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Chapitre 1 Modélisation moléculaire

Modélisation Moléculaire
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Figure. 1 : Organigramme de la modélisation moléculaire

2. Equation de Schridinger

En mécanique quantique I"équation de Schrédinger est une €quation aux dérivées partielles
qui décrit comment 1°état quantique de certains systémes physiques change avec le temps. Elle a été
formulée en 1925 en retard, et publi€ en 1926 Par I’autrichien physicien Erwin Schradinger. [1]

L’¢quation de Schrodinger indépendante du temps est I’équation  décrivant des états

stationnaircs.

Hy =Ey (D
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Fock a proposé d’écrire la fonction d'onde totale ¥ sous forme d’un déterminant, appelée

déterminant de Slater [6], dont la forme abrégée pour un systéme a couches fermées est -

011 Pa(D)-- . Pu(D)

1 012 G2 Pu(@

* " - .
3 ] .
=

Avec : ¢1(1):¢1(1)a(1)
01D =6i2)BR) G1@  Grto)- o u)

o; est une orbitale moléculaire mona électronique o et 3 sont les tonctions de apin.

3.2. Méthodes post Hartree-Fock

La fonction d'onde Hartree-Fock n’est pas une solution exacte dc I’¢quation de Schridinger et
ne considére pas les interactions instantanées entre électrons. Mais les électrons ge ropounaont les
uns les autres. Ainsi, s1 un électron occupe une certaine région de I'espace, il est plus favorable pour
un autre ¢lectron d'en étre éloigné, on parle de trou de Coulomb autour des ¢lectrons. Les

mouvements des €lectrons sont corréles, on parle de corrélation électronique.

L'énergie de corrélation B, est définie comme la différence entre I'énergie exacte (Eexacte),
et I’énergie Hartree-Fock(Eyr).

s

Seorr — Eexa:te . E}IF (3)

En effet, elle satisfait au principe de Pauli en étant qu’une fonction antisymétrique. Par
conséquent, la probabilité de trouver deux électrons de méme spin dans la méme région de I’espace

est tres faible. On parle de trou de Fermi autour de chaque électron. [71

Plusieurs méthodes post-HF apportent les corrections considérées dans la théorie des

perturhations da Mallor.Plegse( [8] notéer NP2, MP3, MD4... en fonction de 'oidie du

développement. Ces mdéthodes sont tros pertormantes, mais dewaudent du lewps de caleuls
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extrémement important et ne peuvent donc &tre raisonnablement utilisées que sur des systémes ne

contenant qu’un nombre restreint d’atomes.

Dans la théorie Coupled-Cluster (CC) [9.10], 1a fonction d’onde est écrite sous forme d’une
exponentielle dont le développement donne une combinaison de déterminants de Slater excités. Selon

la précision souhaitée, on considérera un nombre plus ou moins importants d’excitations.

On parlera alors d’excitations simples (8), doubles (D), triples (T) et méme quadruples (Q)
donnant lieu aux calculs CCSD, CCSID(T), CCSDTQ... De méme que précédemment, le temps

nécessaire au calcul des termes correspondant aux excitations est trés important.

3.3. Méthodes de Ia fonctionnelle de densité (DFT)

Dans les méthodes décrites précédemment, un systtme a N électrons est décrit par une
fonction d’onde qui dépend de 4N variables (3N variables d’espace et N variables de spin). De plus,
ces methodes sont trés couteuses en temps de caleul et en mémoire CPU, en particulier pour des

systeémes dc grandes tailles.

L’idée fondamentale de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est de réduire le
nombre de variables cn remplagaut Ia fonction d°onde par une fonctionnelle qui cst la densité

clectronique LI(x,y,z) qui ne dépend que de 3 variables seulement[11].

f 5
L [
= |

3.3.1. Principe

Les premiers & avoir exprimé 1’énergie en fonction de la densité furent Thomas (1927), Fermi

ff‘ (1927, 1928) [7] et Dirac (1930) [12] sur le modgle du gaz uniforme d’électrons non interagissant.

\

1
|

Le but des méthodes DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent de relier la
densité €lectronique & I’énergie.

Cependant, la DFT a véritablement débuté avec les théoremes fondamentaux de Hohenberg et
Kohn(HK) [13]. En 1964, (HK) ont démontrés que toutes les propriétés d’un systéme dans son état

fondamental non dégénéré sont complétement déterminées par sa densité électronique p(r J .

