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Introduction

Introduction

La Benzoxazolinone et certains nombre de ces dérivés étaient déja connus a la
fin du siecle dernier époque ou ils avaient fait I’objet de travaux orientés exclusivement
sur ’aspect chimique. De nombreuses études sont consacrées a la préparation des
dérivés de la Benzoxazolinoe en vue de la recherche de leurs propriétés
pharmacologiques.

D’autres études ont suscité depuis lors un intérét énorme et avaient apporté une
importante contribution 4 la connaissance de la Benzoxazolinone tant sur I plan
chimique que sur celui de ses propriétés biologique.La Benzoxazolinone souffre d'un
inconvénient majeur qui est sa faible solubilité dans I’eau. La pharmacie galénique
moderne développe des systémes d'administration susceptibles de promouvoir le
passage transmembranaire et/ou intracellulaire vers la cible souhaitée tout en
protégeant le principe actif de la dégradation. De nombreux systémes de délivrance de
molécules actives, possédant des propriétés spécifiques avantageuses pour des
applications dans le domaine de la vectorisation, ont été élaborés.

Les cyclodextrines qui sont des oligosaccharides cycliques pouvaient étre
utilisés comme vecteurs de choix par formation des complexes d'inclusion avec les
molécules hydrophobes et permettre ainsi la solubilisation de ces molécules dans des
milieux aqueux.

De nombreuses applications ont €té proposées pour tirer profit de ce phénoméne, en
particulier dans le domaine pharmaceutique.

Notre objectif dans ce travail consiste a étudier selon deux approches
expérimentale et théorique, la possibilité de former des complexes d'inclusion entre la -
cyclodextrin (BCD) et la benzoxazoline et son dérivé N-méthylé, et ce dans le but

d’augmenter leur hydrosolubilité.



Introduction

Le présent mémoire comprend quatre chapitres:
- Le premier comprend un apercu bibliographique sur la Benzoxazolinones et ses

produits de transformation.

- Le deuxieme chapitre est réservé aux cyclodextrines, et leur intérét en tant que

vecteurs biologiques par formation de complexes d’inclusion.

- Le troisieme chapitre de ce mémoire est consacré aux travaux personnels décrivant
les résultats et discussion sur la préparation, la caractérisation et I’étude théorique des

complexes d’inclusion entre la B-cyclodextrin (BCD) et la benzoxazoline et son dérivé N-

methylé.

- Le dernier chapitre est réservé a la description des protocoles expérimentaux et des
Essais de complexation que nous avons conduits au cours de ce travail, ainsi que
certaines caractéristiques des produits obtenus.

Nous achevons ce travail par une conclusion générale.






Chapitre I Benzoxazolinone

Benzoxazolinone & produits de transformation

I-1) Description de 1a Benzoxazelinone:
Découverte en 1876 par « GROENWK » [1], la Benzoxazolinone est un

uréthane cyclique, formé de I’accolement d’un noyau benzénique et d’un ensemble

oxazolinonique, elle répond a la formule générale suivante :

H
| ;
AT
=]
\o 8

7

Figure .L1: Structure générale de la benzoxazolinone.

l.a Benzoxazolinone a déja fait Pohjet de nombreux travaux chimiques et
pharmacodynamiques, qui ont démontré son intérét en chimie médicamenteuses,

diverses revues bibliographiques lui ont été consacrées [2, 3,4].

I-2- Préparation de la Benzoxazolinone:

La Benzoxazolinone est accessible par voie biologique ainsi que par voie chimique.

I-2-a) Voie biochimique:
Selon VIRTAREN [5], 1l existait dans certains plantes de seigle, un composé,

qui par dégradation donne naissance & la Benzoxazolinone, il s’agirait d’un glucoside
dont I’aglycone, libéré par I’action des enzymes est un dérivé benzoxazinique que la
chaleur décompose en Benzoxazolinone. Le schéma simplifié¢ de la biosynthése de la

Benzoxazolinone est le suivant :

OH H

OH rL |

N =c” N _ N
O=(;3 décomgosiﬁog B Ci: I décomposition - O—C/ I N
05CgH;10-C-0 enzymatique HO-CH__ S thermique \ 7

H (¢} o
Glucoside de Seigle Aglycone Benzoxazolinone

Schéma.l.1: Biosynthése de la Benzoxazolinone.
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1-2-b) Voie chimique :

La Benzoxazolinone est obtenue par synthése pour la premiére fois a partir de I’ortho-

hydroxyphényl- uréthane et depuis, elle a été préparée par de nombreuses voies [6].

Préparation a partir de I’ortho-amino-phénol:

a) Par fusion avec I’urée: cette préparation a été mise en ceuvre a [’échelle industrielle.

HoN S o N
I -+ /U\ 1559C 7
———— oO=—C,
= = N
HO ~ = Her \NHz \O”—

Schéma .L.2: Préparation de la benzoxazolinone par fusion de 1’urée avec de ’ortho-

amino-phénol.

b) Par action du phosgene en milieu alcalin:
H

HoN 0 L
0+ A—

cl Cl \

HO 2

Schéma .L3: Préparation de la la benzoxazolinone par action du phosgéne sur I’ortho-

amino-phénol.

I-3) Propriétés chimiques de la Benzoxazolinone:

Sur le plan chimique, la réactivité de la Benzoxazolinone peut étre classée en

trois grandes séries de réactions [7].

I-3-1) Substitution a I’azote:

a)  L’atome d’hydrogéne porté par I’azote de la Benzoxazolinone(hydrogéne labile) est
facilement remplacé par un ion sodium sous I’action de I’éthylate de sodium en milieu
alcoolique, ou méme de soude en solution aqueuse, le dérivé sodé ainsi obtenu constitue

I’intermédiaire de synthése des alkyles -3- Benzoxazolinones.

5
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H Na R
| |
N N
P CzHSONa o R-X /
0 zc\ —_— 07— \ —_—l o=c¢
0 0 \o

R-X : est un halogénure d’alkyle

Schéma.L4: Réaction de substitution sur I’azote de la benzoxazolinone.

b)  La mobilité de I’hydrogene lié & I’azote (hydrogeéne acide) permet également a la
Benzoxazolinone de réagir avec des réactifs variés, citons par exemple la formation des

bases de Mannich a partir du formol et les amines secondaires [8].

T CH2'NR1 R2

/N \ R4 T /N \
o=l } =t rIqH 1 _C=0 ——» 0=C\ [

0"\ Ry o 0N\

Schéma.l.5: Réaction de formation des bases de Mannich avec la Benzoxazolinone.

1-3-2) OQuverture du cycle oxazolinonique (Hydrolyse alcaline et hydrolyse acide):

L’ouverture du cycle oxazolinonique en milieu acide et surtout alcalin conduit &

des amino-phénols diversement substitués.

IIRZ
R,H-N
FARNTEAN NaOH
0=C¢ [ B OO i A R,
% F HO

Schéma.l.6: Hydrolyse alcaline de la Benzoxazolinone.
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1-3-3) Substitution sur le noyau benzénique de la_Benzoxazolinone:

Le comportement général du noyau aromatique de la Benzoxazolinone vis-a-vis
des reactifs de substitution électrophiles classiques (agent de nitration, halogénation,

sulfonation, alkylation ...etc.) est connu depuis longtemps.

Cette substitution conduit selon les conditions expérimentales et la nature des réactions,
a des dérivés monosubstitués en position 6 et souvent accompagnés de dérivés

disubstitués ce qui montre une particuliére réactivité du noyau aromatique.

Acylation de la Benzoxazolinone :

L’acylation de la Benzoxazolinone n’a été décrire que beaucoup plus récemment
(1973) [9], elle se déroule commodément par I’action d’acides organique utilisés
comme agents acylants en présence d’acide phosphorique (P.P.A), qui joue le rdle de
solvant et de catalyseur. Ce procédé ne s’est pas révélé général, puisqu’il s’applique
uniquement aux acides ou aux chlorures d’acides aliphatiques, aromatiques et aussi a
quelques acides hétérocyclique et halogéno-acides qui conduit aux dérivés acyles

monosubstitués en position 6.

o:c/N 1\ g T
b P
(o]
T

Figure.l.2:Structure générale des acyl-6-Benzoxazolinones .

Les limites de cette méthode d’acylation ont ét¢ remédiées par d’autres
conditions utilisant le chlorure d’aluminium(AlCl;)- diméthyle formamide(DMF) et les
halogénures d’acides organiques ou leurs anhydrides comme agents acylants [10].

Cette nouvelle méthode avait permis non seulement d’obtenir des acyl-6 -
Benzoxazolinones non accessible avec la premiére méthode utilisant le P.P.A mais

également d’améliorer sensiblement les rendements.
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Cette méthode est donc plus générale, elle a été appliquée aux dérivés aliphatiques,

aromatiques, halogéno- aliphatiques, et surtout aux anhydrides et aux diacides

organiques.
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Schéma.l.7:Réaction d’acylation de la Benzoxazolinone.

Les composés obtenus selon cette méthode [11] se sont révélés dans tout les cas
identiques aux produits obtenus dans le P.P.A (méme propriétés physico-chimiques et
spectraler)

Il est intéressant de remarquer que malgré la grande réactivité de noyau aromatique de
la Benzoxazolinone qui est trés riche en électrons appartenant a des orbitales "z" et "n"
une tentative d’acylation ou d’une alkylation cyclisante en position 5 de la molécule
avec des réactifs tels que les anhydrides d’acides et les halogéno- 3propionyle n’avait
pas eu lieu, et que cette cyclisation intramoléculaire ne se produisait pas dans les
conditions expérimentales et que I’on obtient uniquement dans tout les cas des dérivés

acyles en position 6 de la molécule, ceci traduit parfaitement 1’influence désactivante du

groupement carbonyle sur le noyau aromatique de 1’ensemble Benzoxazolinone.

