.3.2. L’ approximation des gradients généralises GGA:

La densité éectronique d'un systeme est non seulement pas uniforme, mais peut
méme varier trés rapidement dans |’ espace (lorsqu’ on passe d’une couche éectronique a
I’autre dans un atome, ou lorsqu’'on passe d'un atome a I’autre dans une molécule). La
premiere amélioration que |’ on puisse apporter ala méthode LDA consiste donc aexprimer la
fonctionnelle d' énergie d’ échange-corrélation en fonction de la densité électronique et de son
gradient.

De nombreuses fonctionnelles ont été developpées, parmi  les plus connues et les
plus utilisées on peut citer les fonctionnelles d'échange PW86[56] (Perdew et Wang), ainsi
que celle de Becke[57]. Nous citeronsaussi la fonctionnelle de corrélation PW91[58] et
LYP[59] (LeeYang et Parr) donnant naissance a la fonctionnelle BLYP [57] par
combinaison avec lafonctionnelle d'échange de Becke.

V.3.3. Approximation hybride:

Les fonctionnelles de type hybride combinant une partie de |’ énergie d'échange HF et
des fonctionnelles de la densité. Nous citerons ici les fonctionnelles trés connues comme
B3LYP[60] avec 20% d’ échange Hartree-Fock, et PBEQ[61] avec 25% d’ échange Hartree-
Fock. Récemment, une nouvelle sous-classe de fonctionnelles hybrides a été dével oppée par
différents groupes;, eles sont dites a séparation de portée (Range-Separated Hybrids,
RSH)[62]. En effet, dans certains cas spécifiques (transfert de charge a longue distance) les
hybrides conventionnelles ne parviennent pas a traiter correctement les propriétés
moléculaires. Cette nouvelle famille de fonctionnelles hybrides inclut ainsi un pourcentage

d' échange exact qui n’est plus constant sur la distance inter-électronique.
VI.Lesdescripteursdela DFT conceptuelle

Pourquoi certaines molécules sont stables tandis que d'autres sont réactives? Est-il
possible de prédire |a réactivité d'un systeme chimique? différentes théories ont eu I'ambition
de traiter ces questions. Parmi celles-ci on peut citer lathéorie de laDFT conceptuelle.

La DFT conceptuelle selon I'appéellation de R.G.Parr[63] & pour but de donner un
cadre théorique et des définitions précises a des concepts largement utilisés par les chimistes
expérimentateurs. A travers les dérivées successives de |'énergie dans I'ensemble canonique,
de nombreux descripteurs de réactivité ont pu étre proposés et des significations physiques
ont émerge.
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V1.1 Lesindices deréactivité globaux:

a. Le potentiel chimique:

Le potentiel chimique représente la tendance d'un atome ou d'une molécule a ne pas

laisser séchapper ses électrons. Le potentiel chimique peut étre cal culé comme suit:

-5

ou
I=- Epomo représente I'énergie d'ionisation
A= -E_ymo représente I'affinité é ectronique
b. La dureté chimique:
La signification physique de la dureté, c'est la résistance d'un systeme moléculaire au
transfert de charge, elle représente aussi |'énergie nécessaire a un atome ou une molécule a se

dismuter.

C. L'indiced'éectrophilie globale:
Le pouvoir éectrophile dun systeme est défini comme la stabilisation énergétique
due aux transferts de charges (électrons). L'éectrophilie globale peut étre donné par :

2

sz’L

o est appelé (indice global d’¢lectrophile), il s’agit d’une grandeur positive.
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|. Introduction:

Dans le cadre de ce travail, hous nous sommes intéressées a |’ étude théorique de deux
nouveaux dérivés de benzoxazole L* et L? (Figure 12) synthétisés par Bouchoucha et col.
Dans I’ absence des données structural es expérimental es nous avons, en premier lieu, étudié la
variation de I’ énergie totale en fonction de I’angle diédre 0 (¢’ est I'angle diedre formé par les
plans de la pyridine et du benzoxazole).Nous nous somme intéressées, en deuxieme lieu, a
I’étude de la réactivité globale, des spectres Infrarouges, des charges atomiques et des

Orbitales Mol écul aires Frontiéres de ces mol écul es.

o) o)
N g N N g N
Ll L2

Figure 12; Structure des ligands de dérivés de benzoxazole L*: 2- (5-méthylpyridine-2-yl)

benzoxazole et L% 2- (5- (trifluorométhyl) pyridin-2-yl) benzoxazole.
II. Méthodes de calcul