L’¢énergie de I’état fondamental peut alors s’écrire

Eo(0p) = Veu () + T(py) + Vy(2,) (%)
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Le terme T(p,) représente 1’énergie cinétique des électrons et Vig.(p,) exprime Iinteraction

¢lectrons-noyaux. Le potentiel V(g ) représente I’interaction électron-électron.
Pour accéder a I’énergie de 1’¢tat fondamental, le principe variationnel (minimisation de
I’énergie totale du systéme) peut étre appliqué relativement & p(r) tout comme il I’est pour la fonction

d’onde dans le cadre des méthodes de type ab initio ou semi empirique.

3.3.2 Méthode de Kohn et Sham

Les théoremes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer 1’énergie
Eo a partir de po, ni comment déterminer po sans déterminer, au préalable, la fonction d’onde. C’est
Khon et Sham, [14] en 1965, qui ont élaboré une méthode pratique pour trouver Eo a partir de po. IIs
ont considéré un systeme fictif de référence, noté s, constitué par les n électrons non interagissants.
Le systeme de référence est choisi de telle fagon a avoir :

o.(r} = pp(r) ®)
Etant donneé que les €électrons n’interagissent pas entre eux dans le systéme de référence,

I’hamiltonien de systéme de référence s’€crit :

1 5
st LOI=) R (5)

H,= ZI.’“

4 KS _ i I = 1
avec; h; —z=t V. (r)
i |

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour 1’électron i, peuvent s’écrire comme
suit:
KSnKS _ _KS aKS
h;=0" = &6, @)

O?S -orbitale de kohn et sham de I'électron i.

3.3.3.Terme d’échange corrélation :

Soit AT la différence de I’énergie cinétique entre le systéme réel (électrons interagissants) et

le systeme fictif (électrons non-interagissants).
AT —Tlpl - T,[p]  (8)

_ 1 (] piri)p(r2;
w5 [ e, o)
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AV est la différence entre les vraies répulsions électron-électron et la répulsion coulombienne entre

deux distributions de charge ponctuelle.

La fonctionnelle d’énergie d’échange- corrélation (E,.) est définie comme suit :

E_:-[c ,.Pj = AE”PJ £ Ayeg I.PJ (10]

— Le probléme majeur pour les calculs DFT, selon le schéma de Kohn et Sham(KS), est de
trouver une bonne approximation pour I’énergie échange-corrélation  E,.
Les orbitales de KS permettent également de calculer la cinétique du systéme de référence Ts. De

cette maniere, 1’énergie E, peut s’écrire : —

ZZJcﬁ'K(F)V‘qS; (ﬂm‘ Yfr . p(’f”’)d ;J F‘(_JFE,T)JJ dr' 1 E. lpl (11)

-

Dans cette expression, le premier terme représente Iénergie cinétique du systéme fictif,
souvent notésT | p|, le second est I’énergie d’attraction électrons-noyaux Ven (2). le troisiéme terme

est I"énergie de répulsion coulombienne interélectronique classique J(p) et, le dernier terme, 1’énergie

d’échange et de corrélation qui regroupe toutes les interactions électroniques non classiques :
Elpl=T.lp!+V,_ Ipl+]lpl + F ,Inl (12)

L énergie du systeme étant donnée par I’expression (13), I’application du principe variationnel par

rapport aux fonctions conduit aux équations de Kohn- Sham (KS) :

YN P
2" Lm -z

Dans la mesure ou le potentiel d’¢change-corrélation Vi |pldérivée fonctionnelle de

ar’ | Vo |0, = 2,0,  (13)

Exclplest exact, la résolution de ces équations permet d’obtenir la densité électronique exacte et

donc I’énergie exacte du systéme.
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sera particulierement pertinente lorsque Ion étudiera des radicaux évidemment, mais aussi des

structures transitoires ou des liaisons de valence seront proches de la dissociation.

b. Approximation du Gradient Généralisé (GGA)

La méthode du gradient généralisé améliore les deux précédentes LDA et LSDA en prenant
en compte Iinfluence du gradient de densité €lectronique sur la fonctionnelle d’échange-

corrélation.