1-4) Relation entre la structure chimique et les propriétés pharmacodvnamiques:

Certaines relations entre structure chimique et activité pharmacodynamique
connues en chimie pharmaceutique par QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationships), et qui consistent a rechercher les points communs pouvant exister par
exemple au niveau structural, fonctionnel, géométrique etc, entre les structures
moléculaires ayant la méme activité, ont servi comme hypothése dans les recherches

des propriétés biologiques de la Benzoxazolinone.,
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L’intérét et 'intensité des recherches consacrées a cette molécule se justifient par le fait
qu’il s’agit d’une structure biologique. En effet la structure de la Benzoxazolinone
existe a I’état naturel dans le régne végétal, plus particuliérement chez les graminées. La
Benzoxazolinone elle-méme a été isolée de certaines variétés de seigles. Mais c’est
surtout la méthoxy-6 Benzoxazolinone qui semble la plus répondue, elle a été identifiée
dans le blé, mais et autres graminées. Elles seraient (Benzoxazolinone et dérivés
homologues) responsables de la résistance des graminées a certaines maladies
bactériennes et fongiques [12].
Parmi les propriétés pharmacologiques de la Benzoxazolinone, on peut citer les
propriétés antiallergiques et anti-inflammatoires, ainsi que les activités sédatives du
systétme nerveux central, antibactériennes, analgésiques, herbicides, insecticides ct
antifongiques.

a) La particularité structurale qui a attiré initialement I’attention sur la Benzoxazolinone

est la présence dans la molécule d’un fragment qui I’apparente aux uréthanes.
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Figure.L3 : Analogie structurale entre la benzoxazolinone et les uréthanes.

Cette analogie de structure a orienté les premiers travaux pharmacodynamiques
vers la recherche de propriétés rencontrées dans la série des uréthanes: propriété
hypnotiques, antipyrétiques, analgésiques.....Etc.

b) Il existe une similitude structurale entre la Benzoxazolinone et la coumarine, identique
a celle qui se retrouve entre le benzene et le pyrolle (remplacement du groupement -NH

par -HC= CH-).
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Figure.L4: Similitude structurale entre la Benzoxazolinone et la coumarine.

c) L’intérét pharmacologique de la Benzoxazolinone s’est trouvé considérablement
confortée en partie par des publications récentes décrivant la méthoxy-6-
Benzoxazolinone comme analogue de la mélatonine, capable de stimuler la fertilité de

divers especes animales [13].
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Figure.LS : Analogie structurale entre la méthoxy-6-benzoxazolinone et la mélatonine.

d)  De nombreux dérivés de la benzoxazolinone ont été décrits en thérapeutique comme
possédant des activités pharmacologiques trés variées. Parmi ces dérivés on peut citer
les acyl- 6 benzoxazolinones et leurs dérivés (Figure 1.7).C’est ainsi que la benzoyle-6-
benzoxazolinone posséde une activité analgésique intense ; Développé jusqu’au stade
des esais cliniques ,ce composé se montre dépourvu d’activité anti-inflammatoire et
possede un profil pharmacologique apparenté a celui de la glafinine avec ’avantage

d’une toxicité nettement moindre.

10
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€)

Récemment, I’affinité exceptionnelle de divers (amino-2-ethyl)-6-benzoxazolinone
pour les récepteurssérotoninergiques (traitement des troubles du sommeil et des troubles

du caractére et du comportement) a été indiquée [14].

| |
N N N AN
o=t I OZC\ l
R
B NA e
N\ (ﬁ—
R4 o _
(Amino-2-ethyl)-6-benzoxazolinone Benzoyle-6-benzoxazolinone

Figure.1.6 Exemples d’acyle-6-benzoxazolinone et ses dérivés utilisés en thérapeutique.

Le choix d’agents d’acylation trouve sa justification dans les arguments suivants
orientés par les etudes pharmacologiques |15
- L’introduction d’un substituant acyl sur le noyau Benzoxazolinone étant en effet
susceptible de renforcer le pouvoir hypnotique et neurolipémiant de la molécule
fondamentale
- La substitution par un reste de type acide gras devrait permettre I’obtention de
composés lipophiles et améliorer ainsi leur passage au niveau du systéme nerveux
central.
en outre ,les acyl- 6- benzoxazolinones sont doués d'une activité analgésique dépourvue
d'activité anti-inflammatoire et d'un niveau nettement plus intéressant que la plupart des
substances analgésiques non morphiniques connues a ce jour par exemples : les
salicylées et les pyrazolés.ces derniers possédent également une activité anti-
inflammatoire et ils interviennent par conséquent sur les processus impliqués dans
l'inflammation.; il s'ensuit donc de multiples effets secondaires dont les plus connus

sont : attaque de la muqueuse gastrique avec possibilité d'ulcéres.

11
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1-5) Cenclusion:

La Benzoxazolinone qui est une structure naturelle peut étre considérée comme
unc platcforme pour la conception et la synthése de nouveaux médicaments.
Les produits de transformation de cette biomolécule en particulier les acyl-6-
Benzoxazolinones représentent une étape importante dans la pharmacomodulation et la
chimie de la Benzoxazolinone, Outre leur intérét pharmacologique propre, les dérivés
acylés obtenus constituent des matieres premiéres d’un intérét considérable sur le plan
chimique et pharmacologique. Tls ont donné toute une série de travaux intéressant
particulierement le domaine analgésique, dont certains ont montré une activité

supérieur a celle de la morphine.

12
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IL.1) Les cyclodextrines

Introduction:

Les cyclodextrines (CDs) sont des oligosaccharides cycliques non-réducteurs
obtenues industriellement par la dégradation enzymatique de l'amidon, ou plus
précisément de I'amylose. L’enzyme impliquée, la Cyclodextrine Glycosyl Transférase
(CGTase) est produite par différents microorganismes comme Bacillus macerans,
Klebsiella oxytoca,...etc. [1]. Les trois types de CD les plus couramment rencontrés sont
les héxameres (o—CD), héptameres (B—CD) et octameres (y—CD) contenant
respectivement 6,7 ct 8 unités D-glucopyranosiques lices cntre clles par des liaisons
glucosidiques o 1—4 (Figure.IL.1). La B—CD étant la plus accessible, la moins chére et la

plus utile.

IL.1.1) Caractéristiques structurales des cyclodextrines:

Les structures tridimensionnelles des CDs ont pu étre obtenues a partir de
I’étude de leurs monocristaux par diffraction des rayons X, ce qui a permis de mettre en
évidence la structure tronconique des CDs ainsi que de déterminer les dimensions des
cavités de chacune d’elles [2]. La paroi de ces cOnes est constituée par les unités
glucoses, en conformation chaise *C; [3,4]. Les cyclodextrines sont des molécules
chirales, chaque unité de glucose (Cs Hjo Os) contient 5 atomes de carbone asymétrique.

La B—CD contient donc 35 atomes de carbone asymétriques.

Figure IL1: Structure moléculaire et forme géométrique des cyclodextrines (q, B, 7).les

dimensions respectives des CDs obtenues d’aprés les données cristallographiques.
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Conformément au figures IL1, et I1.2, les hydroxyles secondaires O2H et O3H
s trouvent sur la partie la plus large du cone appelée face secondaire et peuvent
présenter des ponts Hydrogéne conduisant a la rigidité du macrocycle et stabilisant la
forme tronconique. Sur I’extrémité la plus étroite (face primaire) se trouvent les
hydroxyles primaires O6H, les oxygeénes interglucosidiques (O4) sont situés sur
I"équateur du cone et dirigés vers I'intérieur de la cavité.Ils produisent une forte
densité électronique donnant aux cyclodextrines le caractére d’une base de «Lewisy.
Les hydrogeénes H1, H2 et H4 sont dirigés vers [’extérieur de la cavité tandis que les
hydrogénes H3 (prés de la face secondaire), et H5 (prés de la face primaire) sont
orientés vers l'intérieur. Ces derniers sont les seuls pouvant interagir avec un substrat
inclus dans la cavité. A cause de la structure tronconique et de la position particuliére
des hydroxyles, les cyddudesliines sont amphiphiles et possédent done deux zones de
polarité distinctes :L’extérieur de la cavité et les extrémités sont polaires: Ceci est
du essentiellement aux hydroxyles et favorise ainsi la solubilisation dans des
solvants trés polaires. En revanche, lintérieur de la cavité ou se trouvent
uniquement les oxygenes interglucosiques, est moins polaire (polarité de type éther) et

celle zone est plus hydrophobe (surface de contact avec la molécule invitée).
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Figure IL2: Représentations de la structure chimique des cyclodextrines naturelles.

I1.1.2) Propriétés physico-chimiques des cyclodextrines:

a) Solubilité dans I'eau:

Malgré la forte similitude structurale, les cyclodextrines n'ont pas un

comportement comparable vis & vis des molécules d'ean. La solubilité en milieu
aqueux dépend des contraintes dans les anneaux, de l'orientation et de lintensité

des liaisons hydrogéne.
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b) Aspect énergétique de I'hydratation et de la dissolution;

Les études concernant les interactions entre les cyclodextrines natives et
l'eau ont Permis de mieux comprendre les différences de solubilités constatées. Les
cyclodextrines cristallisent sous forme dhydrates non définis (CD, nH20) et leur
taux dhydratation est largement dépendant des conditions de cristallisation et de la
nature de la cyclodextrine.