Tous les calculs ont été réalises au moyen de la méthode DFT [57] en utilisant le
programme GAUSSIAN 09 [66]. La fonctionnelle d’ échange exact de Becke (B3) [67] a &té
combinée avec la fonctionnelle du gradient de corréation de Lee-Yang-Par (LYP) [61].La

base gaussienne d’ orbitale atomique utilisée est 6-31G*
I11- Résultats et discussion
[11.1. GEométrie

Les figure 13 et 14 représentent la variation de |’ énergie totale en fonction de
I’angle de rotation intramoléculaire 0 (Ng-Cg-Ci0-N11), responsable des différentes

conformations pour chacun des deux dérivés, de0° a 180°.au niveau B3LY P/6-31G*.
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Figure 13: Variation de 1’énergie totale en fonction de 1’angle diédre 6 au niveau B3LYP/6-31G*
deL!

Figure 14:Variation de I’énergie totale en fonction de 1’angle diédre 6 au niveau

B3LYP/6-31G* deL?
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L’ exploitation des figures 13 et 14 montre I’ existence de deux minimums et d’un maximum
pour les deux ligands L* et L Les états les plus stables correspondent aux conformations planes Cis (0
= 0°) et Trans (0 = 180°).Cela est probablement di a la délocalisation maximale des é ©. Lorsque 0

vari dans I'intervalle [ 0°- 180°] I’ énergie totale augmente pour atteindre un maximum vers 85° ou la
conjugaison entre les deux cycles pyridine et benzoxazole est interrompue.

Un calcul supplémentaire de fréquences, nous a confirmé que les minimums sont

stables (aucune fréquence imaginaire) et que les maximums sont des états de transition (une
fréguence imaginaire).

Lafigure 15 représente les énergies relatives et la barriére de rotation pour L* et L%

A
8 7 TS-L2
——
” ll ' ' ‘\
~ 7 JATS-L1 :l L
B ,' l’ : ! || ‘\
é ! "' i Lo \
§ 6 — I,' ! : o
X i J : : 'I Y
N P : ! o
Q) 5 m ! ll ! : ‘I \\
_2 ,l 1 : ' y \
— ;! ' ' 1 \
T L - L
m ) l’ : 5316 ‘l ‘\
o 47 S ! ) !
o / K 5.501 E | \
c) Il 1’ : ‘| ‘\
E 37 l’ ’l : : ‘I “
c P : | ' \
L K N : : '| ‘|
5 Cis-12 ro) v : ' |
/ v ' \
Cis-L1 ' \
1 ". \
Trans -1 Trans-12
0 -

Figure 15: Energies relatives et barriére de rotation correspondante a L* et L?
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Lafigure 15 montre que:

> La barriére de rotation entre la conformation Cis et la Conformation Trans est de
5.316 kcal/mol pour L* et de 5.591 kcal/mol pour L2. Ces valeurs montrent que le
passage d’ une forme a une autre ne nécessite pas une grande énergie.

> Laconformation Trans est plus stable que la conformation Cis de 1.967 k/cal et 2.005
kical pour L'et L? respectivement.

Les figures 16, 17 représentent les minimum globa (conformation Trans) de L' et L?
optimisé au niveau B3LY P/6-31G*.

Figure 16: Structures optimisées de L*

Figure 17: Structures optimisées de L?
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Le tableau 3 regroupe les paramétres géométriques de L* et L? calculés au niveau
B3LYP/6-31G . Dans |’ absence des données cristallographiques de ces deux molécules, nous
avons comparez nos résultats théoriques aux résultats expérimentaux de composes similaires

disponibles danslalittérature.

Tableau 3: Paramétres structuraux de L' et L? calculés au niveau B3LYP/6-31G*. Les
longueurs de liaison sont en angstroms et les angles en degreés.