La correction de cette approximation, plus au moins grossiére, nécessite 1’inclusion des
. ot . i - - o
gradients des densités des spin g pf2 [/.3). L énergie d’échange corrélation, dans le cadre de
I"approximation du gradient généralisé GGA (Generalized —gradient approximation), s écrit alors
Be e sl = f f(p®(r), 0" (1, Vp(r),, VoP (r)dr (19]
f': est unc fonction des densités de spin ct de leurs gradients.
¢ “est divisée en deux contributions - €change et corrélation.
BEE4 = £5 + 5858 (20)

Terme d'échange

En 1988, Becke [16] a utilisé le terme d’échange pour apporter une correction de

I’approximation LSDA :
% ip% /o %3
E}?SB = E}E"DA = EZIWCIT (21)
D’ou :
Vp?®
A, = I ( 22)
(p7)3
sin"1X =lim [(:x.z + 1)1"“2 (23)
) 3 /6_4, : Yy L
0 = (5% [169%+ 69 e @)
T
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m
Terme de corrélation

La fonctionnelle de 1'énergie de corrélation E.[pl, corrige a I'aide de ’approximation GGA,

est exprimée a ’aide de la formule de Lee-Yang-Parr [17] :

GGA _ pLYP
Ec™ = E¢

Les développements actuels incluent également un terme dépendant du laplacien de la

densité. On parle alors de fonctionnelles méta-GGA [1 8,19].

c. Fonctionnelle hybrides

Afin d’améliorer encore les performances de la DF1', une troisiéme générale de fonctionnelle
a été définin Chou fonolionnelles comportent un ver luin poureenlage de 'énergle non local Harlree-

Fock, par exemples pour les fonctionnelle B3LYP et B3PW91.
Expression générale :

Exc = aBf" +(1— @)EF™™4 + BESA + cEL94 4 cEE46 (25)

La fonctionnelle hybride 1a plus utilisée est la B3LYP. "B" renvoie a Becke [20], "LYP" a la
fonctionnelle de corrélation de T.ee, Yang et Parr.[17], la fonctionnelle d’échiange-corrélation
FS}ECBLYP combine la fonctionnelle d’échange exacte Hartree-Fock F:}:'{IF a deux autres fonctionnelle
d’échange : la fonctionnelle locale ‘standard’ R§D‘Q‘ et la fonctionnelle de correction de gradient

AEZ®2proposée par Becke (1988).

A ces trois termes s’ajoutent deux fonctionnelle de corrélation : la fonctionnelle de corrélation

locale de Vosko E;:" s (Vosko1980) et celle proposée par Lee-Yang-parr Eé“‘P(Leel%S).

L’expression finale de 2~ est donc :
Exc = aFg’ +(1— @)Eg*" +BEE™ + cEF2A +cEE“C  (26)

Ou : les coefficients a U=0.2, a =0.72 eta_=0.81 ont été proposée par Becke.
x_ -

10
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d. Fonctionnelles DFT-D

La DFT-D représente la théorie de la fonctionnelle de Ia densité avec des corrections de dispersion

empiriques. [21-23]
Le schéma général de la DFT-D est

= 4
EDFI‘—E - EHS—DF‘T y Em:.-g (77)

Il est considéré comme la somme de la partie KS-DFT et une correction de dispersion empirique
atome-atome. La condition de correction de dispersion zéro de court ¢ distance et le potentiel de

Van der Waals par paire d’atomes corrigée asymptotiquement ont été utilisées avec une fonction

atténuante (28).

1

faa.mp(Ru) == (28)

i+ u(ﬁll ~1z

It;;.distance interatomigue (enlie alome i et atome j).

11
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Chapitre Il Les Quinoléines

Le noyau quinoléique

1. Généralités et réactivité

C’est un Composé organique aromatique hétérocyclique (pyridine + noyau
benzénique) de formule chimique CoH;N, se présentant sous la forme d’un liquide
incolore hygroscopique possédant une odeur forte.

I ya plusieurs possibilités pour coller le cycle benzénique sur la pyridine. Si
on colle le benzéne sur les sites o et § on obtient la quinoléine. Si c’est sur les sites
et vy on obtient I'isoquinoléine. Et si c’est sur les sites N et a on obtient I’ion
quinozilium schéma (1).
= |

i

Ly N__,'-;,

) l\.,:‘v_:.,l | Isoquincoléine |
;_:_;:\_ __,-':_,:‘:‘ ‘ _,_.;'.'.'::: P :;::_"-" p— - ———
T E [ 1 |
R l . l 1}
TSE | W s
Quinoléine | I S B
S —— o T - = ;‘ V
N 2

volon quinn'n'linfurn {

schéma 1 : les benzopyridines

Ces dérivés ont des réactivités comparables au naphtaléne (N remplacé par un
CH). Ce sont des hétérocycles stables donc peu sensibles a I"oxydation (méme a
chaud et en milieu acide). I y a une protection du cycle grice a I’azote qui se pro
tonne (a chaud, il y a uniquement ouverture du cycle benzénique sur le c6té et on ne

touche pas a I’autre cycle).