En fait, les molécules d'eau d'hydratation les entourant sont relativement labiles et
peuvent étre €liminées par séchage, alors que celles incluses dans la cavité ne peuvent
€tre que remplacées, mais non €liminées.Concernant la f—CD qui a été la plus étudié,
I'hydratation moyenne est de 10 & 12 molécules d'eau [7, 8], celles des autres CDs sont
regroupées dans le tableau II.1.D'un point de vue énergétique, les mesures des
enthalpies de dissolution des cyclodextrines anhydres et hydratées ont permis de
calculer les enthalpies de déshydratation [9].

Les résultats montrent que les énergies de liaison H,O/CD sont de l'ordre d'une
dizaine de Kilo Jjoules par molécule d'eau, c'est a dire cohérentes avec les energies
miscs cn jeu dans les liaisons hydrogene.Certaines études s'accordent pour montrer
qu'il existe un échange permanent des molécules d'eau intra- et intermoléculaire dans
la P CD |10 Loy dilléronveys do vuuportviont des CDy pur wppott & l'euy, ¢n
particulier, en terme de solubilité ont été reliées a la possibilité (ou non) d'établir des
liaisons hydrogéne interglucose et intramoléculaires qui dans le cas de la B—CD stabilise
le macrocycle. Cette possibilité dépend de la distance moyenne entre les atomes
d'hydrogene et d'oxygene (OH en C; et C3), qui est fonction du nombre d'unités glucose

de la CD [11].

I1.1.3) Les complexes d'inclusion:

1- Propriété de complexation des CDs et stoechiométrie:

De par leur structure cyclique tridimensionnelle, leur cavité et leur caractére
amphiphile, les CDs sont les composés de premier choix pour la formation de
complexes d'inclusion de type hote-invité avec un grand nombre de molécules
(neutres, chargées, polaires ou apolaires), o aucune liaison covalente n’est créée.Des

complexes de steechiométries diverses peuvent étre formés (Figure.IL.3).
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4 - Les forces conductrices de la complexation:

Le phénomeéne de complexation est la résultante de nombreuses interactions
mettant en jeu la molécule hote, la molécule invitée et le solvant et conduisant a 1’état
thermodynamique le plus stable.

La nature et I'importance relative des différents phénoménes responsables de la
formation d’un complexe CD: soluté sont encore débattus et font toujours I’objet
d’une controverse. Les « forces directrices », traduction de I’expression couramment
employée «driving forces », les plus discutées sont de type interactions faibles et
correspondent aux [15] :

* Interactions €lectrostatiques (ion-ion, ion-dipdle, dipdle-dipdle).

* Interactions de Van der Waals (VdW):

Ces interactions englohent trois types distinets de forces: les internctions entre deux
dipoles petmanenls (lorees de Keesom), les iteractions entre un dipdle permanent
et un dipdle induit (forces de Debye) et lesforces de dispersion entre dipdle induit-
dipole induit (forces de London). Ce sont des forces faibles (< 8kJ/mol) et globalement
non directionnelles

* Liaisons hydrogénes (qui sont en fait de nature électrostatique): Elles résultent
des interactions entre un atome fortement électronégatif (oxygéne, azote, fluor...)
et un atome d'hydrogene lié par une liaison covalente a un atome plus électronégatif
que lui.

De force variable, selon les électronégativités des atomes mis en jeux, elles présentent
également une directionalité¢ variable, l'angle variant de 120° & 180°. De méme,
la distance entre les atomes électronégatifs peut varier entre 2,5 et 3,2 A. Son énergie
est comprise entre 10 et 65 kJ/mol.

* Interactions hydrophobes

* Reldchement des tensions du macrocycle: En fait, la modification des contraintes
conformationnelles de la CD ne semble pas étre déterminante mais permet par contre de
maximiser les différentes interactions entre le soluté et la CD.

* Relargage des molécules d’eau & "haute enthalpie", initialement présentes dans
la cavite, favorisé par un gain entropique.

* Interactions de transfert de charges.
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Notons qu’il existe une ambiguité attachée au terme d’interactions de van der Waals et
que les auteurs qui I’emploient ne désignent pas toujours les mémes phénoménes. Dans
le domaine des CDs, les chercheurs désignent généralement par ce terme soit la
combinaison des forces d’induction (forces de Debye) et des forces de dispersion
(forces de London), soit les forces de dispersion uniquement [16].

Les forces de Keesom sont implicitement inclues dans les interactions électrostatiques.
Quand aux liaisons hydrogeéne et les interactions électrostatiques faisant intervenir
les fonctions hydroxyle ou leurs substituants, elles seraient impliquées, en particulier,
dans I’orientation relative des deux molécules visant 4 maximiser l'interaction entre les

moments dipolaires [17].

3 - Conséquences de la complexation et applications;

L’inclusion des molécules invitées dans la cavité des CDs constitue une
encapsulation moléculaire et ces molécules voient leurs propriétés physicochimiques
modifiées. Parmi ces modifications, on peut citer [18]:

* L’amélioration de la dissolution et de la solubilité du soluté et I’augmentation de
sa biodisponibilité (dans le cas de principes actifs).

* La modification de ses propriétés spectrales (déplacements chimiques en RMN,
longueur d’onde du maximum d’absorption en UV, intensité de la fluorescence, etc.),

A La modification de sa réactivite (en regle generale diminuée). Le soluté
bénéficie ainsi d’une protection contre la dégradation thermique ou photochimique,
’oxydation, I’hydrolyse et voit sa stabilité accrue.

* La diminution de sa diffusion, de sa volatilité et de sa sublimation.

L’exploitation des capacités d’inclusion et la biocompatibilité des CDs ont entrainé
un accroissement du nombre et de la diversité des applications scientifiques et
industrielles. (Le tableau I.1) en résume les plus importantes [19].

En outre, comme les CDs sont capables de différencier les énantioméres et, plus
geénéralement, les composés structurellement proches comme les isoméres, les
homologues.. etc, cette propriété est mise a profit dans le domaine de la chimie

analytique et plus particulierement dans celui des méthodes séparatives.
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Tableau IL.2: Exemples de propriétés améliorées par 1'utilisation de CDs dans divers

domaines d’applications.

Propriétés Domaines d’application

Amélioration de la solubilité
Amélioration de la biedisponibilité pharmaceutique
Diminution des effets secondaires

Stabiliaation

Stabilité des produits volatils alimentaire

Extraction de composants inddsirables

Diminutien de la toxicité agrochimiques: Herbicides, fongicides

Masquage d’odeurs désagréables
— ; cosmétologie
Stabilité des parfums
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La somme de ces fonctions est exprimée sous la forme d'un champ de force
moléculaire [22]. Chaque modéle posséde sa propre forme de la fonctionnelle
correspondant aux termes analytiques composant 1’énergie potentielle totale. donnée

par I’expression suivante :

Etot = Eliason + Eflexion + Etorsion + Eélectmstatique E EVander—Waals &3 E!iaisoDH
% J U

Eliées E non-liées

Eiss— Energie des interactions entre atomes lids par covalence.
&

F noniss = Fnergie des interactions entre atomes non liés par liaisons
covalentes.
Chacun de ces Tenmes possedant ane position d'éguilibre présférentielle (longoegr

de liaison, angle de liaison..). La recherche de I'énergie minimale par optimisation de la
géomeétrie joue un role primordial. L'énergie de la molécule est exprimée sous la forme
dunc sommc dc contributions associ¢cs aux Ccarts de la structure par rappoit & des
parametres structuraux de référence, A cet égard, la mécanique moléculaire ressemble
aux modeles de type "tiges et boules", mais elle est beaucoup plus quantitative. L'idée
directrice de cette méthode est d’établir, par le choix des fonctions énergétiques et des
parametres qu'elles contiennent, un modele mathématique, le "champ de force", qui
représente aussi bien que possible les variations de I'énergie potentielle avec la
géométrie moléculaire.

Cependant, 1l n'existe pas encore de modele umque permettant de simuler tous les
aspects du comportement moléculaire, mais un ensemble de modeéles [23].

- Les points forts de la mécanique moléculaire sont les suivants:

a) c’est mathématiquement simple et donc pas exigeant sur le plan calcul. En
conséquence, la mécanique moléculaire ne demande pas des temps prohibitifs de calcul
et peut quelques fois étre effectuée sur des ordinateurs personnels (PC).

b) on peut manipuler et traiter de larges molécules contenant méme des milliers

d’atomes avec une assez grande exactitude.
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¢) la technique fonctionne trés bien pour les macromolécules biologiques comme les
protéines et les acides nucléiques.

- Les points faibles sont les suivants:

a) la meécanique moléculaire ne fournit aucune information sur les propriétés

électroniques de la molécule a 1’étude

b) la méthode n’est pas universellement transposable et les équations du champ de
force doivent étre “paramétrisées” pour chaque nouvelle classe de composés.

¢) plusieurs programmes commerciaux de mécanique moléculaire ont des valeurs de

paramétrisation qui sont discutables.

11.2.2)- Méthodes quantiques et semi-empiriques:

En mécanique quantique on se préoccupe de la distribution des électrons
(orbitales) dans l'espace. Les meilleurs programmes comportent des processus
d'optimisation de la géométrie.