Parametres L1 Parametres L2 Expérimental
Distances (A) Distances (A)
C-C, 1397 | Ci-C, 1.396 1.387°
C1-Cs 1.387 | C;-Cs 1.387 1.376 2
C»-Cs 1.408 | C»-Cs 1.409
Cs-Cy 1394 |CsC, 1.392 1.386°
C4-Cs 1.399 | Cs-Cs 1.399
Cs-Cs 1403 | Cs-Cs 1.403 1.384
Ce-O7 1.370 | Cs-O; 1.369
0O;-Cs 1373 | 0-Cs 1.371 1.385°
Cg-Ng 1.302 | Cg-Ng 1.301 1.293°
No-Cs 1391 |Ng-Cs 1.390 1.379°
Cs-C1o 1.466 | Cg-Cio 1.466 1.373%
Cio-N11 1341 | Cyo-Nyg 1.342 1.380 2
N11-Ci2 1.334 | N;-Cpo 1.333 1.2832,1.289°
C12-Cis 1402 | Cy»-Cys 1.397 1.409 2
C13-C14 1.402 C13-C14 1.397
C15-Cis 1507 |Ci3-Css 1.503
C14-C15 1.388 C14-C15 1.387
Ci5-Cro 1404 | Ci5-Cy 1.404
Anglesde Anglesde
valences (degr é) valences (degré)
C»-C1-Cs 1156 | C,-C1-Cs 115.5 114.9°
C1-Ce-O7 1285 | C;-Cs-Oy7 128.5 127.6 :128.42
O7-Cs-Ng 1153 | O-Cs-Ng 115.4 117.2%114.92
Cs-Cs-Cs 117.2 | C5-Cs-Cs 117.1 116.8°
C1-C,-Cs 1216 | C;-C-Cs 121.7 121.9°
C1-Ce-Cs 123.8 | C;-Cs-Cs 123.8 124.3°
0O7-Cs-C1o 118.1 | O-Cs-Cyo 118.2 107.9% 107.72
Cs-C10-N11 117.7 | Cg-Cio-N11 117.5
Cg- ClO' C15 119.2 Cg- C]_o- C15 119.0
C10-N11-C12 117.4 | C10-N11-Coz 117.5
Nll-C]_z-Clg 124.8 N 11-C12-C13 1234
C12-C15-Cia 116.5 | C1»-C15-Cua 118.5
C13-C14-C15 119.8 C13-C14-C15 118.7
C14-C15-Cro 118.3 | C14-C15-Cyo 118.3
C14-C13-C16 121.9 C14-C13-C16 120.5
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C12-C13-Cys 121.4 C15-C13-Cy6 120.9

Ng-Cg-Cio 126.4 Ng-Cs-Cio 126.2

C4-C5-Cq 119.9 C4-Cs5-Cs 119.9 120.0°
Co-C3-C4 121.6 | Cx-Cs-Cy 121.6 121.8°
Anglediédres Anglediédres

(degré) (degré)

07-Cg-C10-N11 0.004 | O;-Cg-Cy1o-N11 0.217

No-Cg-C10-Ci5 0.005 Ng-Cg-C10-Cis 0.393

Cs-07-Cs-Cyo 180,0 | Ce-O7-Cs-Cyo 180,0

Cg-C10-N11-Co2 180,0 Cg-C10-N11-C1o 180,0

Cs-C10-C15-C1a 180,0 | Cg-C10-Ci5-Cuy 180,0

C4-Cs5-Ng-Cg 180,0 C4-Cs-No-Cg 180,0

N11-C12-Ci13-Cis 180,0 N11-C12-Ci3-Cis -177.5

Ci5-C14-C13-Cys 180,0 | C15-C14-C13-Cys 177.5

Cs5-Ng-Cg-Cyo 180,0 | Cs-Ng-Cs-Cyg 180,0

A Ref. [64], ° Ref. [65]

Le tableau 3 montre que les liaisons C1-C6 (1.387A) et C14-C15 (1.387 A) sont plus
courtes que toutes les liaisons CC. Nous remarquons également que C8-C10 et C13-C16 sont
les liaisons CC les plus longues, cela est di a leur caractére de ssimple liaison. Les valeurs
théoriques montrent que les longueurs de liaisons CC du benzoxazole varient dans I intervalle
1.387-1.507A. Ce résultat est en accord avec les valeurs expérimentales disponibles dans la

littérature [64-65] pour des dérivés de benzoxazole similaires a nos deux Composes.

Les liaisons C8-N9 (1.302 A), C5-N9 (1.391 A), C12-N11(1.334 A) et C10-N11
(1.341 A) ont des longueurs différentes. Cela est di au fait que les atomes correspondants

sont attachés a des groupements différents.