Comme panr Tn pyrddine 12 daublet non lant de 1'atome de 1'azote n'intervient pag
dans "aromaticité, Ce qui donne les propriétés basique et nucléophiles.
(Ju'es ce que | 'on peut voir comme réactions?

e alkylation de I’azote en présence d’un dérivé halogéné.

e acylation de ["azote en présence d’un chlorure d’acide

14
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S
/
v S

H R
,L@@C, rl,;@)@c;
S
2 /
chlerhydrate de quinoléinium ammonium V&

e SEg.: nitration de la quinoléine

o N
S Xy
S g
: :

« bromation : I’¢électrophile se positionne en 5 et en 8,
e Les SN (substitutions nucléophiles : réactivité vis-a-vis des Nu au niveau de
I’hétérocycle) elles sont plus faciles que les SE (substitutions électrophiles), et

I’attaque du noyau comme la pyridine en position 2 et 4.

P N S N-\ - NH;
X X
[ 1]
N\ / /
NaNH, majoritaire
= * e

minoritaire

15



Chapitre 11

Les Quinoléines
2. Préparation

En raison de I ‘intérét pharmacologique des dérivés de cet hétérocycle, il existe un

nombre considérable de méthodes de synthése. Seules, les plus importantes sont
rassemblées dans ce chapitre.

2.1.A partir d'arylamines et de composes 1,3-dicarbonyles

Les B-dicétones ou les aldéhydes B-cétoniques se condensent avec les
arylamines, par chauffage a 100 °C, pour former des B-aminoenones. En présence
d'acide fort, elles sont O-protomés ce qui permet une substitution électrophile du

cycle aromatique avec production de quinoléines (schéma 2). La présence de

substituant électro donneurs sur le cycle aromatique, en position méfa, favorisent cette
réaction. C'est la synthése de Combes.[1]

_ . |
H
e
R '/\1 .~H! H‘o R
= Z R Iy
Qe TR O
= [ &L
SONH, o R i]O'T‘ y SN R
R = alkyl ou aryl a5 I H
R’ = H, alkyl ou aryl AR i
H
H
i R
l_l_'l‘lO R
ws

Schéma 2 : synthese de Combes

A 25 °C, un P-arylaminoacrylate est le résultat de la condensation. 1l est
cyclisé en 4-quinolone. C'est la synthése de Conrad-Limpach (c).

Au-dessus de 100 °C un B-acétanilide est formé, de préférence a I “acrylate, et

la cyclisation conduit & une 2-quinolone. Elle nécessite un milieu acide fort. C'est la
synthése de Knorr (schéma 3) [2].

16
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o o o [ o |
i = { /k
& 3 E8 25°C /;\,[Eto e \j\ 00| SN |
’ “ho o &) —i “EOH | i
*\\\,LNHQ OJ\R MO SN AN F R =N R SR
H \ H '
synthése de Conrad-Limpach -
— a/H .
o 0 O,
# o R P Le w RN we [Py RR
[ 140°C | ! l H | ,L J\_: ‘
T NHz EtO SEIOH S0 SN0 SN R0 |
Q H Ha | Hg

synthése de Knorr

LB RO
:‘R.JN. =0 -Hz0 \\:E:> -A’F: .
H —_J L Hy —

Schéma 3: synthése de Conrad-Limpach et de Knorr

2.2. A partir d'arylamines et de composes carbonyles a,B-insaturés

Deux méthodes de synthése des quinoléines utilisent les réactions entre une
arylamine primaire (et pour quelques cas, des dérivés de la diphénylamine) et des
aldéhydes ou cétones o ,f insaturés : la synthése de Skraup[3] et celle de Doebner et
von Miller [4] different par I ‘emploi d'acroléine synthétisée in sity, pour la premicére,

et de cétones ou aldéhydes a . insaturés (autres que | ‘acroléine) pour la seconde.