L'objectif de la mécanique quantique est principalement de déterminer I'éncrgic ct la
distribution électronique. Ainsi les €nergies moléculaires sont calculées en utilisant
I'équation de Schrodinger avec le formalisme des orbitales moléculaire (MO).
L'équation de Schrédinger dun systtme moléculaire peut étre résolue sans
approximation (ab-initio), ou en introduisant des approximations (semi-empiriques).
Plusieurs logiciels sont disponibles

Pour les systemes polyélectroniques, I’équation de Scrodinger n’est pas résolue car on
traite ici d’un probleme a N-corps. Il faut donc aussi faire des approximations
orbitalaires en tenant compte de chaque électron de fagon indépendante. On parle alors
d’un développement lincaire de combinaisons d’orbitales atomiques (“LCAQ”™) pour
chaque électron.

Par I’approximation de Bohn-Oppenheimer on suppose que les noyaux bougent
beaucoup plus lentement que les électrons et on les considére alors comme des masses
fixes [24]. Ce qui sépare I’équation de Shrodinger en deux termes. Faut alors une
solution approximative selon:

1) la méthode de Hiickel.

2) le “Self-Consistent Field.
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D'autre part, la mécanique moléculaire, appelée parfois "calcul de champ de force
empirique", permet le calcul de la structure et de I'énergie d'entités moléculaires, en
prenant le contre-pied de toutes les méthodes quantiques.

Exemple :

- AM1 : (Austrin Model 1)

Proposée par Dewar en 1985. 11 a tenté de corriger les défauts du modele
MNDO. La stratégie adoptée ¢tait de modifier le terme de répulsion noyau-noyau
en utilisant des fonctions gaussiennes. Des fonctions gaussiennes attrayantes et
répulsives ont ¢t¢ utilisées; les puussicnney attrayantes ont Eté congus pour surinonter la
répulsion dircctement ct ont ¢t¢ centrés dans la région ou les répulsions étaient trop
grandes. Des fonctions gaussiennes répulsives ont ét¢ centrées aux petites

séparations internucléaires.

- PM 3: (Parametric Method 3)

Proposée par Stewart en 1Y8Y. Présente beaucoup de poinls ¢n commun
avec AMI1, D’ailleurs il existe toujours un débat concernant les mérites de
paramétrisation de chacune d’elles. PM3 est également basée sur MNDO (le nom
dénive du fuil gque cest la troisieme paramétrisation de MNDO, AM1  érant
considérée la seconde). L’hamiltonien de PM3 contient essentiellement les mémes
éléments que celui pour AM1 mais les paramétres pour le modéle PM3 ont été
dérivés en utilisant une procédure de paramétrisation automatisée congue parJ. J. P.
Stewart. En revanche, beaucoup des parameétres dans AM1 ont ¢été obtenus en
appliquant la connaissance et I’intuition chimiques. Par conséquent, certains des
parametres ont significativement différentes valeurs dans AM1 et PM3 quoique les
deux méthodes utilisent la méme forme fonctionnelle et prévoient de diverses
propriétés thermodynamiques et structurales approximativement au méme niveau

de 1’exactitude [25].
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- Les points forts de 1a mécanique quantique sont:

a) une information rigoureuse et de haute qualité sur les propriétés de la molécule

b) contrairement a la mécanique moléculaire, ici on est moins dépendant des
parameétres empiriques et spécifiques

¢) les programmes commerciaux de mécanique quantique sont excellents et donnent
d’excellents résultats

- Les faiblesses sont:

a) la méthode est trés exigeante en temps de calcul et demande de gros ordinateurs

b) actuellement, la mécanique quantique est valable que pour des systémes de nombre
d’atomes limité

¢) Tinterprétation des résullals est plus dilficile el requigre beaucoup plus d'expertise

de la part de I’utilisateur que la mécanique moléculaire

I1.2.3)- La minimisation d'énergie:

Une minimisation d'énergie en mécanique molécnlnire  implique  une
computation successive et interactive d'une molécule & partir d'une conformation
initiale, laquelle est soumise a une optimisation géométrique compléte. Tous les
parametres définissant la géométrie du systéme sont systématiquement modifiés par
pells "weieents” jusqu'a ce gue I'énergie structurale moyenne atteigné un minimum
local [26].

Le but de I'exercice est donc d'atteindre un minimum local sur la surface de
potentiel dans un temps minimum.

En principe on calcul I'énergie du systeme avec des fonctions énergétiques empiriques.
Chaque logiciel a ces valeurs & lui, qui sont plus ou moins meilleures qu'un autre
logiciel.

En fin de compte, on va chercher un minimum qui converge et on va faire une
verification par "recuit” pour voir s'il n'y aurait pas un minimum d'énergie plus bas. A
ce titre, la modélisation moléculaire reste un moyen efficace de prédiction des
conformations stable d'une structure moléculaire correspondant aux minima de son

énergie intramoléculaire.
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Résultats et discussions

IIL.1) Synthése de la methyl-3-Benzoxazolinone:

Nous avons préparés ce produit intéressant par action de 1"iodure de méthyle sur
le dérivé sodé Benzoxazolinonique dans I’éthanol & la température ambiante

(Schéma.IIL.1).

H CHa
N X 1) EthanolNa N

o= | - 0=( + C,HsOH + Nal
0 =~ 2) Benzoxazolinone ,CHzl o

Schéma.ITl-1: synthése de la methyl-3-Benzoxazolinone

Le mécanisme réactionnel proposé pour cette réaction est présenté sur le schéma.lll.2 :

Meécanisme réactionnel

CoHsOH + Na — = CzHsONa =+ o

Na

CZ, ~ Mo M
o=" ]| A CHCONG T e GO b o= ||
o = o =

;;E:Q\ Haz
o{‘D -+ CHal o=< :@ -+ Nal
o] =}

Schéma.Ill-2: Mécanisme proposé pour la synthése de la methyl-3-Benzoxazolinone

La reaction est presque quantitative (90%), apres traitement et recristallisation dans un

meélange éthanol/eau , on obtient de beaux cristaux sous forme d’aiguilles.
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Résultats et discutions

II1.1.1) Caractérisation du produit obtenu:

Outre ses propriétés odorantes rappelant celles de la coumarine, la méthyl-3-

Benzoxazolinone posséde un point de fusion trés bas (88°C) comparativement a celui

dc la Benzoxazolinonc (147°C), ccttc derniére préscntc également unc similitude

structurale avec la coumarine, mais il est surprenant que la Benzoxazolinone elle méme

est dépourvue d’odeur [1].

o

N -y
o=C |

0 =

Methyl-3-Benzoxazolinone

Coumarine

Figure. ITI-1: Similitude structurale entre la méthyl-3-Benzoxazolinone et la

coumarine

Les résultats de caractérisation de cette molécule bioactive sont rassemblés dans le

tableau suivant:

Tableau.IIlL1 : Caractéristiques physicochimiques et spectroscopiques de la méthyl-3-

Benzoxazolinone

IR(KBr), v (cm™) UV \(nm)
M(g/mol) | R* [P[(°C) |C-H(CH;) | C=0 | N-H; | CH;CN(10™"M ) | H,O(10™M)
149 0.83 | 88 2932 1762 | 1261 276 272

* éluant : Acétate d’éthyle/cyclohexane
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IIT. 1.2 ) Caractérisation par spectrométrie (IR):

En spectrométric (IR) a Transformée de Fourier (FTIR), la Meéthyl-3-
Benzoxazolinone montre une absorption vers 2932 cm’! caractéristique de la liaison C-
H du groupcment CH; ct unc bandc d’absorption vers 1261 cm-1 correspondant aux
vibrations de valence de N-CH; Le groupement C=0 oxazolinonique absorbe a 1762
cm-1 (Figure I11.2).

80 —
CH_-Benzoxazolinone T
g | | 14‘
‘*ﬂl '] f J" {E l'#
1 A f\ / ﬂﬂ’) ﬂ l |
60 A0 T g
;'? Py ‘ [J 'J.‘iliu‘I Llrl_ m’:‘r‘ﬁ iF,:‘
@ ] ol rJ ’ it
8 50- Fa \ J” s‘i%' {
o . .r“"j\ lr,‘ f‘ 030 I!
T ] . ]
:‘E: 40 iy ﬁ | 203 AN I s ]
& il / ] ﬂ
@ . | 3063 f |
= S / /‘51‘:‘490 1261
- "\ {/ ” 751
20 w ;
3428 1762
10 T 4 1 ¥ T T T T
4000 3000 2000 1000 0

Nombre d'ondes(cm™)

Figure.IIL2 : Spectre (IR) de la N-méthylBenzoxazolinone

IIL.1.3 ) Caractérisation par spectrométrie UV-Visible:

En spectrométrie UV-Visible, nous avons utilisé les mémes échantillons qui ont
scrvi a l'enregistrement des spectres en (IR).
Les spectres d’absorption en UV-visible de la Benzoxazolinone désignée par Benzo et
son dérivé N-méthylbenzoxazolinone désigné par CHs-Benzo enregistrés dans 1’eau et

"acétonitrile sont présentés sur la figure (Figure.IT1.3)
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:.uuu[ . T T L T T
225 == 224 nm
1000 - 274 am -
Benzo
e 2 CH3CN 10-4 0500
0000 L
0092 L 1 1 0080 2 :
21473 25000 300 00 35595 20855 25000 30000 338.40
en. e .
CH3-BENZO 295 nm CH3-BENZO
dans CHEICH daus T8 10-4 M|
Ifh_4 bs - 272 am _
230 am
- -
276 nm 4

Figure.IIL3: Spectres UV de la Benzo et son dérivé CH;Benzo dans l’eau et
Iacétonitrile 2 10”M.

Dans les deux solvants, les spectres de la Benzo et son dérivéN-méthylé
présentaient chacun deux bandes d’absorption caractéristiques qui sont dues aux
transitions n-n* et

n- * des molécules Benzo et son dérivé méthylé (Tableau.II1.2).