Ces résultats sont en accord avec les résultats expérimentaux et montrent que C8-N9

est une liaison double.

Les valeurs théoriques des angles de valences sont en parfait accord avec les valeurs
expérimentales.

Les valeurs des angles diédres montrent que la structure du ligand L’est parfaitement
plane. La substitution du groupement méthyle par le trifluorométhyl cause un léger écart ala

planéité dans L.
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I11.2. Analyse descharges
Sur le tableau 4 sont regroupées les charges atomiques de Mulliken dans L'et L.

Tableau 4: Charges atomiquesde L' et L2,

L1 L2
Atomes Charges Mulliken Atomes Charges Mulliken
Cl -0.186 Cl -0.184
Cc2 -0.145 C2 -0.143
C3 -0.144 C3 -0.143
C4 -0.172 C4 -0.169
C5 0.250 C5 0.250
C6 0.333 C6 0.333
o7 -0.502 o7 -0.555
C8 0.515 C8 0.518
N9 -0.544 N9 -0.539
C10 0.220 C10 0.233
N11 -0.473 N11 -0.477
C12 -0.007 C12 0.023
C13 0.162 C13 -0.034
Cl4 -0.149 Cl4 -0.130
C15 -0.142 C15 -0.146
C16 -0.537 C16 0.792
H17 0.151 H17 0.156
H18 0.135 H18 0.140
H19 0.133 H19 0.137
H20 0.145 H20 0.149
H21 0.173 H21 0.184
H22 0.141 H22 0.171
H23 0.138 H23 0.170
H24 0.165 F24 -0.265
H25 0.170 F25 -0.257
H26 0.170 F26 -0.268

L e tableau 4 montre que la substitution du groupement méthyle par le trifluorométhyl
influe sur les charges des atomes concernés par cette substitution. En effet, le C16 porte une
charge atomique de -0.537 dans L* alors qu’elle est de 0.792 dans L2 Ce résultat est d{i au fait
gue les atomes de fluor sont tres électronégatifs et attirent les doublets liants. La charge de
C12 et C13 est également modifiée.
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111.3. Réactivité globale

Les valeurs correspondantes aux indices de réactivité tel que le potentiel chimique (u),
la dureté chimique (n), la mollesse globale (S) et I'indice d'éectrophile globale (w) sont
regroupées dans le tableau 5. Les relations permettant le calcul de ces indices sont données

dans le deuxiéme chapitre.

Tableau 5: Valeurs correspondantes aux indices de réactivité globale pour L* et L? calculés
au niveau B3LY P/ 6-31G *.

Licands Potentiel Dureté chimique | Indice d'éectrophile Mollesse
9 chimique p (ev) n (ev) globale w(ev) globale S (ev)
L1 -3.821 2.231 3.272 0.224
L2 -4.293 2.147 4.292 0.232

Les résultats représentés dans le tableau nous permettent de faire les remarques

suivantes :

> Lavaleur d'électrophilie globale de L? est supérieur & celle de LY, donc on déduit que
L est plus nucléophile que L%

» Le potentiel chimique p_ 1> p2 veut dire que le transfert de charge sera plus rapide
entreleligand L? et un métal pour former un complexe.

> Lavaeur delamollesse globale de L* est moins faible par rapport a celle de L, ce qui
implique que L* est plus dur que L2.

» Compte-tenu du lien qui existe entre dureté chimique et mollesse globale, plus la
mollesse globale d'un systéme moléculaire est élevée, moins il résiste a un

transfert d’ éectrons, donc L? est plus réactif que L.

[11.4. Orbitales moléculairesfrontieres

L e tableau 6 regroupe les valeurs des énergies de la HOMO, de la LUMO et du gap
d énergie HOMO-LUMO. Laforme de ces orbitales et | es gaps énergétiques sont schématises

sur laFigure 18.
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Tableau 6: Vaeursdes énergiesdelaHOMO, delaLUMO et du gap d énergie.

Ligands HOMO (ev) LUMO (ev) AE\gomo-Lumo(EV)
L? -6.053 -1.590 4.463
L2 -6.441 -2.146 4.295

]
LUMO(ev) = -1.590 ‘ LUMO(ev) = -2.146
" %

Gap (ev) = 4.463 Gap (ev) =4.295

TP -

(L (L?)

J
J
»  HOMO(ev) = -6.441
v

J

Figure 18: Représentation de laHOMO, dela LUMO et du gap HOMO-LUMO de L* et L2
calculés au niveau B3LY P/6-31G*.

Les résultats représentés dans le tableau 6 et schématisés sur la figure 18 nous

permettent de faire les remarques suivantes :

> L' et L? ont la méme forme des orbitales moléculaires frontiéres. La HOMO est
localisée sur le long du systéme a I’ exception des atomes de fluor. Ce qui indique que
ces derniers ne sont pas impliqués dans la délocalisation électronique, par contre la
LUMO est |égerement localisée sur ces atomes.

> Lesvaleurs des orhitales frontiéres de L? sont |égérement plus basses que cellesde L™,

29



Chapitre | l1: Résultats et discussion

> Le gap énergétique de L? est inférieur & celui de L', ce qui indique que I'activité
biologique de L2est supérieure  celle de L.

Ce résultat est en accord avec les résultats expérimentaux de Bouchoucha et col.
[12,13] qui montrent que L? et ses complexes possédent une activité antibactérienne et
antifongique supérieure acellede L' et de ses complexes.

11 .5. Spectreinfrarouge

Lafigure 19 et 20 représente les spectres IR de L et L2,

Figure 19; Spectres IR deL*

Figure 18: Spectres|R deL?
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L’'analyse du spectre IR du ligand L' représenté ci-dessus, nous indique que celui-la se
compose de 6 pics significatifs qui sont :

YV VVYVY

Elongation desliaisons C-H du noyau aromatique entre [3192,24 -3228,5] cm™
Elongation de laliaison C=N qui apparait &1520,32 cm™

Elongation de laliaison C-O qui apparait 41231,65 cm™

Elongation delaliaison C-N qui apparait 1282,71 cm™

Déformation du cycle qui apparait dans un domaine <1200 cm™

Elongation de laliaison C-H du groupement CH3 qui apparait au environ 3046,0 cm™

L’ analyse du spectre IR du ligand L? représenté ci-dessus, nous indique que celui la se
compose de 6 pics significatifs qui sont :

Elongation des liaisons C-H du noyau aromatique entre [3208,16 -3230,7] cm™
Elongation de laliaison C=N qui apparait &1523,82 cm™

Elongation de laliaison C-O qui apparait &1359,31 cm™

Elongation delaliaison C-N qui apparait 1281,31cm™

Déformation du cycle qui apparait dans un domaine <1200 cm™

Elongation delaliaison C-F du groupement CF3 qui apparait &614.10 cm™
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Conclusion

Les ligands hétérocycliques dérivés du benzoxazole, constituent une classe importante
en chimie pharmaceutique. Au cours des derniéres années, ce type de noyau hétérocyclique a
recu beaucoup d'attention en chimie médicinade en raison de son large spectre dactivités
thérapeutiques. En effet, les dérivés de benzoxazoles sont largement utilisés en médecine en
raison de leurs remarquables activités biologiques et pharmacologiques telles que, I’ activité
antimicrobienne, antivirde et antitumorale. Cependant, le développement considérable et
rapide des résistances des virus aux médicaments utilises contre les maladies infectieuses est

une des motivations essentielles a la recherche de nouvel les mol écul es.

Bouchoucha et col ont synthétisés deux nouveaux dérivés de benzoxazole le L*:2-(5-
methylpyridin-2-yl)-benzoxazole et le L?:2-(5-(trifluoromethyl pyridin-2-yl)-benzoxazole.
Les tests in vitro ont montrés que ces ligands et leurs complexes présentent une bonne

activité antifongique et antibactérienne.

Dans le cadre de ce travail, nous nous somme intéresse, en premier lieu a |’ étude
structurale de ces deux ligands par |la méthode DFT. Nous nous sommes, en deuxieme lieu,
intéressées a I’éude de la réactivité globale, des spectres Infrarouges, des charges

atomiques et des Orbitales Moléculaires Frontieres de ces molécul es.

Les résultats théoriques obtenus, a I’issue de ce travail, montrent que, pour les deux
ligands, la conformation Trans est plus stable que la conformation Cis et que la rotation
d une forme a une autre ne nécessite pas une grande énergie.Le calcul des indices de
réactivités montre que L? est plus réactif que L. Les valeurs des gaps énergétiques indiquent
que I’ activité biologique de L? est supérieure & celle de LY, ce qui est en accord avec les

résultats expérimentaux.
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