La synthése de Skraup (1880) consiste a faire réagir d‘aniline, dacide
sulfurique, du glycérol et un oxydant doux a une température supérieure a 100 °C.
C’est une réaction qui peut devenir trés violente,

Le glycérol, chauffé avec d‘acide sulfurique a 100 °C, se déshydrate en
acroléine. En présence daniline, acroléine s'additionne sur aniline. Une 1,2
dihydroquinoleine est produite. Elle est trés facilement oxydée et aromatisée en
quinol¢ine par un oxydant doux comme le nitrobenzene, [‘acide arsénique ou mieux
cucute le P-chlotanile. On gjoule au milieu du sulfute ferreux ce qui rend la réaction
moins violente. L'acroléine ne peut pas étre utilisée directement dans cette réaction
car elle se polymérise aussitot en milieu fortement acide, ce qui explique sa

préparation in situ.

Dans le cas de la réaction de Doebner et von Miller, les aldéhydes ou cétones
A ,B-insaturés sont directement mis en réaction avec I ‘aniline ou ses dérives

compatibles avec les conditions de la réaction : milieu acide chlorhydrique et chlorure
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Chapitre 11 Les Quinoléines

de zinc, éthanol a I “¢bullition. L'intérét de ces deux méthodes trés proches est la
possibilité de les utiliser avec de nombreuses anilines ortho et para substitutes par des
groupes aussi divers que alkyles, aryles, alcoxy ou aryloxy, aroles, carboxyles,
sulfures, sulfones et sulfoxydes. Les quinoleines substitutes en position 6 ou 8 en sont

les resultats respectifs.

OH

HO, OHC
_}—/ H,SO, T
L .
HO H,0 HOCH,CH=CHO OHCH,CHO —— “

Acroleine

HOC oHe
+ m H,SO, m j H.SO, S
— e
'\:’f"/ ~n -

Nz

H

e [0x] | j
~ \j.’-‘f“-—u._N_.-f‘ T~ =
H

Schéma 4 : syntheése de Skraup

3. Intérét biologique du noyau quinoléine

1. Propriétés antipaludiques

Les composés de la famille des quinoléines présentent des activités
biologiques dans de nombreux domaines conduisant a leur large exploitation depuis le

19==sigcle.

En 1820, une substance ayant un noyau quinoléine substitué par un
hétérocycle quinuclidine fut isolée d’extraits d’écorce de Quinquina : la quinine. Ce
compose fut le premier agent de traitement du paludisme et il est encore utilisé de nos
jours (Quin formes, Suréquipa®). On trouve également dans I’écorce du Quinquina,
d’autres alcaloides dérivés du motif quinoléine-quinuclidique : la quinidine, la
cinchonine et la cinchonamine, utilisés en association a la quinine dans le traitement

curatif antipaludique (Quinimaxe),

18



Chapitre II Les Quinoléines

OCHS, ; C9 (R)/C10 (S) : Quinine
OCHj5 ; C9 (S)/C10 (R) : Quinidine
H:

H;

00D

nououn

C9 (S)/C10 (R) : Cinchonine
C9 (R)Y/C10(8S) : Cinchonidine

2. Autres propriétés antiparasitaires

Certains composés porteurs d’un noyau quinoléine sont également efficaces
vis-a-vis d’autres infections parasitaires. C’est le cas du partinium (Polanyi®) qui est
utilisé pour traiter I’oxyurose, Le tiliquinol et le tilbroquinol permettent de soigner les

infections intestinales.

)
CH3 -'1/ -
X
CH,
Pyrvinium
CHsy NO
1) )
/ ~
> O
OH OH
Tiliquinol Tilbroquinol

3. Propriétés anti-inflammatoires
En 1995, Masamune [5] a synthétisé des quinoléines substituées en position 2 par
un groupement chromanol. I a montré que de tels composés pouvaient avoir une

bonne activité inhibitrice in vifro sur les leucotriénes B4 (LTB4).

Z 0 N
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Chapitre I Les Quinoléines

4. Propriétés anti-cholestérol

En 2001, trois équipes de recherche japonaises [6], ont décrit la synthése
d’arylquinoléines qui se sont avérés étre des inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase,

enzyme catalysant [’étape précoce de la biosynthese du cholestérol, ayant un effet

hypocholestérolémiant puissant.

5. Propriétés anticancéreuses

Ohemeng, [7] en synthétisant des isoindolo[2,1-a]quinoléine-diones et des
pyrolo[1,2 a]quinoléine-diones, a obtenu des composés a potentialités anticancéreuses
de part leur potentiel d’inhibition des topo isomérases bloquant ainsi la réplication des
cellules atteintes.