Tableau IIL2: Comparaison entre les absorptions caractéristiques de la
Benzoxazolinone (Benzo) et son dérivé N-méthylé (CH;Benzo) dans ’eau et

"acétonitrile 2 10™M.

Benzo CH;BENZO
Ab Y
seilvant A (nm) s (nm) Abs
224 0,830 226 1.203
eau 270 0,440 272 0,927
226 0,939 230 1.134
acétonitrile 274 0,391 276 0,929
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On observe une absorption plus intense (effet hyperchrome) en faveur de la
méthylBenzoxazolinone avec un petit déplacement bathochrome par rapport a son

précurseur la Benzoxazolinone.

IIL.2) Préparation des complexes d’inclusion de la Benzoxazolinone et son dérivé

N-méthvlé dans la B-cvelodextrine:

Les complexes d’inclusion de la Benzoxazolinone et son dérivé N-méthvlé avec
o

la B-cyclodextrine ont ét€ obtenus soit a 1’état solide soit en solution.

Benzoxazolinone

CHy

< T

PJ-lllCﬂl}f'lDCllzovaOIinouc BCD Complexe d'lnclu510n

Schéma.Ill-3 : Représentation schématique de la formation d'une inclusion de la

Benzoxazolinone ou son dérive méthylé dans la B cyclodextrine

II1.2.1) Préparation des complexes a 1’état solide:

Des quantités €quivalentes de Benzoxazoline ou de son dérivé N-méthylé
sont melangées avec des quantités équivalentes de B-cyclodextrine dans 1’éthanol.
Le mélange est laissé agité a température ambiante pendant 24 heures jusqu’a
’apparition de précipités stables (méthode de co-précipitation) [2].

La réaction a €té suivie par CCM, qui montre "apparition d’un nouveau produit et
disparitions des précurseurs. Les précipités formés sont essorés, lavés et séchés puis
caractérises par les méthodes physicochimiques et spectroscopiques usuelles.
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II1.2.2) Préparation des complexes en solution:

A Taide d’un sonificateur de fréquence bien modulée, des quantités
€quivalentes de P-cyclodextrine et des molécules invités (Benzoxazoline ou son
dérivé N-méthylé) sont mélangés & température ambiante pendant un laps de temps
jusqu’a atteindre un équilibre dynamique entre la forme libre et la forme complexée

de chacun des précurseurs [3].

II1.2.3) Caractérisation des complexes obtenus a I’état solide;

Les différentes méthodes disponibles pour la caractérisation des complexes
d’inclusion sont généralement basées sur la détection de la variation d’une propriété
physique ou chimique de I’invité a la suite de la formation de son complexe d'inclusion
[4].

Les complexes a I’état solide correspondants a 1’inclusion de la Benzoxazolinone ou
son dérive N-méthylé dans la B-cyclodextrine sont désignés respeciivement par
CetC,.

Les résultats de leurs caractérisations sont rapportés dans (le tableau.IT1.3):

Les wvaleurs des rapports frontaux (Fgr) par rapport au systéme d’élution:
ammoniaque/isopropanol, montrent que le complexe C, est plus polaire que le complexe
C,, car ce demier renferme un groupement méthyle a caractére aliphatique.

Les deux complexes présentent des points de fusion comparables.

Tableau.IIL3 : Caractéristiques physicochimiques et spectroscopiques des produits

obtenus
IR(KB), v (em™) UV, ). max(nm)
oH C-Hep CH; C=0 | C-O | CC | C-OC |CH:CNIO* |H,010°M
€ Mg/mol Rf* | Pf°C M
&1 1270 075 278 3383 3199 2929 1658 1157 1074 1022 274 270
C, 1284 0.2 280 3407 - 2929 1626 1157 | 1074 1021 276 272

*Eluant : ammoniaque/isopropanol.
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TI1.2.4 ) Caractérisation par spectrométrie (IR):

Les spectres (IR) des complexes C;, C; et leurs précurseurs sont présentés sur
les (figures II1.4 et I11.5) successivement. Ils présentent tous deux une série de bandes
exprimées en transmittance (%). Les complexes d’inciusion C; et C, conservent
toujours certaines absorptions caractéristiques de leurs précurseurs : Une bande intense
vers 1157 attribuée au vibration du groupement C-O oxazolidinonique, et une autre vers
1658 Cm™ et 1626 Cm™ assignées au C=C aromatique, une bande caractéristique aux
vibrations C- Cpep vers 1074 Cm™ * mais ils font apparaitre de nouvelles bandes
caractéristiques : Une bande larges vers 3383cm-1 dans le complexe C; et 3407 Cm-1
dans lc complexe C, attribuées aux groupements OHgpep. Des bandes d’élongation
caractéristiques du groupement CH; se situent a 2929Cm-1.

On constate également la disparition de certaines bandes caractéristiques
comme la bande d’élongations du groupement C-H aromatique et la bande
trés intense des élongations du groupement C=0O oxazolidinonique qui est

totalement masqué; ce qui est une preuve pour la formation de ces complexes

d’inclusion.

350 Benzoxazolinone —
) Complexe Benzoxazolinone-BCD
S BCD

. 300+ ‘
)
3
c 250

Ann 20729 :
c:“ 260G + 1658
= T 3505
= WM I e S ‘E‘. 330 7305,4

150 LT . = \ i e

No e e 16558 . x o
5 beead
/ \ 1335 i;
233 3192 57,
100 1?0;4 - 102
50 A \f a12i M ﬂ’
3220 E’UZ 1785 1 151:. 30 1250 ?w
T . i T !
4000 3000 2000 1000 0
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Figure.IIL4 : Spectres(IR) de la p-CD(en vert) de la Benzo (en noir) et leur complexe

d’inclusion C;(en rouge).

39



Chapitre IIT Résultaiy et discutions

= CHeBenzoxazoEinone
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Figure.IIL5 : Spectres(IR) de la B-CD(en bleu), de la CH;Benzo(en rouge) et leur

comnplexe d’inclusion Calen vert)

Kt Pour faire une comparaison entre les spectres des deux complexes Ciet C,
nous les avons superposés dans la figure.IIL.5, qui montre une nette ressemblance entre

ces deux spectres.

Complexe (Benzoxazolinone-BCD)
200 Compiexe (CH3Benzoxazolinone-BCD)

e B /\/,yh f‘"*’“m d ’\
e J —
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Figure.II1.6: Comparaison des absorptions en (IR) des complexes C; et C; par

superposition de leurs spectres
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II1.2.5 ) Caractérisation par spectrométrie UV des complexes formeés:

La formation des comlexes d’inclusion de la Benzoxazolinone et son
dérivé méthylé avee la B-cyclodextrine cst confirmée avee la spectroscopic UV-
Vis, un outil largement utilisé pour la détection des complexes d’inclusion.

Nous illustrons sur le tableau II1.3 les longueurs d’ondes maximales d’absorption de
ces complexes préparés a I’état solide et mis en solutions dans ’eau et I’acétonitrile
4 10™ M .Par ailleurs, nous avons étudié par UV-Visible dans les mémes solvants la
formation de ces complexes en solutions,

Nous donnons, Sur les figures I11.7 et II1.8 les spectres UV de ces complexes.

Snite 4 I"inclusion des moléeules invités dans la cavité de la B-cyclodextrine, leurs
spectres UV-Visible se retrouvent perturbés Le tableau 114 ci apies ésume les
absorptions caractéristiques de ces complexes.

Ces absorption sont dues aux transitions - * et n- n*- des molécules incluses Dans
CH:CN, On observe ’apparition d’une seule bande plus large sur le spectre de
chaque complexe et I'augmentation de |’absorbance (effet hyperchrome) avec
disparition des bandes 226 nm et 230 nm apparues respectivement sur les spectres de
leurs précurseurs: la Benzo et son dérivée N-méthylé.

Dans {’eau, au contraire, les deux bandes d’absorption sont restituées mais avec une

diminution significative de ’absorbance (effet hypochrome).

3942
$ Z 4,176 — T
dans CH3CN 10-4 M ) dams H20 10_4 B |
2
spool- 4
R
3000 F Benzo E
, — BCD
& 2pool . i
- ..
~ ] 2000 b -
\ c1 BENZO \. <t
10G0 -~
t 000 - -
BCD
0nco \ //\
el i i >
_-u - - t20s L .
<H=e 28a0 A0 afest 18309 250,00 20356

nen .

Figure.XIL7 : Spectres UV du complexe C, et ces précurseurs dans CH;CN et H,O & 107°M.
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Figure.JI1.8: Spectres UV du complexe C, et ces précurseurs dans CH;CN et H,O a

10*ML.

Tableau.IIL4 : Résultats d’analyse par spectrométrie UV des complexes C; et C;

solvant 3] G
A (nm) Abs A (nm) Abs
224 0,425 226 0,675
eau 270 0,248 272 0,543
acétonitrile 274 0,665 276 0,833

Touts ces résultats fournissent une preuve directe de la formation d'es complexes

d'inclusion Benzo-B-CD (Cy, et CH3-Benzo-B-CD (C» dans I’eau et ’acétonitrile,
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H1.3) Etude théorique de interaction de la Benzoxazolinone et son dérivé

N-méthyl ¢ avec la B- cyclodextrine:

Introduction:

Dans cette partie, nous présentons une étude par modélisation
moléculaire de la formation des complexes d’inclusion C; et C,., les molécules
suivantes: la Benzo, la N-méthyl-Benzo et 1a R-CD qui contribuent 4 la formation
de ces complexes ont été soumises aux mémes procédures de computations.