6. Propriétés antalgiques

La floctafénine (Idarac”™) est commercialisée comme antalgique de palier I dans le
traitement symptomatique des douleurs légeres a modérées.

o]

Il

TN TN NN
1O : 0

S ’ |
HO H HNJ%)

>
N/
CF;

Floctafénine
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Chapitre 11 Les Quinoléines

7-Propriétés vasodilatatrices

Le viquidil est utilisé dans de nombreux pays pour ses propriétés vasodilatatrices
cérébrales. 11 est indiqué dans la prise en charge de I’insuffisance circulatoire

cerebrale et d’autres propri€ies (antituberculeuses, vasodilatatrices, anti-

arythmiques,...).

Viquidil
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Résultats & discussions

INTRODUCTION

Etudier, au niveau théorique, une réaction chimique permet de prédire les propriétés
chimiques des réactifs et des produits par les outils de la chimie quantique.
En effet, la modélisation moléculaire permet de comprendre et de prédire de maniére fiable

les chemins réactionnels, les produits qui se forment.

Le mémoire vise ainsi & comprendre a 1’échelle moléculaire quelques propriétés de la
quinoléine et ses dérivés a 1’aide de la modélisation moléculaire en utilisant les outils de la

mécanique quantique, plus précisément de la DFT(DensityFunctional Theory).

Plusieurs réactions de synthése de la quinoléine ont été décrites précédemment. Parmi
lesquelles, nous avons choisi la réaction de Skraup dont la quinoléine est obtenue a partir de

I’aniline et du glycérol.
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m

1. Méthode de calcul:

Dans le présent travail nous avons appliqué la méthode DFT avec plusieurs bases (STO-3G,3-

21G 6-31Gd,... 6-311+2d.2p.).

Pour étudier théoriquement la structure de quinoléine, les calculs sont réalises par le logiciel

Gaussian09 a laide de I’interface graphique Gauss viewer 05.

2. Méthodologie de travail :

L’¢étude de la réactivité entre deux molécules va se dérouler dans ce mémoire selon les phases
suivantes :

1. Construction des réactifs et de la quinoléine

2. Etude théorique par DFT

3. Calcul des fréquences pour les espéces en question

4

. Comparaison des résultats théoriques avec I’expérimentale

-Optimisation:
v optimisation de la quinoléine, Aniline, Glycérol a été réalisée par la méthode B3LYP
avec plusieurs bases pour choisir ’énergie minimale.

v’ calcul de fréquence pour accéder aux propriétés thermodynamiques (AH, AG, AS). et

aux spectres IR

v' refaire le méme travail en utilisant différentes fonctionnelles (LSDA, ...) avec la

base (6-311G+(d,p).
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2. Propriétés spectrales :

a- Bondes IR de P’aniline, glycérol et Ia quinoléine

Tableau .3 : fréquences IR de I’aniline, glycérol et la quinoléine

IR théoriques cm™

molécule Attribution
aniline C-N élongation 1296.11
C=C aromatique 1663.23
NH, élongation 3174.88
Glycérol C-O élongation 1064.88
C-H élongation 3002.95
quinoléine C-H déformation 829,53
C=C aromatique 1535,354

Les bandes caractéristiques du produit obtenu sont :
Ca1535.35 cm™ et C-H aromatique qui apparue 4829.53 cm’!

~N=C située 43135.25 cm™, C=

. tandis que principales fréquences de I’aniline sont --NH; (3174.88 cm™ ), C=C (1529.20 cm’

D, C-H(571.97cm™) .C-N(1296.11cm™),C=C du cycle aromatique (1663.23cm™) et celles du

glycérol sont: C-O(1064.88 cm™),C-H(3002.95¢ m’™)
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Résultats & discussions
b- Bondes IR de quelques dérivées de la quinoléine

Les spectre IR théoriques de cing dérivées de la quinoléine sont déterminés (figure 3) par le

calcul des fréquences utilisant B3LYP 6-31 1G+(d, p) et comparés avec ceux expérimentaux.

¢

i - (-:‘
£ g é
" !-4"' ‘%
iH = ®
S % .
(¥ 4
4 4
x L7 4 r 4
D¢ / :
s ; &H
g 4 ; =
%) & é

4-Hydroxy -7-tr;ethnxy qﬁinolin-?-one 7-chloro-4-hydroxy quinolin-2-
one

a

: ‘ " @
o M. g

LY 7?1‘: ciad 5_'?(»"
EE 26

10

gk,

L Y

2-chloro-3-formyl-7-hydroxy quinoléine

Figure.3 Structures de cing dérivées de la quinoléine
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Tableau.4. Assignements des vibrations TR expérimentale et théoriques de quelques dérivées
de la quinoléine

Les molécules Attribution experimental cm™ | théoriques cm™!
Déformation CH, 1463 1324.27
4-Hydroxy-7-methoxy C=0 1647 1673.10
quinoléine-2-one Elongation : CH- 3082 3011.57
CH;
C-Cl 780 835.92
B B 1627 1740.48
7-chloro-4-hydroxy %O ;%50 ; Iog'gg
quinolin-2-one OH 385 595.

N-H 3446 3821.33
€ 1458 1666.87
C-N 1026 1106.99

C-O 1210 1203.73

C-H déformation 750 731.78
3-methoxy cinnamanihde L=t 1662 1734 .45
N-H 3300 3073.56

C=C 1450 1659.86

C-N 1224 1211.21
C=0 1656 1740.69
7-hydroxy quinolin-2-one OH 3566 3588.67
C=C 1475 1663.11
C-O0 1203 1182.72

C-N 1234 1060.67

C=0 1685 1781.92

2-chloro-3-formyl-7- :

hydroxy quinoléine Déformation C-H 1456 1387.06
Flongation C-H 3081 MRA4.AT

c=C 1622 1628.47
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m

D’apres le tableau ci- dessus les structures des cing dérivés sont données par les bandes
caractéristiques : NH 2 3300-3446cm™, OH a 3385-3566 cm™, C-O a 1203- 1250 cm’,
C=0 4 1627-1685 cm™ ,C=C 1450-1622 cm’!

Tandis que chacun est caractérisé par quelques bandes spécifiques selon sa structure. Le 7-

chloro-4-hydroxy quinolin-2-one est identifié par la bande C-Cl situé 4 780 cm™ .

La plupart des valeurs de vibration théoriques sont proches des valeurs expérimentales.
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Conclusion
Dans ce travail nous avons étudié la synthese de la quinoléine par la réaction de Skraup a
Faide de fa modéiisation moléculaire utitisant des outils de fa mécamque quantique, plus
precisément de la théorie de la fonctionnelle de Ia densité (DFT).

Nous somme lle de densité DFT qui constitu
méthode de choix dans les calculs quantiques de la structure électronique de la matiére en raison
de I'excellent rapport cout-performance.

Les résultats montrent que les propriétés thermodynamiques des réactifs et de la quinoléine
obtenue par les différentes fonctionnelles sont en faveur d’une réaction endergonique et
enaotiermique.

Concernant les propriétés spectrales, les spectres théoriques obtenus par la méthode B3LYP

e celles expérimenta

ences de vibration trés proches d

Cette étude ne représente qu’un début, elle doit &tre suivie d’un travail plus approfondi pour

prédire le chemin réactionnel et mieux comprendre le mécanisme réactionnel.






Annexe

Tableau .1. Calcul des énergies avec B3LYP a différentes bases

Base Aniline U.a Glycérol U.a Quinoléine U.a

-284.02771462 -340.17810509 -396.95146277

STO-3G
3-21G -286.02407243 -342.87275818 -399.71317413
3-21G(d) -286.0314607 -342.86544028 -399.71317413
6-31G( d) -287.59269951 -342.76378269 -401.93079452
6-31G+(d) -287.61612972 | -344.79057147 -401.94583494
6-31G+{d,p} | -287.60176070 | -344.81308444 -401.95665207
6-31G -287.62894514 -344.82764514 -401.96475350

+(2d,2p)
6-31G++(d,p) |-287.63113108 -344.81343887 -401.95674291
6-311G +(d,p) |-28768762663 -344.90112641 -402.03103895

-402,013G6400

2p)

A 2116(d) 287 A5771N5A 344 85937645
6-311G+ (d) |-287.67237666 |-344.6931606 -401.84311941
6-311G -287.68007022 |-344.90137281 -402.02574871
++(d,p)
6-311G+(2d- |-287.69912069 |-344.90851376 -402.05780891




IR Spectrum

800 - 1600
600 - - 1200 3
S 500 | el
B 400 -800 @
(- 3003 -600 C
-~ = N
200 400 o
100 3 F200 3,

!ll‘lll‘!lll'Ilflfll’l'lf[l'llll]l!‘llll[illlrl'lrl!'|llll[Tlll]llllIl'l!l[llll'lllll['l'lrrl

C 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Frequency (cm™)

Spectre IR d'aniline par B3LYP/ (6-311 G+ (d, p))