Deux logiciels : I'Hyperchem 7.5 (pour les les calculs PM3) et Gaussian 09. (Pour les
calculs quantiques) Ont étés utilisés pour réaliser notre travail. Ces calculs
computationnels comportent essentiellement des optimisations avec les méthodes semi
empiriques AM1 et PM3.

Pour €viter toute confusion nous utiliserons pour toutes les optimisations seulement
l'algorithme de Polack-Ribiére avec un RMS de 0.01 kcal/mol.

11 nous a semblé¢ plus judicieux d'extraire directement la f-CD du help de Chem-office
10:une structure compatible aux données cristallographiques de la B-CD donnée par la
data base CSD. En revanche, les structures de la Benzoxazolinone, et son dérivé
méthyle, ont €té construites a l'aide de l'interface graphique du logiciel Hyperchem

ensuite optimisées a différents niveaux de calculs, PM3, AMI (figure.IIL.9).

Figure.IIL9 : Structures de la Benzo (a gauche), de la CH; Benzo (a droite)

Et de la B-CD (au milieu).

I1.3.1) Procédure théorique de la formation d'un complexe d'inclusion:

- La premicre étape consiste & choisir des modes d'introduction de la molécule invitée

a l'intérieure de la cavité de la cyclodextrine. Divers facteurs contribuent au choix
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du mode d'introduction, on peut citer: la symétric de la molécule invitée, sa
taille, la présence des cycles hydrophobes, groupements polaires ... etc.

Nous avons donc choisi deux orientations de pénétration de la molécule invitée. Dans
la premicre, notée A, les hétérocycles de la benzo ou son dérivé méthylé pénétrent cn
premier, en revanche dans la deuxiéme, notée B, le noyau aromatique pénétre le
premier & l'intérieure de la cavité de la cyclodextrine.

- Dans un deuxiéme temps, la structure de la cyclodextrine est placée au centre d'un-
référentiel xyz. a l'aide de l'interface graphique d'Hyperchem(ici BCD sous forme

space filling) (figure 111.10) .

Figure.IIL.10 : Positionnement de la BCD au centre d'un-référentiel XYZ.

- Dans la troisieme étape, la molécule invitée (la Benzo ou la N-méthyl Benzo) est
placée selon I'axe OZ et sont choisis, un atome et une liaison de la molécule invitée
pour servir comme ¢lément de référonce de déplacement (I'atomc) ou de rotation (la
liaison). Ensuite, la liaison de référence de la molécule invitée, placée au préalable 4 la
position 9 A, est déplacée, par pas de 1 A, selon l'axe OZ, vers le point -9A° en

traversant la cavité de la cyclodextrine.

A chaque déplacement la molécule invitée est tournée autour de la liaison de référence,
avec des angles de 40° jusqu'a 360° et cela dans le but pour mieux explorer la surface
d'énergie potentielle. A chaque mouvement de déplacement ou rotation, le systéme

est optimisé sans aucune contrainte en utilisant la méthode semi empirique PM3.
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Une fois tous les minimums locaux déterminés (& chaque point) il sera, donc, possible

de localiser le minimum absolu [5].

IT1.3.2) Recherche du minimum d’énergie:

Les deux modes d'inclusion décrits précédemment ont été étudiés grace a la méthode

semi-empirique PM3, la minimisation d'énergie est effectuée avec un critére de
convergence de 0.01 Kcal/mol. A°.
La détermination du minimum est une opération trés difficile, sinon impossible, car
il cxistc unc infinit¢ dc point & l'intéricur de la cavité de la B-CD qu'il faut
explorer [6]. Donc, nous pouvons seulement l'approcher. Nous avons contribué
au développement d'une procédure de recherche systématique du minimum propre 4
nos complexes d'inclusioi,

Les structures de molécules invitédes éludides sonl 1eprdsentées vi dessouy.

Benzo N-méthyl Benzo.

Figure.lll.11 : Géométrie de la Benzo et son dérivé N-méthylé

Les résultats du processus théorique de I’inclusion de la Benzo et son dérivé méthylé

dans la BCD sont présentés sur les figures et les tableaux donnés ci aprés :

Tableau.IIL5: Energies des complexes (C1) et (C2) prises pour les deux orientations
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AetB.
Complexe C, Complexe C;
Z (A% Energie Energie Z (A°) Energie (Kcal/mol) Energie (Kcal/mol)
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
orientation A orientation B orientation A orientation B

9 -16102.9901 -16102.4643 9 -16379.8365 -16379.2531
8 -16102.9832 -16104.7235 8 - 16378.2495 -16379.2978
7 - 16102.9020 -16105.8443 7 - 16380.1427 -16380.7615
6 -16102.7832 - 16103.6390 6 -16386.3673 -16381.0347
3 -16103.9124 - 16110.694Y &) -16386.3672 - 16378.6784
4 -16106.0590 161121693 O 4 -16383.3263 -16388.9468
3 -16106.0797 -16109.6810 3 -16385.0458 - 16383.2032
2 -16108.7207 -16109.5583 2 @ -16385.3507
| - 16108 7100 -16110 3829 1 -IR388 1914 S1385 dann
0 -16110.579% 0 -16385 9476 -16389.7701
-1 -16111.0882 -16108.0242 -1 -16388.0742 -16382.7710
-2 -16108.7134 -16110.1972 -2 -16388.0961 @
-3 -16108.9767 -16106.9239 -3 -16387.1006 -16385.8055
-1 -16107.7304 -16106.3043 -4 -16383.9887 -16385.8012
-5 -16107.7233 - 16106.4187 -5 -16386.3086 - 16383.7586
-6 -16106.5627 - 16105.2773 -6 -16380.1807 -16382.9962
-7 -16102.6356 - 16102.9497 -7 -16380.1146 -16382.6061
-8 -1b1Ub. 3614 - 161UL,62U3 -% 16AR0 (5004 -16383 2705
- -16103.3170 - 16104.0001 -y -1b38U.U3bL - 13832511
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Figure.IIL.12: les deux orientations (A et B) de la Benzo pointées vers la face large de
la BCD

(A) (B)

Figure.IIl.13: les deux orientations (A et B) de la Méthyl Benzo pointées vers la face
large de la BCD

L'utilisation de ces minimums locaux permet a la fois de tracer les courbes des
énergies des complexes et celles des énergies de complexation en fonction de la
distance. séparant I’invitée et 1’hote.

Les calculs théoriques obtenus engendrent plusieurs structures pour les
compilexes C; et C, avec des eénergies minimales différentes rapportées

graphiquement sur (la figure.IIl.14) et (la figure II1.15) successivement.
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Energie de liaison (Kcal/mol)
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Figure.IIL14 Energies du complexe d'inclusion Benzo/ B-CD(C1) cn différentes

positions Z (A®), pour les deux orientations A et B.

Figure.IlL.15 Energies du complexe d'inclusion N-méthylBenzo/ B-CD (C2) en

Energie de liaisen (Kcal/mol)
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différentes positions Z (A®), pour les deux orientations A et B.
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D’apres ces courbes on constate que les valeurs des énergies sont toutes
négatives, ce qui prouve que les complexes d'inclusion formés, pour les deux
orientations (A) et (B) des deux complexes C; et C,, sont thermodynamiquement
stables ;

Pour le complexe C1 un minimum énergétique par rapport a l'orientation A, a
¢té localisé au début du processus c'est-a-dire 4 0 A° correspondant a4 une
énergie  équivalent a -16111.1791 kcal/mol (Figure.Ill.14, position A).
Cependant, pour l'orientation B, le minimum énergétique est obtenu 2 4A° avec une
énergie de -16112.1693 kcal /mol (Figure.II1. 14, position B).

Dans le cas du complexe C,, un minimum énergétique par rapport a l'orientation
A a ¢€té localisé au début du processus a 2 A° correspondant & une énergie égale
a -16388.2462 kcal/mol (Figure.IIl.15, position A). En revanche, pour
l'orientation B, le minimum énergétique est obtenu & -2A° une position symétrique a
celle trouvée pour omientation A avec une énergic égale a -16389.7744 keal /mol
(Figure.II1.15, position B).

Les valeurs des énergies obtenues démontrent clairement que les molécules
Benzoxazolinone et N-methylBenzoxazolinone peuvent former des complexes
d’inclusion stable avec la B-CD, et que I’orientation B est la plus favorable pour les

deux complexes.

II1.3.3) Calcul des chaleurs de formation et des énergies de complexation dans le

vide:

Afin d'affiner notre étude et savoir la structure 3D la plus probable pour
ces complexes, nous avons procédé & une modélisation par les méthodes semi
empirique PM3 et AM1 pour tirer les valeurs de chaleurs de formation et calculer les
¢nergics de complexation de ccs complexesC, ct C;, les résultats oblenus sout

récapitulés dans les tableaux donnés ci-apres :
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Les résultats liés aux chaleurs de formation pour ces complexes
confirment ceux liés aux énergies des complexes optimisés trouvés par le
calcul du minimum <ncrgétique, ct quc globalement oricntation B cst plus
favorable par rapport a 1’orientation A pour les deux complexes C1 et C2.

Aussi ppour confirmer les résultats, obtenus a partir des énergies des complexes
optimisés, nous avons calculés les énergies de complexation(stabilisation) pour ces
complexes C; et C,, dans le vide et en présence d'eau et d’acétontrile , pour les

deux orientations A et B .

Dans le vide, les calculs d’énergies des complexes optimisés C1 et C2 ont été effectués

sur des structures ayant des énergies minimales obtenues avec PM3 et AMI. Les

résultats de ces calculs sont illustrés dans (le tableau II1.7) et (le tableau II1.8) qui

renferment également les moments dipolaires des complexes et leurs précurseurs ainsi

que les énergies de complexation entre la molécule invitée (Benzo ou méthyl Benzoe) et

la B-CD calculées a partir de 1'équation suivante:

Ecomplesation = Ecomplexe - (E p-cp T E ivite)  [7]
Ou:

E pcn: représente l'énergie de la B-CD optimisée dans le complexe obtenue

apres €limination de la molécule invitée.

E invitee : représente I'énergie de la molécule invitée optimisée dans le complexe obtenue

apres élimination de la molécule §-CD.
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Reésuliuiy ei discuitons

Tableau.IIL.7 : Energies et moments dipolaires des structures optimisées, et

¢nergics de complexation de C1  pour les deux oricntations A ct B dans Ic vide

calculés par PM3 et AM1.

Benzo BCD Ort A OrtB A (A-B) (kcal /mol)

(PM3)
Eopdkeal /mol) | -34.106 | -1456.967 | -1493.404 | -1489.221 -4.183
E Complaxation

- - -2.330 1.852 -4.182

(kcal /mol)
n(Debye) 3.700 7.158 10.212 5.036 ’

(AM1)
Fopi(kcal /mol) | -10.715 | -1604.033 | -1614.883 | -1611.173 -3.710
E Compmﬁon - = '0. 135 3575 ‘371
(kcal /mol)
p(Debye) 3.892 5.982 9.300 4.083 -
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Resuliaty ef divcuiions

Tableau.IIL.8 Energies et moments dipolaires des structures optimisées, et

énergics de complexation de C2 pour les deux oricn

calculés par PM3 et AMI.

dm 4

idtl

ions(Ort) A ct B .dans le vide

CH3 -Benzo BCD Ort A Ort B A (A-B)(kcal /mol)
(PM3)
Eopi(kcal /mol) -45.215 -1456.967 | -1504.791 | -1501.780 -3.011
E Complaxation
w s -2.609 0.402 -3.011
(kcal /mol)
(Debye) 4077 7.158 8.678 4256 -
(AM1)
F.gpi(lronl /mal) 17.577 1601.033 1A1A.810 | 16181458 1.648%
E Complaxation
- - 9.780 3. 152 6.628
(kcal /mol)
n(Debye) 4.309 5982 7.691 3.155 -

On reléve que les deux méthodes AM1 et PM3 fournissent des valeurs

comparables et que les faibles énergies obtenues représentent une preuve pour la

formation de complexes stables.

Les valeurs des momenis polaires réveélent que le complexe C2 est mont polaire

que le complexe Cl1, ce résultat théorique s’accorde bien avec le résultat

expérimentale trouveé par chromatographie sur couches minces(CCM) et évoqueé

précédemment.




Chapitre 11T Résultaiy et discuiions

Les conformations les plus favorables énergétiquement de ces complexes C1 et C2

pour les deux orientations A et B dans le vide obtenues au moyen des niveaux PM3 et

AM1 sont représentées dans les figurcs ci-dessous:

Benzo/ B-CD(A) Benzo/ B-CD(B)

Figure.IIL.16 : Structures du complexe C1 pour les deux orientations A et B dans

le vide correspondantes aux minima d'énergies optimisées par PM3.

méthyl Benzo/ §-CD (A) méthyl Benzo/ §-CD (B)

Figure.IIL.17 : Structures du complexe C2 pour les deux orientations A et B dans le vide

correspondantes aux minima d'énergies optimisées par PM3.

54



Chapitre III Reésultaty et discuiiony

II1.3.4) Calcul des énergies de complexation en solution:

La majorité des réactions chimiques et biologiques ont lieu en solution en

particulier I'eau et les effets dus au solvant peuvent éire capitales sur le comportement
des molécules étudiées en solutions. Le solvant influe directement sur les interactions
non liantes et sa piésence peut &tre simulée de deux manicres: en introduisant
effectivement les molécules de solvant dans le systéme étudié (solvant explicite) ou
bien en mimant sa présence implicitement dans les calculs de la fonction d’énergie
(solvant implicite) [8].

Dans notre étude nous avons calculé les énergies de solvatation en présence d'eau et
d’acétontrile des deux complexes C1 et C2 pour les deux orientations A et B en
utilisant seulement la méthode semi empirique PM3.Les résultats sont présentés dans

les tableaux suivants:

Tableau.IIL.10 : Energies et moments dipolaires des structures optimisées, et
¢nergies de complexation de C1 pour les deux orientations(Ort) A et B en présence

d'eau et d’acétontrile calculés par PM3.

C A (A-B)
(kcal /mol))
Benzo BCD Ort A OrtB

E opt/H2O
(kcal /mol)

-38.890 | -1474.733 = -1542.176 2.776

1539 401

E('u“l]llll|u|icln/H7O
(kcal /mol ) - - -25.778 -28.533 2775
pw/H>O (Debve) 4 688 3.177 13.G05 6.031 -
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Eopr CH;CN

(kcal /mol) -38.770 4.663 -1538.062 | -1534.14 -3.920
E compiaxation/ CH:CN

(kcal /mol) - - -16.248 -12.228 -3.92
p /CH;CN (Debye) | 4.663 7.605 11.077 4459 «

Tableau.IIl.11 : Energies et moments dipolaires des structures optimisées, et

énergies de complexation de C2 pour les deux orientations(Ort) A et B en présence

d'eau et d’acétontrile calculés par PM3.

Cy A (A-B)
(kcal /mal)

CH3- 80D Ort A Ort B

Benzo
E ope /H,0 -49.830 | -1474.733 | -1533.309 | - 1529.345 -3.964
(kcal /mol)
EComplaxaﬁon/Hzo - L '8.746 2 4.782 - 3.964
(kcal /mol)
i /H20 {Debye) W 3477 10.866 4.479 -
Eopr /CH;CN -49713 | -1483.044 | -1532.492 | -1528.567 -3.925
{(kcal /motl)
K Complaxation 8 - -0.552 3.412 -3.964
/CH;CN(kcal /mol)
u /CH3CN(Debye) 5.244 7.605 10.780 4.490 -
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Les résultats sur Deffet de la solvatation représentés par les énergies de
comlexation indiqués dans les tableaux, montrent que les complexes C1 et C2
sont aussi stablcs  en présence d'eau et d’acétontrile. Los conformations lcs plus
favorables énergétiquement de ces complexes C1 et C2 pour les deux orientations A
et B dans I’eau et I’acetonitril obtenues au moyen des méthodes PM3 et AM1 sont

représentées dans les figures ci-dessous:

Benzo/ B-CD(A) Benzo/ B-CD(B)

FignraTLIR 1 Struntyraa du aomplowe C1 pour Ios deus cricatations A ¢t I dans

I"eau et correspondantes aux minima d'énergies aptimisées par PM3

méthylBenzo/ B-CD (A) méthyl Benzo/ §-CD (B)

Figure.ITI.19 : Structures du complexe C2 pour les deux orientations A et B dans

Peau et correspondanies aux minima d'énergies opiimisées par PM3.
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I11.4) Conclusion:
Au cours de ce travail nous avons étudié I’interaction de 1a benzoxazoline et son

dérivé N-méthyl¢ avec la B-cyclodextrine connuc comme vecteur biologique.

L’ étude expérimentale aux moyens des techniques spectrométriques usuelles des
complexes d’inclusion de ces molécules biologiquement actives en état solide et en
solution dans I’eau et I’acétonitrile a permis de mettre en évidence la formation de
ces complexes. Par ailleurs, ['utilisation de méthodes théoriques de modélisation
moléculaire En particulier, les niveaux semi-empirique AMI et PM3 a été envisagée
et a permis de déterminer les conformations énergétiquement favorables pour ces
complexes dans le vide et en présence d’eau et d’acétonitrile.

On constate que les résultats de étmde expérimentale s’acenrdent et se tranvent hien

validés par les résultats de 1’étude théorique par modélisation moléculaire.

0
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Chapitre (I1V) Protocoles Expérimentaux

IV) Protocoles experimemtales

IV.1) Remargues génerales:

- Les rendements expérimentaux sont exprimés en pourcentage des produits purs isolés
par rapport & la quantité de matiéres premiéres mise en ceuvre.

- Les points de fusion ont été déterminés a ’aide d’un appareil a point de fusion sur
capillaire (appareil electrothermal (1A9000).

- L'avancement des réactions a €té suivi par chromatographie sur couche mince a l'aide
de plaques en aluminium enduites de silice (Merck 60 F254, épaisseur de la couche 0,25
mm).Aprés €lution, les tAches sont visualisées sous lumiére UV (A = 254-366 nm) ,
solvant de migration acétate d'éthyle/ Cyclohexaneet ammoniaque /isopropanol.

- Les spectres d'infrarouge ont été enregistrés au Laboratoire du géni des matériaux au
centre de recherche de I'université de Guelma, a 'aide d'un spectrophotomeétre Perkin-
Elmer Spectrum one FT-IR. Spectrometer, en pastilles de bromure de potassium. Les

; . - ¢ . 4 % |
différentes absorptions (v) sont indiquées en cm™ .

1V.2) Pastillage dans le KBr:
Tl consiste 4 incorporer le produit solide 4 étudier 4 du KBr anhydre. Tout d'abord,

il faut procéder a son séchage pendant 24H ainsi qu'au nettoyage au chloroforme et au
sCeliage de tout le matériel & uiiliser. Puis on pulvérise flnement par broyage dans un
mortier d'agate le mélange de substance a analyser avec le KBr anhydre avec le
rapport substance/KBr variant entre 3 et 10%. La poudre est ensuite placée dans une
matrice d'acier inoxydable et soumise & une trés forte pression (10 tonnes) a l'aide
d'une presse hydraulique. Avant et pendant I'application de la pression, on évacue l'air
en reliant la matrice a une pompe a vide.

- Les spectres UV-Visible ont ét¢ enregistrés au Laboratoire LCA a l'aide d'un
spectrométre UV-visible Shimadzu interfacé a un microordinateur.

Les longueurs d’onde (1) sont indiquées en nm.

IV.3) Synthese de la methyl-3-benzoxazolinone:
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Réactifs:

Sodium 0.35 g 0.02 mole
Ethanol 50 ml
Benzoxazolinone 2g 0.02 mole

Iodure de méthyle 6.8ml

Mode opératoire:

Dans un ballon rodé¢ de 250 ml contenant 0.35 g de sodium dissout dans 50.0 ml
d’¢éthanol absolu et 2 g de Benzoxazolinone , puis goutte 4 goutte et sous agitation a
temperature ambiante, on ajoute 6.8 ml de CH;I ( iodure de méthyle ), aprési2 heure ,
le solvant est chasse par le ratavapenr, ensimite on ajoute ( 30 4 40 ml ) d’cau et on porte
le mélange sous agitation pendant | heur , le précipité obtenu est essoré, lavé ensuite

recristallisé dans I’éthanol-eau (80 /10) .

Sulvuul de tevuistullisulion . clhwnol/cuu (38U . 10)

Poids moléculaire M=149.15 g/mol pour CgH;NO,
Rendement 90 %

Rf= 0.83 (Acétate d’éthyle /cyclohexan)
Point de fusion R8&°C

Spectrométrie dans infrarouge:

3428 Cm Vibration N-CH3

2932 Cm’ Vibration (C-H) du CH3
1762 Cm™ Vibration C=0 (oxazol)
1616 Cm’ Vibration C=C4,

1490 Cm’ Vibration (C-O-)(oxazol)
751 Cm™ Déformation CH,

Spectrométrie dans ’UV-Vis:
-Dans CH;CN a 10*M - Amax = 276 nm Abs=0.929
-Dans H,0 4 10°*M : Amax= 272 nm Abs=0.927
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1V.4) Préparation des complexes d’inclusion a I’état solide:

IV.4.1) Préparation du complexe BCD - Benzoxazolinone:

complexe d'inclusion Benzoxazolinone -BCD

Mode opératoire:
1g (0,00088mol) de BCD(1€q) sont dissout dans 10 ml d’éthanol absolu, cnsuite
0,1188g (0,00088mol) de Benzoxazolinone(1éq) dissout dans 10 ml du méme

solvant(éthanol) sont ajouté goutte a goutte ,le mélange réactionnel obtenu est laissé
sous agitation magnétique et a température ambiante. Aprés 24 heures d'agitation on
vblicul un préeipilé, yu'on téeuplre par filiation suivi par lavage avec une petlie
quantité¢ d’éthanol et d’eau, enfin le précipité est recristallisé dans un mélange

(eau /éthanol :20 / 80), apres séchage sous vide un solide blanc est recueilli.

- Solvant de recristallisation :( éthanol/eau :(80 /10)

Poids moléculaire M= 1270 g/mol

Rendement 85 %

Rf= 075 (ammoniaque /isopropanol :20/80 )
Point de fusion 278°C

Spectrométrie dans ’infrarouge:

3383 Cm’ Vibration OH

3199 Cm™ Vibration (C-H)CD
2929 Cm™ Vibration CH2

1658 Cm™ Vibration C=Carom
1157 Cm™ Vibration (C-O-)(oxazol)
1074 Cm™ Vibration C- Crep
1022 Cm™ Vibration C- O-Cgep
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Spectrométrie dans PUV-Vis:

-Dans CH;CN 4 10™M -
-Dans H,O a 10°M :

1V.4.2) Préparation du complexe BCD -N- methyl-Benzoxazolinone:

Mode opératoire:

1.6834g (1.4832 x 10”mol) de BCD (1léq) sont dissout dans 10 ml d’éthanol
absolu,ensuite 0,221g (1.4832 x 10”mol) de N-méthyl-Benzoxazolinone(1¢éq) dissout
dans 10 ml du méme solvant(éthanol) sont ajoutés goutte a goutte e mélange
reactionnel obtenu est laisse sous agitation magnetique et a température ambiante.
Apres 24 heures d'agitation on obtient un précipité, qu'on récupére par filtration
suivi par lavage avec une petite quantité d’éthanol et d’eau, enfin le précipité est
recristallis¢ dans un mélange (eau /éthanol :20/80), aprés séchage sous vide un

solide blanc est recueilli.

Amax = 274 nm

Amax= 270 nm

Abs=0.133
Abs=0.0.073

complexe d'inclusion Benzoxazolinone -BCD

- Solvant de recristallisation : (éthanol/eau (80 :10)
M=1284 g/mol

Poids moléculaire

Rendement
Rf= 02

Point de fusion

90 %

(ammoniaque /isopropanol :20 / 80)

280°C

Spectrométrie dans I'infrarouge:

3407 Cm™
2929 Cm’
1626 Cm’!
1157 Cm™
1074 Cm™
1021 Cm™

Vibration
Vibration
Vibration
Vibration
Vibration

Vibration
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Spectrométrie dans ’'UV-Vis:
-Dans CH;CN 4 10°M - Amax = 276 nm Abs=0.148
- Dans H,0 4 10*M : Amax= 272 nm Abs=0.0.017

IV.5) Préparation des complexes d’inclusion 2 1’état solution:

Mode opératoire général:

Le processus expérimental de préparation des complexes d’inclusion en solution
consiste tout d’abord & préparer des solutions de mémes concentrations de la
Benzoxazolinone ou son dérivé N-méthylé et la B-Cyclodextrine dans I’eau ou
I’acétonitrile. Ensuite des quantités égales de benzoxazolinone ou son dérivé N-méthylé
sont mélangés avec la B-Cyclodextrine et homogénéisés aux ultrasons pendant un laps
de temps jusqu'a atteindre un equilibre thermodynamique entre les précurseurs et les
complexes formés. Juste apres, une cuve en quartz contenant successivement le solvant
puis les échantillons en solution obtenues est exposée 4 la radiation ultra-violette. Les

spectres sont alors automatiquement enregistrés.

IV.5.1) Caractérisation par spectrometrie uv—visible des complexes obtenus en

solution :

IV.5.1.1) Complexe d’inclusion BCD-Benzoxazolinone:

Spectrométrie dans ’UV-Vis:

-Dans CH;CN 4 10™M Amax = 274 nm Abs=0.133
-Dans H,0 2 10™"M : Amax= 270 nm Abs= 0.0.073

IV.5.1.2) Complexe d’inclusion BCD-N-methyl-Benzoxazolinone:

Spectrométrie dans ’UV-Vis:

- Dans CH;CN a 10*M : Bosgs = £76 Dt Abs=0.148

-Dans H,0 4 10™*M : Amax= 272 nm Abs=0.0.017
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Conclusion générale

Conclusion générale

Le travail que nous avons réalis¢é entre dans un théme général orienté
essentiellement au domaine de la pharmacochimie de la Benzoxazoline et ses produits de
transformation.

- Le premier chapitre de ce mémoire qui est présidé d’une introduction générale, est une
description de la Benzoxazolinone et ses produits de transformation. En effet, outre leur
intérét pharmacologique propre dans les domaines analgésiques et anti-inflammatoire, ces
composés constituent des briques de départ essentielles pour la synthése médicamenteuse.

- Le deuxieme chapitre de ce travail donne un apergu général sur les cyclodextrines qui
sont les composés de premier choix pour la formation de complexes d'inclusion de type
hote-invité avec un grand nombre de molécules. Dans ce chapitre, nous avons aussi évoqué
la modélisation moléculaire .En effet, les calculs de la modélisation moléculaire,
permettent de déterminer 4 la fois la géométrie et les paramétres caractéristiques de ces
complexes .La connaissance de ces parameétres, facilitera la compréhension de leurs
propriétés chimique, physico-chimique et pharmacologiques.

- Le chapitre résultats et discussions de ce mémoire est consacré en premier temps a la
synthése et caractérisation de la N-méthyl-Benzoxazolinone :Une molécule possédant un
grand intérét pharmaceutique. Dans un deuxiéme temps, nous avons étudié 1’interaction de
la Benzoxazolinone et son dérivé méthylé ainsi synthétisé avec la B-cyclodextrine connue
comme vecteur biologique.

L’étude expérimentale aux moyens des techniques spectrométriques usuelles des
complexes d’inclusion de ces molécules en état solide et en solution dans I'eau et
I’acétonitrile a permis de mettre en évidence leur formation. Par ailleurs, I’utilisation de
méthodes théoriques de modélisation moléculaire en particulier, les niveaux semi-
empirique AMI et PM3 a été envisagée et a permis de déterminer les conformations
énergétiquement favorables pour une stcechiométrie 1:1 de ces complexes dans le vide et
en présence d’eau et d’acétonitrile.

On constate que les résultats de 1’étude expérimentale s’accerdent et se trouvent
bien validés par les résultats de 1I’étude théorique par modélisation moléculaire.

- Le quatrieme chapitre de ce mémoire est réservé aux protocoles expérimentaux et aux

résultats de I’étude que nous avons menée.
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