IR Spectrum
500 - R ' — 2000
450 - 1800
400 C 1600 =
350 - 1400 o
S 300 - L1200 &
B 250 - 1000 @
Q- 200 - Fs00 &
150 - 600 o
100 - - 400 3
50 — 2000 e
0- r Lo
l"""”'l'""""I"“'”"I”"'"”I”""”‘l""l""l""l'"'l””l”“'l
C 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Frequency (cm™)

Spectre IR Glycérol par B3LYP/ (6-311 G+ (d, p))



360 —f -

300
250
200 -
Q. 150 -
100
50

Epsilon

IR Spectrum

(o]
1]
&
a5 0
ww M EOG :
—50 M
— 0

T O T I T T[T T T[T eT T[T T T

0

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Frequency (cm™)

Spectre IR de quinoléine par B3LYP /(6-311 G+ (d, p)



IR Spectrum

3500 T == T T)-2500
il | o
il 2000 =
- 2500 ; p=
9 2000+ —1500 2=
-a _ | m
il | 1000 &2
1000 -4 e
—500 3
B=4 - : e e Sl il
'Illljl:l—lul"lilllllllIIIIII]IIII[IIII[I}IEIIII![IIl'll'llll[lllllllll[llllllll!El;‘lll
0 500 1000 71500 2000 2500 3000 3500 4000
Frequency (cm™)
E 4 /

v 3 ) B
[lllllll?llllk!ill
z\;
=
.
-5\\
T
—
e
——

,‘ |
'U/U I/V

™ T T Ty T T T T | o 0 505 B D S, i B 2 o
r 3500 o 2800 3'“) 2oon. 180 100 n 120 o s00 a0

b

Aadliigg

]
"
i

Spoectre IR de S-hydroxy-7-methoxy quinolin-Z—onc.

SpectrelR thoirique et exeprementale de4-Hydrox- 7-methoxy quinoeléine-2-one



IR Spectrum

3500 T T 2500
3000 e g
2500, =)
_g 2000_ — 1500 é
& 1500 - 1000 ‘%
1000 e
500 L ‘—bGD E’:’
0. Lt b - ~— Lo
[ L LRl LR LR R RRLES ERARE RRARE RALLE LLRE) RALLIRELAY LRAEE LAALE
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Frequency (cm’)
] i
= /mn i \
~ / \ i ﬂ\\ I
- - Al \J“
: \ 1 r \ I
e / \'\ A “ | ‘ 1‘
.g.i '\‘// \ \/ji W\H ! \
1 . Al o
E / N\\ j | "l\i; i
E I o \I
‘*: L VTN / i /\J’\!r\ !
5 \ A
) e o 0
;nt'gs'g::“:sin L s R ) R I P = g 0 T = o 3

Spoectre IR de Z-chilaoro-d-hydroxy quinalin -Z-ono.

SpectrelR thoirique et exeprementale 7-chloro-4-hydroxy quinolin-2-one



IR Spectrum

3000 ino:}o
- 1800
2500 1600 —
S - 1200
T 1500 =100 .
I.a' - 800 ¢
1000 C600 o
500 — -400 3
=200 ~
o ‘lL.I_‘ 4 PR | i:g
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Frequency (cm™)
—
3 il N
w‘g { i i[iq' \". \r\
=] “J 'f !1
= '8
=] / \ N _
E / by :
— *,/ r (‘ " \ .‘ \
= / / \’\[} v\
3 " A
4 5 Tt £ \J\N L
3 L /
s v SR WP
T T P T " T R P R

SpectrelR thoirique et exeprementale 7-hydroxy quinolin-2-one




IR Spectrum
14004 T T P12 g

F 1000 =
300
F 600
_ F 400
4 [ 200
& [t

{pwo _nsa | o

mmmlﬂmmmmw T T T T EEsERTEIEETEEEEETEEEE:
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Frequency (cm™)

: i HAG
launh n1n||||1nl

[ I

’lllllll II\IHIIL]I
e
—‘h—_‘_“—'w
_—'-—-u=_:;:"3

T
w

J’IP
Il
i) r‘“f w

"s:f f/.-y"'\._\ﬂ ﬂl |
.s:g . - 1{’,.\1 f’ ] ’ﬂ ff“.f‘l !w fm‘,”i fj
i T Pw W
I - e e o e e i S e M M

THgrecrtre IRl P omflarrere 3o fierrread—F— Fanech -

SpectrelR 2-chloro-3-formyl-7-hydroxy ‘quinoléine:



