) ) REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
f ’SC_X‘K‘ MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEURE ET DE LA RECHERCHE
l’y SCIENTIFIQUE

) UNIVERSITE ABOU-BEKR BELKAID - TLEMCEN

THESE

Présentée a :
FACULTE DES SCIENCES — DEPARTEMENT DE CHIMIE

Pour I’obtention du dipléme de :

DOCTORAT EN SCIENCES
Spécialité : Chimie
Par :

M™ YAHIA CHERIF Fatima

Sur le théme

Etudes Théoriques de dérivés de la pipérazine et
modélisation de leurs activités biologiques

Soutenue publiquement le 26/02/2019 a Tlemcen devant le jury composé de :

M’ BENGUELLA Belkacen Professeur  Université de Tlemcen Président
M'RAHMOUNI Ali Professeur  Université de Saida Directeur de these

M' BENSAID Okkacha Professeur  Université de Tlemcen Co-Directeur de thése
M' MEKELLECHE Sidi Mohammed  Professeur  Université de Tlemcen Examinateur

M* MOSTEFAI Asmaa Professeur  Université de Saida Examinatrice

M"'HAMZA-REGUIG Farouk MCA Université d’Oran 1 Examinateur



Dédicace

4

Je dédie ce travail

A Ma mere et Mon pere

Ma chere petite fille

Mes scurs et mes freres

Mes nieces et mes neveux

A tout mes amies

4



Remerciement

REMERCIEMENT

Cette these de doctorat a été réalisée au sein du Laboratoire de modélisation et de
méthodes de calcul de I'université Dr Tahar Moulay de Saida. Je tiens a exprimer mes
vifs remerciements a mon directeur de these, Monsieur le Professeur Rahmouni Ali,
qui a dirigé cette these. Tout au long de ce travail de recherche, il m’a apporté des
conseils, sa disponibilité, son expérience et son grand soutien dans les moments
difficiles.

Je tiens a remercier chaleureusement Monsieur Bensaid Okkacha, Professeur a
[’Université de Tlemcen pour avoir co-dirigé tres judicieusement ce travail.

J’exprime ma profonde et respectueuse gratitude au professeure Benguella Belkacen
a l'université de Tlemcen, qui m'a fait ['honneur d’accepter de présider le jury de cette
these.

Je remercie egalement Monsieur Mekelleche Sidi Mohammed, Professeur a
['université de Tlemcen et a Monsieur Hamza-Reguig Farouk Maitre de Conférences
A a I"Université d’Oran 1 pour I’honneur qu’ils m’ont fait en acceptant d’examiner
mon travail et de participer au jury de cette these.

Mes vifs et sinceres remerciements vont également a Mostefai Asmda Professeur a
["université de Saida pour [’honneur qu’elle nous a fait d’accepter de juger ce travail
et surtout pour son aide et son soutient.

A titre personnel, mes Vifs et sinceres remerciements vont particulierement a mon
peére, a ma mere, mes sceurs et mes freres qui m’ont constamment encouragé et
soutenue durant toutes ces années d’études.

C’est avec beaucoup de gratitude enfin que je remercie tous les membres de |’équipe
de chimie du laboratoire de recherche «Modélisation et Méthodes de Calcul de
["université de Saida» pour leur soutien leur amitié leur aide. J'ai eu beaucoup de
plaisir a partager de bons moments a leurs cotés. Je n’oublie pas de remercier mes

collegues du travail et mes amis.



Tables des matieres
g

Tables des matiéres

Introduction Générale 1

Chapitre I : Activités biologiques des dérivés de la pipérazine

I- INtrodUCHION ...t 4
II- Activité anti-malaria ...........oouiiiii i e 6
II-  Activité antibactérienne (anti-microbi€nne) ..............cooeivuiiiiiiiiniiiiienieienenennn, 8
IV- ACtivité antiCANCETCUSE ....uvttiiit ettt ettt e et et et e e e e e ree e e e aeaees 10
V- Activite antiulCEreUuse ..........oiuiiiiii i 11
VI- Activit€ antifOnGIqUE .......ouiuuiniit i 12
VII- Activité antibiOtIQUE ....ouenettiet et et et e e aeennens 12

VIII- Inhibiteur double de la recapture de la sérotonine (5-HT) et la noradrinaline ...... 12

IX-  Activité anti-inflammatoire et analgésique .............ooeviiiiiiiiiiiiiiiiii e 14
X- Activité anti-phospholipase Ay (anti-PLAR) ...ovveiniiiiiiiiii e, 15
XI- Activité anti-VIH ... 15
XII- Activité anti-PAF ... 22
XII-1 Le facteur d’activation des plaquettes PAF ..., 22
XII-2 Inhibiteur de la fixation du PAF a son récepteur ...............ccoovviiiinnnnn 22
XII-3 Modele théorique du récepteur du PAF ..., 26
XII-4 Apercu sur la synthese de quelques dérivés de la 1,4-di(3,4,5-
trimE&thoXybenzoyl) PIPETaZINe ..........iuiinii it e 28
XII-5 Double activité anti-PAF et anti-VIH ... 33
BiblioZraphie .......oiiii i e e 35

Chapitre II : Etudes théoriques de quelques propriétés structurales et électroniques de

la pipérazine

I- INtrodUCHIOn .....oevini e 42
II- Détails de calculs..........ooiiiiiiii 43
III- Analyse conformationnelle de la pipérazine ...............c...oooiiiiiiiiiiiniiiiniiinnn, 44

IV- Etude de parametres géométriques de la structure la plus stable de la pipérazine...... 45

V- Moment dipolaire .......o.uinuiiiii it e 48
V- SPEctre INTTarOUZE .. ..ouueeet ettt et ettt e e et e et et et eaeeeeeaenss 49
VII- Analyse des orbitales moléculaires frontieres (FMO) ............coooiiiiiiiiiiin 52

CONCIUSION et ettt e e e e e e, 55



Tables des matieres
g

Bibliographie .. ..ooeiei e e e e 56
Chapitre III : Etude conformationnelle, structurale, électronique et spectroscopique de
la 1,4-diformylpipérazine et la 1,4-dithionylpipérazine
I- INtrOdUCHION ...neee e e 58
II- Approches des études et détails de calculs ...........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii e cceaeene s 59

II- Etude conformationnelle, structurale, ¢électronique et spectroscopique de la molécule

1,4-diformylpiperazine (40) .......c.eeueiniitinti i 63
ITI-1- Analyse conformationnelle de lamolécule 40 ..................ooiiviiiiinnnii. 63
IT1-2- Paramétres géométriques de lamolécule 40 ............cooeviiiiiiiiiiiiiineinnnn. 66
II-3- Moment dipolaire ..........o.uiniieiitiie e 68
III-4- Calcul des énergies des orbitales HOMO et LUMO et les descripteurs de
TEACLIVIEE ZlODAUX .. .uent it et e e e 69
IT1-5 Etude de la distribution de charge ..o 72
II1-6 Analyse des Orbitales naturelles de liaison (NBO) .............cccccceieieiinienn. 76
I11-7 Potentiel €lectroStatiqUe ..........c.oueuuiniitiie it e 77
IT1-8 Calcul du coefficient de partage ...........ooovviiiiiiiiiiiiii e, 78
IT1-9 Etude Spectroscopique par infrarouge .........coeveveeeiiiieinieiiiieeeeieennnenns. 80

IV- Etude conformationnelle, structurale, ¢électronique et spectroscopique de la molécule

1,4-dithionylpipérazine (41) ........o.oeiuiitiiniiti i e 86
IV-1 Analyse conformationnelle de la molécule 41 ................c.c.oooiiiiiiiin, 86
IV-2 Etude des parametres géométriques de la molécule 41 .............c.ccoeiiniit. 88
IV-3 Moment dipolaire .........ccooiuiiniiiiii it 91
IV-4 Calcul des énergies des orbitales HOMO et LUMO et les descripteurs de
1€aCtIVILE ZlODAUX ....ottit i 92
IV-5- Etude de la distribution de charge ...............cooooiiiiiiiiiiii 94
IV-6- Analyse des Orbitales naturelles de liaison (NBO) .............coociiiiiiiiinnn. 97
IV-7- Potentiel €lectrosStatiqUue .........oueeniiieiiitiiie e e e, 98
IV-8- Calcul du coefficient de partage ...........ccooevieiiiiiiiiiiiiiiieee e, 99
IV-9- Etude Spectroscopique par infrarouge ...........cocvevuiiiiiiiniineieiniiinnn. 100
0107510 11 R 107 3 P 105

Bibliographie ........ooeiii 107



Tables des matieres
g

Chapitre IV : Etude de quelques propriétés structurales et électroniques des dérivés
benzoylé de la pipérazine
I- INtrodUCHION ..ot 111
II- Détails de calCuls ........ooneiieii e 113

III- Etude structurale, électronique et spectroscopique de la molécule 1,4-

dibenzoylpiperazine (42) ... ...eueeueiniit it 114
III-1- Analyse conformationnelle de la molécule 42 ...............cooiiiiiiiiniiinnnne. 114
III-2- Etude des parametres géométrique de lamolécule 42 ............cooveeeveinniin. 116
III-3- Analyse des orbitales frontiéres de lamolécule 42 ...................cooieni 120
I1I-4- Etude Spectroscopique par infrarouge de la molécule 42 ....................... 122
III-5- Potentiel électrostatique de lamolécule 42 ..........coooeiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 129

IV- Etude de quelques propriétés structurales et électroniques de la molécule 1,4-di(3-

méthoxy-benzoyl)pip€razine (43) ......cooeiuiiriitiiii i 130
IV-1- Analyse conformationnelle de lamolécule 43 ...t 130
IV-2- Etude de quelques paramétres géométriques de la molécule 43 ................ 132
IV-3- Analyse des orbitales frontieres de lamolécule 43 ...................coiiiiin. 133
IV-4- Potentiel électrostatique de lamolécule 43 ...t 136

V- Etude de quelques propriétés structurales et électroniques de la molécule 1,4-di(3,4-

diméthoxy-benzoy)pIiperazine (44) .......oooveiniiiine i e 137
V-1- Analyse conformationnelle de lamolécule 44 .............ooiiiiiiiiiiiiiinenn... 137
V-2- Etude de quelques paramétres géométriques de la molécule 44 ...................... 139
V-3- Analyse des orbitales frontiéres de lamolécule 44 ...................cooeeinnnn. 140
V-4- Potentiel électrostatique de lamolécule 40 .............coooveiiiiiiiiiiiiin 143

VI- Etude de quelques propriétés structurales et électroniques de la molécule 1,4-

di(3,4,5-triméthoxy-benzoyl)pipérazine (18) ..........coevmiiiiiriiiiiiiiiiiiii i, 144
VI-1- Analyse conformationnelle de lamolécule 18 ..., 144
VI-2- Etude de quelques paramétres géométriques de la molécule 18 ...................... 145
VI-3- Analyse des orbitales frontiéres de lamolécule 18 ........................e. 147
VI-4- Potentiel électrostatique de lamolécule 18 ... 149
CONCIUSION ...ttt e 150

Bibliographie ........ouiii 152



Tables des matieres

g

Chapitre V : Etude de quelques propriétés structurales et analyse QSAR de quelques

dérivés de la pipérazine a double activité anti-PAF et anti-VIH

I- INtrodUCHION ..ot 154

II- Détails de calCuls ........ooneiinii e 155
III- Stabilité relatives des conformations .............coevieiiiiiiiiiiiii i, 156
III-1- Groupements UT€ates ...........ooueiitiintitiitii et e 156
III-2- Groupements Carbamates ............coeiieiiiiiiiii e, 160
III-3- Groupements Thiocarbamates ..............ccoviiiiiiiiiiiii e, 164

III-4- Groupements alkyles .........c.ooiiiiiiii e 165
II1-5- Groupements ESTETS ........c.ovuiiniiitiiii i e 168

II-6- Groupements di€STETS ... ....euteetit ittt e e 170

ITI-7- AUtres GroUPEMENLS .. ..uuientit ettt e e e e e e e aeeeeeanans 171

IV- Etude de quelques parametres gEOMErIQUES ....ovvvenriiineeiniiiiieeeieeeeiieeeen, 174

V- Analyse QS AR ..o e 181
V-1- Descripteurs Moleculaires ...........oo.evuiuiiiiiiiini e 181
V-2- Résultats de I’analyse QSAR ... 183
CONCIUSION ...ttt e 188
Bibliographie ........oooiii 189

Conclusion ZENETALE .........ouiitiii e 190



Liste des figures
g

Liste des figures

I.1 Structure de la pipérazine
1.2 Dérivé de la pipérazine de formule I
1.3 Structure du PAF
1.4 Modg¢le bipolaire du récepteur du PAF
1.5 Antagonistes du PAF dérivés de la pipérazine
1.6 Modgele théorique du récepteur mutipolaire du PAF
1.7 Potentiel électrostatique d'un antagoniste du PAF dérivé de la pipérazine
II.1 Structure cristalline de la pipérazine [1]
I1.2 Différentes conformations de la pipérazine
I1.3 a) Structure du rayon-X [1], b) structure optimisée de la pipérazine

et ¢) Superposition de la structure expérimentale et optimisée
I1.4 Spectre IR expérimental (a) [9] et théorique (b) de la pipérazine chaise E-E en
phase gazeuse.
IL.5 Représentation des orbitales HOMO, LUMO et le gap énergétique de la
pipérazine chaise E-E avec la méthode B3LYP/6-31G(d,p)
III.1 Structure des molécules 1,4-diformylpipérazine (40) et 1,4-dithionylpipérazine
(41)
II1.2 Structure des deux conformations Cis et Trans
II1.3 Structures optimisées au niveau B3LYP / 6-31++G(d, p) ainsi que la
numérotation atomique. (a) et (b) les conformere Cis et Trans du composé 40
respectivement, (¢) et (d) les conforméres Cis et Trans du composé 41 respetivement
I11.4 Etats de transitions résultants de la rotation autour de la liaison C-N du composé
40 (X=0) et 41 (X=5)
II1.5 Courbe d'énergie de potentielle de la rotation autour de la liaison C-N de la
molécule 40 obtenu au niveau de la méthode B3LYP/6-31++G(d,p)
II1.6 Représentation des orbitales HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
deux conformations Cis et Trans de la molécule 40
II1.7 Représentation graphique des charges atomiques partielles des conformations Cis
et Trans de la molécule 40 calculées avec le niveau B3LYP/6-31G(d,p) en utilisant les
analyses de population de Mulliken, NBO et APT
I11.8 Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la



Liste des figures
g

Liste des figures

molécule 40

II1.9 Spectre IR expérimentale (a), théorique (b) [41] et calculé théoriquement au
niveau B3LYP/6-31G(d,p) (c)

II1.10 Spectre Raman calculé théoriquement (c) au niveauB3LYP/6-31G(d,p) et
expérimentale (a), théorique (b) [41]

II1.12 Courbe d'énergie de potentielle de la rotation autour de la liaison C-N de la
molécule 41 obtenu au niveau de la méthode B3LYP/6-31 ++ G (d, p)

III.13 Représentation des orbitales HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
deux conformations Cis et Trans de la molécule 41

I11.14 Représentation graphique des charges atomiques partielles des conformations
Cis et Trans de la molécule 41 calculées avec le niveau B3LYP/6-31G(d,p) en
utilisant les analyses de population de Mulliken, NBO et APT

III.15 Potentiel ¢électrostatique MEP des conformations Cis (¢) et Trans (d) de la
molécule 41

IT1.16 Spectres IR (a) et Raman (b) de la molécule 41 obtenus théoriquement au
niveau B3LYP/6-31G(d,p)

IV.1 Structure du composé 1,4-dibenzoylpipérazine (42)

IV.2 Structure de la molécule 1,4-di(3-diméthoxy-benzoyl)pipérazine (43)

IV.3 Structure de la molécule 1,4-di(3,4-diméthoxy-benzoyl)pipérazine (44)

IV.4 Structure de la molécule 1,4-di(3,4,5-triméthoxy-benzoyl)pipérazine (18)

IV.5 Géométries optimisées au niveau HF/6-31G++(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 42

IV.6 Numérotation des différents atomes de la conformation Trans du composé 42
IV.7 Structure de la molécule 42 obtenue apres affinement [1]

IV.8 Représentation de la HOMO et la LUMO de la conformation Trans de la
molécule 42 au niveau de la méthode B3LYP/6-31G(d,p)

IV.9 Spectres IR (a) et Raman (b) de la molécule 42 calculés avec le niveau de calcul
B3LYP/6-31G(d,p)

IV.10 Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 42

IV.11 Géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des onformations Cis et



Liste des figures
g

Liste des figures

Trans de la molécule 43

IV.12 Représentation des orbitales HOMO et LUMO des conformations Cis et Trans
de la molécule 43

IV.13 Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 43

IV.14 Géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 44

IV.15 Représentation des orbitales HOMO et LUMO des conformations Cis et Trans
de la molécule 44

IV.16 Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 44

IV.17 Modg¢le théorique du récepteur mutipolaire du PAF

IV.18 Géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 18

IV.19 Représentation des orbitales HOMO et LUMO des conformations Cis et Trans
de la molécule 18

IV.20 Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 18

V.1 Structure de molécule a double activité anti-PAF et anti-VIH

V.2 Conformations Cisl, Cis 2, Trans1 et Trans2 de la série de molécules a double
activité anti-PAF et anti-VIH

V.3 Variation de R” en fonction du nombre de descripteurs

V.4 Courbe de corrélation entre pICsy expérimentale pICs, prédite par le modele D,

avec 4 descripteurs



Liste des tableaux
g

Liste des tableaux

I.1 Résultats de 1’activité biologique anti-VIH de quelques dérivés de la pipérazine

1.2 Résultats de ’activité biologique anti-PAF de quelques dérivés de la pipérazine

II.1 Résultats d’optimisation de géométrie de la pipérazine obtenus en utilisant les
méthodes quanto-chimique HF, MP2 et DFT avec les bases 3-21G, 6-31G, 6-31G(d) et 6-
31G(d,p) et les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3

I1.2 Parametres géométriques calculés avec les méthodes HF, DFT and MP2 en utilisant la
base 6-31G(d,p) et expérimentaux de la pipérazine

.3 Moment dipolaire de la pipérazine

II.4 Fréquences de vibration expérimentales et théoriques obtenus en utilisant les
fonctionnelles B3LYP avec la base 6-31G(d,p) de la pipérazine

IL.5 Energies des orbitales HOMO, LUMO et le gap énergétique des conformations chaise
E-E, A-E et A-A de la pipérazine

III.1 Energies des conformations Cis et Trans de la molécule 40 et la différence d’énergie
entre ces deux conformations en phase gazeuse en utilisant différente niveau de calcul et
présence du solvant eau et n-octanol avec la méthode B3LYP/6-31G(d,p)

II1.2 Barriére rotationnelle autour de la liaison C-N du compose 40 calculée en utilisant
différente degré de précision en phase gazeuse et en présence du solvant : eau et n-octanol
II1.3 Paramétres géométriques calculés avec la méthode DFT/B3LYP en utilisant la base 6-
31G(d,p) des deux conformations Cis et Trans de la molécule 40 et expérimentaux

II1.4 Moment dipolaire des conformations Cis and Trans calculé dans la phase gazeuse au
niveau de différentes méthodes et en solution avec I’eau et n-octanol en utilisant le niveau
de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

II1.5 Energies des orbitales frontieres HOMO et LUMO et le gap énergétique ainsi que les
différents descripteurs de réactivité¢ globaux des conformation Cis et Trans de la molécule
40 en utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

II1.6 Charges de Mulliken, de NBO et NPA des conformations Cis et Trans de la molécule
40 optimisée aux niveaux de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

III.7 Analyse de la théorie de perturbation du second ordre de la matrice de Fock dans la
base NBO de la molécule 40 optimisée au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

III.8 Energie libre de solvatation et valeurs de log P calculées au niveau B3LYP/ 6-

31G(d,p) des conformations Cis et Trans de la molécule 40 avec les modeles de solvatation



Liste des tableaux
g

PCM et SMD

II1.9 Comparaison entre les fréquences infrarouge expérimentales et calculées par la
méthode DFT/B3LYP avec la base 6-31G(d,p) de la conformation Trans de la molécule 40
III.11 Energies des conformations Cis et Trans de la molécule 41 et la différence d’énergie
entre ces deux conformations en phase gazeuse en utilisant différente niveau de calcul et
présence du solvant eau et n-octanol avec la méthode B3LYP/6-31G (d,p)

II1.12 Barriére rotationnelle autour de la liaison C-N du compose 41 calculée en utilisant
différente degré de précision en phase gazeuse et en présence du solvant : eau et n-octanol
II1.13 Paramétres géométriques calculés avec la méthode DFT/B3LYP en utilisant la base
6-31G(d,p) des deux conformations Cis et Trans de la molécule 41 et expérimentaux

II1.14 Moment dipolaire des conformations Cis and Trans calculé dans la phase gazeuse au
niveau de différentes méthodes de calculs et en solution avec I’eau et n-octanol en utilisant
le niveau de calcul B3LYP/6-31G (d,p)

II.15 Energies des orbitales frontiecres HOMO et LUMO et le gap énergétique ainsi que
les différents descripteurs de réactivité globaux des conformation Cis et Trans de la
molécule 41 en utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

III.16 Charges de Mulliken, de NBO et NPA des conformations Cis et Trans de la molécule
41 optimisée aux niveaux de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

II1.17 Analyse de la théorie de perturbation du second ordre de la matrice de Fock dans la
base NBO de la molécule 41 optimisée au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p)

II1.18 Energie libre de solvatation et valeurs de log P calculées au niveau B3LYP/ 6-31G
(d, p) des conformations Cis et Trans de la molécule 41 avec les modéles de solvatation
PCM et SMD

III.19 Comparaison entre les fréquences infrarouge expérimentales et calculées par la
méthode DFT/B3LYP avec la base 6-31G(d,p) de la conformation Trans de la molécule 41
IV.1 Energies en Hartree et écarts énergétiques en Kcal/mol entre les deux conformations
Cis et Trans de la molécule 42

IV.2 Parametres géométriques de la conformation Trans de la molécule 42 (distances en A°
et angles en degré) optimisés au niveau B3LYP/6-31G(d,p) et expérimentaux

IV.3 Energies des orbitales fronticres HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
conformations Cis et Trans de la molécule 42 calculées avec différentes niveaux

IV.4 Fréquences de vibration théoriques obtenus en utilisant la fonctionnelle B3LYP avec

la base 6-31G(d,p) de la molécule 42



Liste des tableaux
g

IV.5 Energies en Hartree des différentes conformations et les différences d’énergies en
Kcal/mol de la molécule 43

IV.6 Distances inter-oxygenes entre les groupements méthoxy et entre les fonctions
carbonyle dans les conformations Cis et Trans calculées avec différentes niveaux de calcul
IV.7 Energies des orbitales fronticres HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
conformations Cis et Trans de la molécule 43 calculées avec différents niveaux

IV.8 Energies (en Hartree) et les écarts énergétiques (en Kcal/mol) entre les deux
conformations Cis et Trans de la molécule 44

IV.9 Distances inter-oxygeénes entre les groupements méthoxy et entre les fonctions
carbonyle dans les conformations Cis et Trans calculées avec différentes niveaux de calcul
IV.10 Energies des orbitales frontieres HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
conformations Cis et Trans de la molécule 44 calculées avec différentes niveaux

IV.11 Energies en Hartree et écarts en Kcal/mol énergétiques entre les deux conformations
Cis et Trans de la molécule 18

IV.12 Distances inter-oxygenes entre les groupements méthoxy et entre les fonctions
carbonyle dans les conformations Cis et Trans calculées avec différentes niveaux de calcul
IV.13 Energies des orbitales fronticres HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
conformations Cis et Trans de la molécule 18 calculées avec différentes niveaux

V.1 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des groupements Uréates

V.2 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des groupements Carbamates
V.3 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des groupements
Thiocarbamates

V.4 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des groupements Alkyles

V.5 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des groupements Esters

V.6 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des groupements diesters

V.7 Conformations les plus stables et les écarts énergétiques des autres fonctions

V.8 Distances inter-oxygenes des groupements uréates dans les deux conformations les plus
stables

V.9 Distances inter-oxygenes des groupements carbamates dans les deux conformations les
plus stables

V.10 Distances inter-oxygenes des groupements thiocarbamates et alkyles dans les deux
conformations les plus stables

V.11 Distances inter-oxygeénes des groupements esteres et diesteres dans les deux



Liste des tableaux
g

conformations les plus stables

V.12 Distances inter-oxygenes d’autres groupements dans les deux conformations les plus
stables

V.13 Descripteurs de 18 composés calculés

V.14 Valeur de R et R? ajusté ainsi que les descripteurs des meilleurs modéles

V.15 Valeur de R? et Rzadj ainsi que les descripteurs des modeles obtenus pour I’ensemble
d’apprentissage

V.16 Les valeurs expérimentales et prédites par le modele D; qui est caractérisé par 4
descripteurs, ainsi que 1’erreur relative

V.17 Valeur expérimentale de pICs, calculée et I’erreur relative des molécules de test



Introduction générale
~————

Introduction générale

La chimie des hétérocycles est un élément central de la chimie organique et de la biochimie,
qui repose sur un ensemble de structures cyclique contenant au moins un hétéroatome (le plus
souvent 1’azote, I’oxygene ou le soufre). Un trés grand nombre de substances naturelles et de
médicaments sont des hétérocycles tels que la pipérazine qui contient deux atomes d’azote.
Les dérivés de la pipérazine sont reconnus pour avoir des activités biologiques variées, entre
autre, inhibiteur de protéase du virus de I’immunodéficience humaine (VIH) et antagonistes
du facteur d’activation des plaquettes (PAF).

Le PAF joue un rble important dans les processus neuropathologiques lors de
I’infection du systéme nerveux central par le virus VIH type 1. Il est connu comme 1’un des
plus puissants médiateurs de 1’allergie et de I’inflammation et il est neurotoxique. Lorsque des
composés arrivent a se placer dans le site du récepteur biologique du PAF, ils constituent une
compétition avec le PAF, d’ou un effet antagoniste. Parmi les antagonistes du récepteur du
PAF synthétises, plusieurs composés ont démontré une activité¢ anti-VIH significative. C’est
le cas de certains dérivés de la pipérazine.

En  effet, les dérivés de  pipérazine de formule 1,4-di(3.,4,5-
triméthoxybenzoyl)piprérazine portant un radical R sur I'un des carbone de la pipérazine
possedent une double activité anti-PAF et anti-VIH. Il a été noté 1’effet du radical R sur ces
activités et des études relation structure activité quantitatives (QSAR) ont été effectuées pour
comprendre comment se déroule cette action. Il ressort de ces études préliminaires que le
radical R présente des effets sur le comportement conformationnel des molécules. Les
résultats de ces études n’étant pas concluant, on s’est proposé d’approfondir ces études en
s’intéressant principalement aux comportements conformationnels de ces dérivés de la
piperazine.

La connaissance de 1’espace conformationnel des molécules biologiques est
importante pour établir le lien entre structure et activité biologique. Dans certains cas il est
admis, que les molécules exercent leur effet biologique en se liant a leur récepteur spécifique.
Cette insertion dépend de la molécule active et des interactions qu’elle peut avoir avec le site
actif.

Notre objectif est donc double : il s’agit d’une part d’étudier la stabilité et la structure

de toutes les conformations possibles de ces dérivés de la pipérazine, en utilisant différents
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niveaux de calculs a différents degrés de précision. D’autre part, il consiste a corréler
quelques parametres géométriques et propriétés électroniques en I’occurrence, distances inter-
oxygene, moment dipolaire et les charges de quelques atomes, a I’activité biologique par
analyse QSAR.

Pour mieux aborder I’étude des dérivés de 1,4-di(3,4,5-triméthobenzoyl)piprérazine,
nous avons choisi de commencer la modélisation par I’optimisation de géométrie de
différentes conformations de la pipérazine et de la 1,4-diformylpipérazine. Les hydrogénes de
la fonction aldéhyde des géométries optimale ainsi obtenue ont été remplacés par des
groupements phényle et par la suite des groupements méthoxy ont été introduits
progressivement en position méta et para du phényle. Ceci est dans I’objectif de modéliser les
dérivés benzoylés de la pipérazine obtenues (1,4-dibenzoylpipérazine, 1,4-di(3-
méthoxybenzoyl)pipérazine, 1,4-di(3,4-diméthoxybenzoyl)pipérazine, et 1,4-di(3,4,5-
triméthoxybenzoyl)pipérazine). Une analyse conformationnelle et structurale a été réalisée par
la suite sur une série de molécule a double activité anti-PAF et anti-VIH qui est obtenue par
I’introduction d’un substituant R sur I’un des carbone de la pipérazine de la molécule 1,4-
di(3,4,5-triméthobenzoyl)piprérazine déja optimisée. Les méthodes de calcul utilisées sont de
type HF, MP2, DFT avec la fonctionnelle B3LYP et semi-empirique (AM1 et PM3).

Les paramétres géométriques et électroniques obtenues par cette analyse structurale ont été
utilisés bien évidemment dans 1’analyse QSAR. La méthode statistique utilisée dans cette
analyse QSAR est la méthode dite Best Multi-Linear Regression (BMLR).

Pour donner plus de lisibilité et faciliter la lecture de ce manuscrit nous avons choisi
de répartir cette these en cinq chapitres.

Dans le premier chapitre nous présentons quelques notions clés sur la pipérazine, les activités
biologiques de quelques un de ses dérivés ainsi que le développement des molécules a double
activité anti-PAF et anti-VIH.

Nous présentons ensuite, dans le deuxieéme chapitre, les résultats concernant la stabilité, la
structure et quelques propriétés électroniques et spectroscopiques de la pipérazine.

Le troisiéme chapitre présente les résultats des études conformationnelle, structurale,
électronique et spectroscopique de la 1,4-diformylpipérazine et 1,4-dithionylpipérazine

Le quatrieme chapitre concerne I’analyse des résultats de calculs de chimie quantique des

énergies, des structures et de quelques propriétés électroniques des molécules : 1,4-

g
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dibenzoylpipérazine ; 1,4-di-(3-méthoxybenzoyl)pipérazine ; 1,4-di-(3,4-
diméthoxybenzoyl)pipérazine et 1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine.

Les résultats des études conformationnelles et structurales d’une série de molécules a double
activité anti-PAF et anti-VIH ainsi que ceux issus de 1’analyse QSAR sont discutés dans le
cinquiéme chapitre.

Finalement, nous terminons cette thése par une conclusion dans laquelle nous soulignons les

résultats les plus importants et quelques perspectives.
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I- Introduction :

La 1,4-diazocyclohexane communément appelé pipérazine de formule brute CsH;oN>
est un composé hétérocyclique contenant quatre atomes de carbone et deux atomes d’azote en
positions 1 et 4 du cycle (Figure 1.1).

La pipérazine a été initialement nomme en raison de leur similitude chimique avec la
pipéridine. C’est un produit chimique trouvé dans le globe terrestre sous forme de petits
cristaux déliquescents alcalins incolore a odeur d’ammoniac avec un gout salé. Ce composé
cristallin est soluble dans 1’eau, 1’alcool, le glycérol et les glycols mais insoluble dans 1’éther

diéthylique [1]. Il s’agit d’une base faible avec un pKy de 4,19. Sa température de fusion est

106 °C, et d’ébullition est 146 °C.
H
[Nj
N
H

Figure I.1 : Structure de la pipérazine.

La pipérazine et ses dérivés sont des substances de synthése qui n’existent pas
naturellement. Il peut étre synthétisé¢ par réaction d’ammoniac alcoolique avec le 1,2-
dichloroéthane, par I’action du sodium et de 1’éthylene glycol d’éthyleéne diamine, ou par
réduction de la pyrazine de sodium dans 1’éthanol [2].

La pipérazine peut étre synthétisé également en suivant I’une de ces 2 voix :

Synthése 1 :

H

NH, HO |
N

+ :] —_— [::::] 4 2H,0
OH H,N N
|

La quantité produite de la pipérazine pouvant étre obtenue dans le procédé peut étre modifiée

de manicre prédéterminable sur une large plage dans laquelle 30% ou plus de 1'éthanolamine
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qui est convertie en pipérazine. A des températures données, ainsi que l'utilisation de
quantités relativement plus grandes du catalyseur avec des débits donnés d'éthanolamine et un
temps de contact relativement plus long., favorisent la production des quantités relativement

plus importantes de pipérazine a base d'éthanolamine transformé [3].

Synthese 2 :

NH2\/\ H
NH,
+ e + 2 NH;
NHE\/\
NH, N

La réaction se faisant par désamination intermoléculaire et cyclisation d’éthyléne diamine
pour former la pipérazine ; Les parametres de réaction tels que ’effet de la température, le
temps de contact, le rapport d’alimentation en réactifs et le temps d’utilisation ont eu un effet

profond sur la conversion du réactif ainsi que sur la sélectivité du produit [4].

Une forme dans laquelle la pipérazine est généralement disponible industriellement
c’est le hexahydraté, C4H;(N; ; 6H,0, qui fond a 44 ° C et bout a 125-130 ° C. La pipérazine
se trouve aussi dans deux sels qui sont généralement préparés a usage pharmaceutique ou
vétérinaire et qui sont le citrate, 3C4H 0N, ; 2CsHsO7 (c'est-a-dire contenant 3 molécules de
pipérazine et 2 molécules d’acide citrique), et 1’adipate, C4H;oN, ; C¢H10O4 (contenant 1
molécule de pipérazine et 1 molécule de I’acide adipique) [2].

L’intérét de la présence de la pipérazine dans les produits pharmaceutiques réside
d’une part, dans ses propriétés physiques (elle est plus ou moins flexible selon les substituants
qu’elle porte), d’autre part dans ses propriétés chimiques: a un pH physiologique, sa
protonation éventuelle confére a la molécule qui la contient une biodisponibilité accrue. Du
point de vue synthétique, la substitution sur un carbone du cycle induit 1’apparition de
plusieurs centres ce qu’il la rend actifs aprés d’autres modifications [1]. D’apres une étude sur
plus de 1000 médicaments administrés par voie orale, 6% d’entre eux contiennent des
pipérazines [5].

Au sens large, les dérivés pipéraziniques sont les composés les plus recherchés par I’industrie
pharmaceutique pour le développement de nouveaux médicaments [6-10] a cause de leurs

activités biologiques trés variés.

=
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Dans ce qui suit nous allons présenter les activités biologiques les plus connues des dérivés de

la pipérazine.
1I- Activité anti-malaria :

a- Dérivés N1-(7-Chloro-4-quinolyl)-1,4-bis(3-aminopropyl)pipérazine
Trois séries de la monoquinolines constituées d'un 1,4-bis(3-aminopropyl)pipérazine et d'une
grande variété de groupes terminaux ont été synthétisées par Adina Ryckebusch [11]. Ces
molécules ont montrés une activité antiplasmodiale (anti-malaria).
L’objectif était de prouver que c'est la deuxieme moitié de quinoline de la bisquinoline
apparentée qui est responsable de la cytotoxicité et que ce n'est pas une condition absolue

pour surmonter la résistance a la chloroquine.

O/\/\NHZ

HEN\/\/N

1,4-bis(3-aminopropyl)piperazine

V2 N G N | WL ¥
H \ / H \ /

MeO

Cl

N,N'-(piperazine-1,4-diylbis(propane-3,1-diyl))bis(6-chloro-2-methoxyacridin-9-amine)
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Dans le but d’améliorer l'activité antiplsmodiale de cette derniére, Sandra Gemma et
collaborateur ont synthétis€ des hétérodiméres antipaludiques de type N;-(7-chloro-4-

quinolyl)-1,4-bis(3-aminopropyl)pipérazine [12].

H
1
Ny N,
HN/&\N{::/ YR
B
=
cl N

N1- (7-chloro-4-quinolyl)-1,4-bis (3-aminopropyl)pipérazine
b- Les pipérazines sulfonamides

Les composés a base de sulfonamide pipérazine présentent une excellente activité
antiplasmodiale (anti-malaria) [13]. Les fonctions furanyl, thiourée et nitrophényle sont
responsables du métabolisme. Derek C. Martyn et collaborateur ont étudi¢ I’effet de la
substitution de ces fonctions par d’autres groupements sur 1’activité anti-malaria. Le furanyl
pouvait étre remplacé sans perte d'activité alors que le remplacement du nitrophényle
entrainait une perte d'activité.

Toute tentative de remplacement de la thiourée entraine une diminution significative de

l'activité.

R,=NO Cl \S
1= 2 Ou
O// \\O

c- Dérivé de la N-{3-[4-(3-aminopropyl)pipérazinyl|propyl}-3-O-acétylursolamide

Une série de composés obtenues par la condensation de 1'acide ursolique et de la 1,4-bis(3-

aminopropyl)pipérazine ont montré une activité anti-malaria [14].
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III-  Activité antibactérienne (anti-microbienne) :

a- 7-[2-(cyanométhyl)pipérazine] et 7-[3-(cyanométhyl)pipérazine|quinolones

La 2-cyanométhyl-pipérazine et la 3-cyanométhyl-pipérazine placé en position C-7 de la
quinolone produisent des composés ayant une bonne activité antibactérienne in vitro. S.

Gubert et collaborateur ont été intéressés par la synthése de ces composés [15].
0
F COzH

b- Dérivés de la 1,4- di-substitué-pipérazine

Dans la recherche des agents antibactériens, des dérivés de la 4-phénylpipérazine ont été
préparés. Leurs structures comprennent des systemes hétérocycliques (thiazole, oxadiazole,
pipérazine et benzimidazole), ainsi que des groupes fonctionnels (thioamide et amidoxime),
fréquemment présents dans les composés biologiquement actifs. Les Thioamides et les

amidoximes ont été synthétisés et ont montré une activité antibactérienne [16].

/—_\ CN
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c- Dérivés N-alkyl et N-aryl de la pipérazine

Une série de dérivés de la pipérazine N-alkyl et N-aryl est considérée comme un agent

antimicrobien [17]

EtO OEt Me

d- Dérivés de la 1-benzhydryl-pipérazine sulfonamide et carboxamide

Les composés de type 1-benzhydryl-pipérazine sulfonamide et benzamides substitués ont été

synthétisés. L’activité antimicrobienne a été montrée in vitro par C. S. Ananda Kumar [18§].

e- Dérivés de la pipérazine contenants un groupement sulfonyloxy aryle

Les dérivés de la pipérazine contenant un groupement sulfonyloxy aryle ont été synthétisés

par H. S. Patel [19]. Ces molécules présentent une activité antibactérienne.

Ra
(ﬁ 0
R, O_ﬁ HN—C—H,C—N N—Ph
(@]
R,
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IV-  Activité anticancéreuse :
a- Le pipobroman : 1,4-Bis(3-bromo-1-oxopropyl)piperadine (1,1’-(pipérazine-1,4-
diyl)bis(3-bromopropan-1-one)

Il est commercialisé sous le nom de Vercyte. Ce composé est un amide neutre de la pipérazine

et il agit comme un agent alkylant antinéoplasique [20].

ONN
/}uo

b- L’ester d’acide dithiocarbamique 3-cyano-3,3-diphénylpropyl 4-

Br

methylpipérazine-1-carbodithioate

Ce type de composé avec une nouvelle structure présente une activité anticancéreuse

significative et une tres faible toxicité [21].

HaC—N N)SJ,\S
S

c- bis-N,N'-trisubstitué 1,2,4-triazolo-pipérazines

Une série de 1,4-bis-(1,5-dialkyl-1H-1,2,4-triazol-ylméthyl)pipérazines et d’analogues de N-
méthyl-pipérazine ont été préparés a partir de la cycloaddition de divers réactifs cumulénes
avec le  pipérazino-1,4-(bis-éthanenitrile) et  1-cyanométhyl-4-méthyl-pipérazine,
respectivement. Ces nouveaux composés ont montré leur affinité a I’ADN et leur activité

antitumorale [22].
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V- Activité antiulcéreuse :

La Pirenzepine (Gastrozepin) est un antagoniste sélectif des récepteurs muscariniques M1 de
I’acétylcholine, a effet inhibiteur de la sécrétion acide de I’estomac par inhibition de la

sécrétion d’histamine par les cellules ECL [23].

=
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VI-  Activité antifongique :
Le Kétoconazole est un composé qui fait parti de la classe des imidazoles. Le kétoconazole

inhibe la synthese de 1’ergostérol, molécule de la membrane fongique [24].

VII- Activité antibiotique :
La Rifampicine fait partie de la famille des rifamycines utilisé pour traiter un certain nombre

d’infections bactériennes dont la tuberculose, la Iepre et la légionellose en combinaison avec

d’autres antibiotiques [25].

VIII- Inhibiteur double de la recapture de la sérotonine (5-HT) et la noradrinaline :

a- Les molécules 1-substitué-4-[3-(1,2,3,4-tétrahydro-5- ou 7-méthoxynaphthalen-1-
yl)propyl|pipérazines

Ces molécules ont été facilement synthétisées en faisant réagir la pipérazine appropriée avec

des dérivés de bromoalkyle. Une étude de I’interaction entre ces molécules et les récepteurs 5-

HTia, Dy et a; a été effectuée [26]. Ils ont étudié 1’effet des substituants liés a I’azote N; de
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la pipérazine sur la capacité et la sélectivité des récepteurs 5-HT;4 pour une classe de 1-
arylpipérazines. Les substituants : 1-(benzothiazole-2-carbonyl), 1- (2-benzothiazolyl), 1- (2-
quinolyl) 1-cyclohexyle, 1- (3-benzisoxazolyl), 1- (2-quinolyl) présentent une inhibition
modérée ou faible du récepteur 5-HT;. Contrairement, les pipérazines avec substituants : 1-
(3-benzisothiazolyle) et 1- (1-naphtalényle) présentent une forte inhibition du récepteur 5-

HTa.

R

R

b- Dérivés de la pipérazines N-substituée

Une série de dérivés de pipérazine N-substituée est considérée comme double inhibiteur : de

la recapture de la sérotonine (5-HT) et de la noradrénaline (NA). Cette série est obtenue par

des substitutions des noyaux phényles par des hétérocycles [27].

R=CI ou OFEt

1

K
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c- Les dérivés de la pipérazine 1,2,4-trisubstitués

Ces dérivés ont des affinités pour les récepteurs 5S-HT1A et 5S-HT2A. Les affinités de ces
molécules ont été comparées a celles obtenues pour les pipérazines 1,4-disubstituées. L.’étude
de l'influence du troisi¢me substituant (méthyle) sur l'affinité pour les deux récepteurs a été

¢galement effectuée par Zdzistaw Chilmonczyk [28].

@Ng/\/\/“b mNd/\/\/NDO
DL AKX )
N 4 N L d

IX-  Activité anti-inflammatoire et analgésique :

De nouveaux composés : 1-(3-méthyl-2-benzoxazolinone-6-yl)-2-(pipérazine-1-yl)éthanone et
1-( méthyl-2-benzoxazolinone-6-yl)-2-(pipérazine-1-yl)éthanol substituée en position 4 de la
pipérazine possédent deux activités : anti-inflammatoire et analgésique. Ces composés ont été
synthétisés et leurs structures chimiques ont été élucidées par UV, IR, '"H-RMN et analyse

¢lémentaire [29].

Ry Ry
—CH; —CHg
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X- Activité anti-phospholipase A, (anti-PLA)) :

Une série de molécules 1-alkyl-4-[4,5-dihydro-4’-1,2,4-[4H]-axadiazol-5-one-3ylmethylbenz-

4’-oyl)]pipérazine présente une activité anti phospholipase A, [30].

XI-  Activité anti-VIH :

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) appartient a la famille des rétrovirus [31]. 1l
se caractérise par la possibilité paradoxale, de transcrire sa molécule d’ARN (génome du
virus) en une molécule d’ADN viral dans la cellule infectée grace a une enzyme (la
transcriptase inverse). Le VIH s’attaque de manicere quasi exclusive a une population de
globules blancs, les lymphocytes (TCD4) qui jouent un role essentiel dans les réponses
immunitaires spécifiques contre les agents infectieux, le nombre de lymphocytes TCD4
décroit du fait de I’infection de ces cellules par le VIH [32,33].

L’infection par le VIH se traduit, chez les patients infectés, par un syndrome inflammatoire
chronique et des atteintes neurologiques.

Les composés dérivés de la pipérazine qui présentent une activité biologique anti-VIH sont :

a- L’Indinavir
C’est un dérivé de la pipérazine, il est utilis¢ comme inhibiteur de protéase (IP) contre le VIH
en association avec d’autres médicaments dans le cadre du traitement antirétroviral
(HAART). 11 est indiqué pour traiter I’infection a VIH-1 mais peut également étre utilisé en

traitement post-exposition (TPE) [34].
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b- Le récepteur chimiokine CCR5

Le récepteur a CC chimiokine de type 5 (CCRSY), aussi connu sous le nom de CD195, est une
protéine de la surface des leucocytes impliquée dans I'immunité. Il est considéré comme étant
co-récepteur essentiel du virus de I’immunodéficience humaine de type 1 pour accéder aux
macrophages CD4 + et aux lymphocytes T.

La découverte du CCRS5 a stimulé des programmes a grande échelle pour découvrir des

antagonistes de petites molécules pour bloquer I’interaction VIH-1 et CCRS [35].
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c- Inhibiteur de protéase du VIH de deuxiéme génération

Le composé présenté ci-dessous est considéré comme étant un inhibiteur de protéase du VIH-
1 de phase actif par voie orale [36]. Il présente une structure similaire a celle de l'indinavir au

niveau du squelette de I'hydroxyaminobenzylpentanamide et le noyau de la pipérazine amide.
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d- Dérivés de bis-hétéroaryl pipérazine
Les molécules de structures 1-[(/Hindol-2-yl)carbonyl]-4-[3-[(1-méthyléthyl)amino]-2-

pyridyl]pipérazine sont des inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH-1 [37].
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e- Inhibiteurs de l'attachement au VIH-1
Le 4-Fluoro-1-(4-benzoylpipérazin-1-yl)-2-(1H-indol-3-yl)éthane-1,2-dione et le 4-méthoxy-
1-(4-benzoylpipérazin-1-yl)-2-(1H-indol-3-yl)éthane-1,2-dione ont été caractérisés comme de
puissants inhibiteurs de la fixation du VIH-1 qui interferent avec 1’interaction de la gp120

virale avec le récepteur de la cellule hote CD4 [38].
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f- Dérivés de la 1,4-di(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine

Les dérivés de la pipérazine ((1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazines substituées en
position 2) (Figure 1.2) présentent une activité anti-VIH.
L’inhibition de la réplication du VIH-1 est évaluée par la mesure de 1'act

ivité de la transcriptase inverse (T1). [39-44].

R, Rs

MeO X4—N N—X, OMe

/ N\
R \—{R Ry

Figure 1.2 : Dérivé de la pipérazine de formule I

Les résultats de 1’activité biologiques anti-VIH de quelques composés sont regroupés dans le
tableau 1.1 ou fgr représente la lipophilie du substituant R calculé selon Rekker [45] et les

numeéros des molécules modélisées figurent en gras.

1
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Tableau I.1 : Résultats de I’activité biologique anti-VIH de quelques dérivés de la pipérazine

g anti-VIH
2 R R, R, R; Ry X X, fr
2 (ClIs,uM)
@~
(ﬁ /CHyCH;
1 —CH,0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 0,564 11
CH,CHj
I
2 —CH,NHCOCH, OMe | OMe | OMe | OMe | C=O | C=0 | 0,334 25
CH;
0
3 _CHZOEN: ) | OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 0.719 95
Il
4 —CH,0CNHC,Hy | OMe | OMe | OMe | OMe | C=O | C=0O | 0,853 ~10®
52%a
5 | OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=O | 0.853
_CH20CNHC(CH3)3 IOO}J.M
0 74% a
6 I OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 1.372
—CH,0CNHCH,C(CH;); 100uM
7 l _ o | 0,564
—CH,NHCN(CH,CHs), OMe | OMe OMe OMe | C=0 | C=0O 40
CHs
8 | —CHyNH-C-N_ CH;| OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | c=0 | 0343 32
o H
il OMe | OMe | OMe | OMe | C=O | C=0 | . 77%3 2500
9 0,275
—CH,NHCNHC4Hy uM
10 1 OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=O | (44 | 282500
_CHZNHCNHCSHl 1 ],J.M
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11 I ~ _ 0,763 1
_CHZNHCNHC 6H 13 OMC OMe OMC OMC C—O C—O
CH, o s
—CH,OCN 76% a
12 2 17 cHy OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | =0 | 0611 1 0 \
Il —
13 -H2C—O—C—O—<\ /> OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 167 10
(ﬁ /CHyCH;
la | —CHOCN OMe | H | OMe | H |c=0| c=0 =10°
CH,CHs
o /CHyCH;
b | —CH0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=S | C=0 =10°
CH,CH;
ﬂ CH,CH;,
1c —CH0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=S >100
CH,CHj
ﬁ CH,CH;
1d | —CH0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=s | C=s <10°
CH,CH;

% 539% d'inhibition 4 la dose de 10 uM ; " 42% a 10 pM ; ©41%a 10 uM ; ¢ 76% a 10 pM.

A vpartir des résultats présentés dans le Tableau L1, on constate que la lipophilie des
groupements carbamates (composé 1 a 6) augmente avec I’augmentation du nombre
d’atomes. Le composé le plus lipophile est celui qui contient un nombre d’atomes élevé. Si le
nombre et la nature d’atomes sont les mémes, la molécule qui porte une chaine linéaire est
plus lipophile que la molécule qui porte une chaine ramifiée.

Ces résultats montrent que le composé 11 avec un groupement Uréate présente la meilleure
activité anti-VIH. La lipophilie des composés 9, 10 et 11 augmente avec 1’allongement de la
chaine linéaire du substituant. On remarque que I’activité anti-virale de ces composés
augmente avec 1’augmentation de la lipophilie.

La présence d’une chaine ramifiée dans le groupement R (composé 7) au lieu d’une chaine

linéaire augmente 1’activité anti-VIH. La substiturion de la chaine linéaire du groupement
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uréate (composé 11) par le diméthyl- phényle (composé 8) fait diminué I’activité antivirale.
Cette diminution peut étre expliquée par I’effet stérique produit par les deux substituant
méthyles en position ortho du groupement phényle.

Le composé 1, avec un groupement carbamete est 4 fois plus actif que le composé 7. On
constate que le remplacement d’un groupement NH (composé) 7 par I’oxygene (composé 1)
inverse la valeur de la lipophilie.

Les composés 5 (avec un groupement tertio-butyle) et 4 (avec un groupement n-butyle)
présentent la méme lipophilie. Cependant les activités antivirales de ces deux composés sont
différentes. Le composé 4 est 10 fois plus actif que le composé 5. Cette différence d’activité
peut étre due au gene stérique résultant du groupement tertio-butyle. L’inversement antre
I’azote et 1’oxygene dans la fonction carbamate (composé 2), augmente la lipophilie et
diminue D’activité anti-VIH, elle est deux fois moins active que le composé 1. Ceci suggere
que I’allongement de la chaine linéaire et I’ordre des atomes influe sur 1’activité anti-VIH.

Ces résultats montrent ¢galement que le remplacement du diéthylamine du composé 1 par un
cycle a 6 azotés (composé 3) diminue I’activité anti-VIH. Le remplacement de 1’oxygene du
groupement carbonyle par le soufre (un thiocarbonyle) de la fonction carbamate du composé 1
et I’élimination de deux méthylénes (composé¢ 12), permet de diminuer la lipophilie et
d’améliorer I’activité anti-VIH. En revanche, le carbonate 13 est aussi actif que le leader
(composé 1) [40,42,43].

La suppression d’un groupement méthoxy en position méta (composé 1a) des
triméthoxybenzoyles du composé 1 n’influe pas sur I’activité antivirale, puisque les activités
anti-VIH de ces deux composés sont trés proches. Dans les composés 1b et 1¢ un groupement
carbonyle a été remplacé par un thiocarbonyles en position 1 et 4 de la pipérazine
respectivement. La position du groupement thiocarbonyle influe sur 1’activité anti-VIH.
Lorsqu’il a c6té du radical R, le composé 1¢ est inactif. Contrairement au composé 1b qui est
actif avec une activité proche de celle du composé 1. Cependant le composé 1d, avec deux

groupements dithiocarbonyle présente une bonne activité anti-VIH [44].
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XII- Activité anti-PAF :

XII-1 Le facteur d’activation des plaquettes PAF
Le facteur d’activation des plaquettes (PAF) est un phospholipide éther dérivé des
phospholipides membranaires a été identifi¢ en 1972 [46].

0 (|3H20(CH2)nCH3 n=15ou 17
CH, O—?H (I)I
N
CH201|) O(CH,),N (CH,),
o

Figure 1.3 : Structure du PAF

Le PAF naturel est un mélange variable a 16 et 18 carbones. Il existe sous forme a 18
carbones (80%) et a 16 carbones dans les cellules humaines et le plasma. Le PAF est reconnu

comme 1’un des plus puissants médiateurs de I’inflammation [47,48].
XII-2 Inhibiteur de la fixation du PAF a son récepteur

Parmi les composés qui présentent une activité biologiques anti-PAF on cite une série de
molécules dérivé de la pipérazine (Figure 1.2). Le pouvoir antagoniste de ces molécules est
mesuré par 1’inhibition de la fixation du PAF a son récepteur. L’activité antagoniste est
déterminée par la CIlsy (concentration molaire provoquant une inhibition de 50% de
I’agrégation maximale) [39-44, 49-53].

Les résultats de ’activité biologique anti-PAF de quelques molécules sont présentés

dans le tableau 1.2 :
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pipérazine :
g anti-PAF
_E R R, R; R3 Ry X X fr
S (Cls5p,uM)
o~
o /CHyCH;
1 —CH0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 0,564 8
CH,CHs
ﬁ) CH;
2 —CH,;NHCOCH OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 0,334 5
CH;,
0
3 _CHZOEN: > OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 0,719 0,08
Il
4 —CH,0CNHC4,Hy | OMe | OMe | OMe | OMe | C=O | C=O | 0,853 0.67
5 I OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0O | 0.853 0,13
—CH,OCNHC(CHy);
6 Il OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | 1.372 1
—CH,0CNHCH,C(CH;);
ﬁ CH,CH,CH;
14 | —cHO0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=O | C=O | 1602 | 038
\
CH,CH,CH;
0
15 [—CH0CNHCHCH,CHy(CHy), OMe | OMe | OMe | OMe | C=O | C=0 | g9 0.28
CH,
0 OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0
c € c c = =
16 —CHzOCNO 02 10
S
” CH3
12 | -ne-0—C—nZ OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0 | q611 16
T~cH3
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0
I — OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=0
13 CH,C-0—C—0— <\ /> 1,67 0,63
17 -CH,0H OMe | OMe | OMe | OMe | C=0O | C=0 0,951 1.27
18 H OMe | OMe OMe OMe | C=0 | C=0 0.182 1.78
19 -CH; OMe | OMe OMe OMe | C=0 | C=0 0.701 0.56
20 -C,H; OMe | OMe OMe OMe | C=0 | C=0 1.22 0.46
21 -(CH,)q —CH, OMe | OMe | OMe | OMe | C=0O | C=0O 5372 0.24
I
22 H,C-0—C— CH2CHI3 OMe | OMe OMe OMe | C=0 | C=0 0,488 0.158
ﬁ CH,
23 -H,C-0—C—C—CH, OMe | OMe OMe OMe | C=0 | C=0O 1,526 0,1
CH,
ﬁ) /CHyCH;
Ia | —CH0CN OMe | H | OMe | H |C=0| C=0 6,5
CH,CH;
ﬁ /CHyCH;
1b —CH,OCN OMe | OMe | OMe | OMe | C=S | C=0 0,6
CH,CH;
ﬁ) /CHyCH;
1c —CH,O0CN OMe | OMe | OMe | OMe | C=0 | C=S 0,44
CH,CH;
ﬂ) /CHyCH;
1d —CH,OCN OMe | OMe | OMe | OMe | C=S | C=S 0,35
CH,CH;
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Les résultats présentés dans le tableau 1.2 montrent que parmi toutes les molécules, le meilleur
antagoniste de PAF est le composé carbamate 3. Le remplacement d’un cycle a 6 par le
diéthylamine (composé 1) a des effets sur 1’activité anti-PAF. Elle est 100 fois moins active
que le composé 3. Cependant la cyclisation de la diéthylamine en une pyrrolidine ‘cycle a 5’
(composé 16) n’a pas trop affecté I’activité anti-PAF.

On remarque également que I’inversement entre I’azote et I’oxygene de la fonction carbamate
et ’élimination d’un méthyle dans le cas du composé 2, ne modifié pas I’activité anti-PAF.
L’activité anti-PAF est nettement améliorée par 1’allongement de la chaine ramifié (composé
14).

Le remplacement d’une chaine linéaire (composé 4) au lieu d’une chaine ramifié (composé 1)
dans la fonction carbamate augmente [’activité anti-PAF, le composé 4 est 10 fois plus
puissant que le composé 1.

Le composé 5 est plus actif que le composé 4. Donc I'utilisation d’un groupement tertio-
butyle au lieu de n-butyle sur la fonction carbamate augmente 1’activité anti-PAF.
L’allongement de la chaine linéaire (composé 6 et 14) augmente également ’activité anti-
PAF. Nous remarquons également que les composés 12 (avec un groupement thiocarbamate)
et le carbonate 13 sont plus actifs que le composé 1.

L’alcool 17 qui possede la plus faible lipophilie (le plus hydrophile) présente également une
bonne activité anti-PAF.

La substitution de I’hydrogene du composé 18 par le groupement méthyle (composé 19) et
I’allongement de la chaine linéaire du groupement alkyl (composé 20 et 21), augmentent la
lipophilie et I’activité anti-PAF.

Le composé 22 avec un groupement d’ester propionate présente une faible lipophilie et une
bonne activité anti-PAF. Le changement du groupement éthyle du composé 22 par un
groupement isobutane (composé 23) diminue la lipophilie et augmente I’activité anti-PAF
[40,42,43]. Donc on peut voir que La lipophilie du substituant R (fz) apparait moins
importante pour 1’activité anti-PAF.

La suppression d’un groupement méthoxy en position méta (composé¢ 1a) des
triméthoxybenzoyles du composé 1 ne modifie pas D’activité anti-PAF. Cependant le
remplacement d’un groupement carbonyle par le thiocarbonyle (composés 1b, 1c et 1d),

augmente 1’activité anti-PAF, elle est de 10 a 20 fois supérieure a celle du composé 1 [44].

=



Chapitre I : Activités biologiques des dérivés de la pipérazine

XII-3 Modéle théorique du récepteur du PAF :

L’existence de sites spécifiques du PAF a été prouvée sur les plaquettes, les leucocytes et des
tissus d’origines diverses chez I’homme, et dans autres especes animales [54-56].

Une étude relation structure activité¢ (lipophilie, distribution é€lectronique, et modélisation
moléculaire) des agonistes et antagonistes du PAF a met au point un mode¢le théorique de
récepteur biologique du bipolaire Figure L.4 [57,58]. Une autre étude relation structure
activité sur les antagonistes du PAF dérives de la pipérazine (Figure L.5), a donné lieu au

récepteur théorique biologique multipolaire Figure 1.6 [49-52].

Les potentiels électrostatiques de ces antagonistes montre I’existence de deux potentiels
électrostatiques négatifs localisés a 180° distants de 12 A produits par les groupes méthoxy et
deux potentiels électrostatiques négatif a 6,5 A engendrés par les carbonyles des fonctions

amides (Figure 1.7).

Ces molécules se logent dans le site du récepteur biologique du PAF produisant ainsi une
compétition avec le PAF, d’ou un effet antagoniste. Le substituant R permet une meilleure

affinité et un positionnement optimal de la molécule.
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Distances exprimées en Angstrom

Figure 1.4 : Modge¢le bipolaire du récepteur du
PAF

OCH;
CH30
OCHs
CH;0
OCH;
OCH;

Figure 1.5: Antagonistes du PAF dérivés de
la pipérazine

Zone hydrophobe

Figure 1.6 : Mod¢le théorique du récepteur
mutipolaire du PAF

Figure 1.7 : Potentiel électrostatique d'un
antagoniste du PAF dérivé de la pipérazine

Pour confirmer I’hypothese sur la structure du récepteur du facteur d'activation des plaquettes

(PAF), les chercheurs,

ont synthétis¢ 35 composés dérivés de la 1,4-bis (3,4,5-

triméthoxybenzoyl) pipérazine par une substitution des groupements en position 2 du cycle
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pipérazinique, par des groupements ester ou carbamate [49]. IlIs ont principalement étudié

l'influence du groupement hydrophobe R qui comprenait un ester ou un groupe carbamate.

XII-4 Apercu sur la synthése de quelques dérivés de la 1,4-di(3,4,5-

triméthoxybenzoyl) pipérazine :

1- Synthése des dérives de la 1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazines
substituées en position 2 par des esters [49] :

Les 1,4-bis(3,4,5-triméthoxybenzoyl) -2- [ (acyloxy) méthyl]pipérazine (27) sont
obtenues selon le schéma I. Une réaction estérification de la 1,4-dibenzyl-2- (hydroxymé-
thyl) pipérazine (24) avec du chlorure d'acyle donne la 1,4-dibenzyl-2- [(acyloxy)
méthyllpipérazine (25), suivie d’une réaction de débenzylation par hydrogénolyse
catalytique conduit au 2- [(acyloxy) méthylpipérazine (26). La fixation des groupes
(3.,4,5-triméthoxybenzoyle) a ¢ét¢ obtenue en faisant réagir le chlorure de 3,4,5-
triméthoxybenzoyle sur les composés (26) pour donner les composés (27).

Schémal :

(MeO);PhCO =3, 4, 5-triméthoxybenzoyl.

D e

N
CH,OH CH,OCOR

24 25
o
OMe 3
o

MeO OMe
Y

|

OMe N
MeO MeO)3PhCOCI ~
N Yo
% CH,OCOR

MeO N
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2- Synthese des dérives de la 1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazines
substituées en position 2 par des carbamates [49] :
Les carbamates monosubstituées (29) ont été synthétisées selon la stratégie décrite dans le
Schéma II. Le 1,4-dibenzyl-2-(hydroxyméthyl) pipérazine (24) subit une réaction de
condensation avec divers réactifs (RNCO ; RCO,H, diphénylphosphorazidate (DPPA) pour
conduire aux composés (28). Ces derniers sont débenzylés pour donner les diamines. La

condensation des diamines par le (3,4,5-triméthoxybenzoyle) donne les carbamates

monosubstituées (29).

Schéma II :
g N
N% 1) RN=C=0 N//\\/_(
CH,OH 2) RCO,H, DPPA CH,OCONHR
24 - 28
- 3)RCOCI, NaN;
'%
oo
OMe
MeO OMe
~
— ~ (McO);PhCOC] g /—\_(
= ) CH,OCONHR
/C\\
/\/ N 0]
MeO N /\(
c’ CH,OCONHR




Chapitre I : Activités biologiques des dérivés de la pipérazine
r- e - =

Les carbamates disubstituées (33) ont été synthétisées selon le Schéma III, a partir du méme
alcool (24), qui subit une condensation avec le de chloroformiate de phényle pour donner 1,4-
dibenzyl-2-[[(phénoxycarbonyle)l'oxylméthyl] pipérazine (30). le composé¢ (30) subit une
réaction avec l'amine secondaire R,NH pour conduire aux composés (31). La débenzylation
des composés (31) conduit aux diamines (32) (sur le schéma III). La fixation des groupes
triméthoxybenzoyle se fait par une réaction d’amidification qui conduit aux carbamates

disubstituées (33).

Schéma 111 :

N N \/O
PhOCOCI N//\\/'(

]

N _— =
CH,0OH CH,OCOPh
24 30
l\Jm
z
R,
—{
CH,OCONR;
31
rJI
OMe )

N
oM ~
MeO 2 (MeO);PhCOCI H\Nm H

/C -

N" o
MeO /N /\( 32
c CH,OCONR, 32
0

33

3
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3- Synthése des dérives de la 1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazines
substituées en position 2 par des groupements alkyles [50] :
Les 1,4-di- (3, 4, 5-triméthoxybenzoyl) -2-alkylpipérazines de formule (34) ont été synthétisés
selon le schéma IV a partir de méthylpyrazine. L’alkylpyrazine est convertie en alkyl-2-
pipérazine correspondante en utilisant le sodium dans le n-butanol. La réaction avec le

chlorure de 3,4,5-triméthoxybenzoyle a conduit aux composés (34).

Schéma IV :
/ \ 1) NaNH,, NH; / \ Na/BuOH
N N ———— N N ————» HN NH
\ /< f)Rx \ /< \ <
CHj; CHzR CH3R
MeO OMe
/ \ 2 x 3,4,5-(MeO);PhCOCI, Et;N / \
HN NH ): NG y _
e0 ICI N N (I:’I\ OMe
CHzR MeO CHJR OMe

Les composés (35) et (36) ont été préparés selon les Schémas V et VI respectivement.
Les composés (35) et (36) ont été obtenus a partir de 2-n-octylpipérazine apres I’action du

chlorure de 3,4-diméthoxybenzoyle et du chlorure de 4-méthoxybenzoyle respectivement.

Schéma V :
MeO OMe
/ \  2x34-(MeO),PhCOCI, Et;N S\
HN NH > MeO c—N N—C OMe
p—y § ¢ &
(CHZ‘)?CHS (CHQ}?CHa
35
Schéma VI :
/ \  2x4-(MeO)PhCOCI, Et;N X
HN NH > MeO C—N -c OMe
< § N\ 8
(BraeHs (CH2)rCHs
36
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4- Synthése des dérives de la 1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazines

substituées en position 2 par uréates et carbamates [37, 40] :

Les dérivés de la 1,4-di-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazines substitués en position 2 par

uréates et carbamates ont été synthétisés selon le schéma VII. L’action des isocyanates ou les

chlorure d’acides sur I’amine (37) (le schéma VII) a donné les intermédiaires (38). Ces

derniers subissent une réaction de débenzylation pour donner les diamines (39).

L’amidification des diamines (39) par 3,4,5-triméthoxybenzoyle conduit aux composés (2),

(8) et (11).

Schéma VII :

e~

N
CH,NH,
37
OMe
MeO
OMe
MeO
C
S~ N o
MeO y /\'(
C CH2NH(|'T‘R

Il
2,8, 11

(a) O=C=N-R ,Et,0 ou RCOCI, E;N, Toluéne ; (b) H, , Pb/C(10%), EtOH/HCI ou CH;COOH, 40°C
: (¢) 3.4.5-(MeO);PhCOCL, Et;N, CH,Cl,

OMe

HN

. NH
- //\\/( ,2HC1 ou CH;COOH

39

2, R= OCH(CHj),
1 l, R= NHC(,HH

8, R=HN

\

/\/VO

CHZNHﬁR

0]
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D’autres carbamates et uréates obtenus selon le schéma X.

Schéma X :
\/O —p— N \/O
/’\/ N%
CHEZH CszﬁOPh

7-NH 9
7=0

m . 2HCI ou CH;COOH . O/\ /\/ \/O
.‘—

Cszc (R1Ry) CH?Zﬁ (RiR2)
0
0
d OMe
MeO OMs 9:Z=0;NR,R,=-NHBu
7: Z=NH ; NR|R, = N(Et),
OMe 47: Z=NH ; NR R, = N(Pr),
MeO -
G
S
/\/N/ \O
MeO N /\(
o’ CH,ZC(R4R,)
Il Il
7.9,47 0

(a) PAOCOCI, Pyr, CH,Cl,, 0°C ; (b) HN(R;R») , reflux ; (¢) H2, Pb/C (10%), EtOH/HCI ou
CH;COOH, chaleur ; (d) 3,4,5-(MeO);PhCOCL, Et;N, CH,Cl,

XI1I-3- Double activité anti-PAF et anti-VIH

Il a été démontré que les dérivés de la pipérazine ((1,4-di-(3,4,triméthoxybenzoyl)pipérazines
substituées en position 2) Figure 1.5 sont dotés d’une double activité anti HIV et anti PAF.
[39]. Le composé 1 (R= CH,OCON(C,Hs),), présente une meilleur double activité : une
activité antagoniste du PAF (Cls5o0=8uM) mais diminue aussi la réplication du VIH-1 dans des
cultures de macrophages infectés (Clsp=11uM).

Plusieurs modifications structurales ont été effectué¢ sur le cycle pipérazinique pour améliorer

la double activité ’activité anti PAF et anti HIV [40-44, 59-61] :
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e Le changement du substituant en position 2 de la pipérazine : la fonction carbamate
(OCON) est remplacée par le groupe uréate (NHCONH), la carbamate inversée
(NCOO) et la thiocarbamate (OCSN).

e La variation du nombre et de la position des groupes méthoxy sur les cycles
aromatiques.

e La suppression d'un ou deux substituants sur les azotes de pipérazine.

e Le remplacement d'un ou deux cycles triméthoxyphényle par un ou deux groupements
aryle ou hétérocycles aromatiques.

e Le changement du carbonyle li¢ a 1'azote de la pipérazine: la fonction carbonyle est
remplacée par le groupe méthyléne (CH,) et/ou par la fonction thiocarbonyle (CS).

e Le remplacement d'un des deux groupements triméthoxyphényles du composé 1 par

un fragment indole ou diphénylméthane.

Les molécules qui ont été synthétisées et présentées une double activité biologiques anti-PAF

etanti-VIHsont: 1,2,3,4,5,6,12 et 13.
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Chapitre IT : Etudes théoriques de quelques propriétés
structurales et électroniques de la pipérazine

I- Introduction :

La pipérazine est un compos¢ organique constitué d'un cycle saturé a six atomes contenant
deux atomes d'azote en positions opposées.

La structure cristalline de la pipérazine est présentée dans la Figure II.1 avec la numérotation
des atomes. Cette structure a ét¢ déterminée par diffraction des rayons X [1]. Ce composé
cristallise dans le groupe d'espace P21/n du systeme monoclinique. Les parametres de
mailles sont : a = 6.0079 A, b=5.1920 A, c = 8.4070 A, 0. =y =90.00 ° et p = 108.25 °. Le
volume de la mail élémentaire est V = 895.4 A’. Par rapport au cyclohexane, la présence
d’hétéroatomes dans le cycle pipérazinique, augmente I’importance des interactions
dipolaires.

La pipérazine présente une charpente alliant a la fois stabilité et mobilité. La présence des
deux azotes sp’ pyramidaux permet non seulement une flexibilité importante mais aussi des
réactions de substitution et de protonation. Le cycle pipérazinique offre un espace de
conformations stables et offre ainsi un support moléculaire préférentiel.

Les cycles a six, azoté, sont connus pour adopter communément une conformation chaise ;
exception faite des cas ou des liaisons hydrogene stabilisent ces cycles en position twist [2-4].
La pipérazine se trouve dans deux formes : chaise et bateau. Chaque forme présente trois
conformeres : Axiale-Axiale (A-A), Axiale-Equatoriale (A-E), Equatoriale —Equatoriale (E-E)
(Figure I1.2), en références aux substituants portés sur les atomes d’azotes. Il est fondamental
d’analyser la molécule dans toutes ses conformations.

Bien qu’il ait beaucoup d’informations sur la conformation des hétérocycles a 6 éléments avec
plus d’un hétéroatome, tres peu d’études ont été réalisées en ab initio sur la pipérazine, par
rapport aux nombreuses études empiriques et semi-empiriques [5]. Une optimisation de la
géométrie a été effectuée en utilisant la méthode HF/3-21G [6] sur la pipérazine. Cette étude a
montré que par rapport au cyclohexane, la pipérazine présente une stabilisation grace a la
présence des deux hétéroatomes. Cet accroissement de stabilité serait dii a la présence des
paires d’¢électrons qui vraisemblement se délocalisent autour du cycle.

Le travail que je présente dans ce chapitre concerne 1’étude conformationnelle, structurales et

spectroscopiques de la pipérazine.
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Figure 11.2 : Différentes conformations de la pipérazine

II- Détails de calculs :

Dans un premier temps nous avons effectué¢ des optimisations des géométries ainsi que des
calculs de fréquences de toutes les conformations possibles de la pipérazine en phase gazeuse
pour s’assurer que les structures optimales obtenues sont des minimums globaux. Ces calculs
d’optimisations ont été effectués en utilisant les méthodes quanto-chimiques HF, MP2 et DFT
(B3LYP) avec les bases 3-21G, 6-31G, 6-31G(d) et 6-31G(d,p) et les méthodes semi-
empiriques AM1 et PM3. Les paramétres géométriques optimisés de la conformation la plus
stable de la pipérazine sont comparés par rapport a ceux des Rayon-X. Le calcul du moment

dipolaire des conformations optimisées a été également effectué.
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Nous avons effectué une étude spectroscopique sur la conformation la plus stable en utilisant
le niveau B3LYP / 6-31G (d, p), afin de déterminer les fréquences infra-rouge de la pipérazine
et de les comparer avec les résultats expérimentaux en vue de valider nos résultats de calcul.

Les résultats obtenus ont montré qu’il n’y a aucune fréquence négative.

III-  Analyse conformationnelle de la pipérazine:

Les résultats d’optimisation de géométrie obtenus sont présentés dans le tableau IL.1 :

Tableau I1.1: Résultats d’optimisation de géométrie de la pipérazine obtenus en utilisant les
méthodes quanto-chimique HF, MP2 et DFT avec les bases 3-21G, 6-31G, 6-31G(d) et 6-
31G(d,p) et les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 :

La méthode Pipérazine Chaise Pipérazine Bateau
E(A-A) | E(A-E) | E(E-E) | E(A-A) | E(A-E) | E(E-E)
Ua Ua Ua Ua Ua Ua
HF 3-21G? 264,686 | -264,688 | -264,689 | -264,677 264,679 -264,670
3-21G -264.686 | -264.688 | -264.689 | -264.678 -264.679 -264.670
6-31G -266.045 | -266.048 | -266.050 | -266.037 -266.038 -266.038

6-31G(d) -266.166 | -266.168 | -266.169 | -266.156 -266.158 -266.155
6-31G(d,p) | -266.185 | -266.187 | -266.188 | -266.176 -266.177 -266.174
MP2 6-31G -266.621 | -266.623 | -266.624 | -266,612 -266,614 -266,611

6-31G(d) -267.011 | -267.012 | -267.013 | -267,001 -267,003 -266,999
6-31G(d,p) | -267,095 | -267,096 | -267,097 | -267,085 -267,087 -267,083

DFT/ 6-31G -267.844 | -267.846 | -267.846 | -267.835 -267.836 -267.834
B3LYP | 6-31G(d) -267.926 | -267.928 | -267.928 | -267.917 -267.918 -267.914
6-31G(d,p) | -267.944 | -267.944 | -267.945 | -267.934 -267.935 -267.932
AM1 -0.007 -0.004 -0.004 -0.003 -0.001 -0.003
PM3 -0.010 -0.006 -0.004 -0.004 -0.003 -0.004

D Ref [6]

Les résultats présentés dans le tableau II.1 montrent que la conformation chaise E-E est plus
stable que les autres conformations quelque soit le niveau de calcul et la base utilisée.
Concernant la conformation chaise, les méthodes de calcul ab intio utilisées dans cette étude
s’accordent et suggerent que la conformation E-E est plus stable que la A-E qui est plus stable
que la conformation A-A. Tandis que les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 ne sont pas
en bon accord avec les méthodes ab initio, car elles favorisent la conformation A-A d’étre la
plus stable par rapport aux conformations A-E et E-E. L’ordre de stabilité obtenu par la
méthode semi-empirique AM1 et comme suit : A-A, E-E et A-E, alors qu’avec la méthode

PM3 on obtient le classement suivant : A-A, A-E et E-E. On peut justifier le désaccord de
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stabilité entre les méthodes ab initio et semi-empiriques par la différence des approximations
et de paramétrisations utilisé au niveau des méthodes semi-empiriques.

Concernant la conformation bateau, les méthodes de calcul HF, MP2 et DFT/B3LYP
utilisées avec les base 6-31G, 6-31G(d) et 6-31G(d,p) favorisent le conformere A-E d’étre le
plus stable par rapport aux conformeres A-A et E-E. Les méthodes semi-empiriques AMI1 et
PM3 ne sont pas en accord avec les méthodes ab intio car elles suggerent que les
conformations A-A et E-E sont les plus stables par rapport a la conformation A-E.

L’optimisation des différentes formes des conformations chaise et bateau en utilisant
la méthode DFT avec la fonctionnelle B3LYP donne des énergies plus bases. Cette
diminution d’énergie est due au fait que la méthode de DFT prend en compte I’effet
d’échange et de corrélation. L’ajout des orbitales de polarisation ‘d’ aux atomes de carbones
et d’azotes et l’orbitales ‘p’ a I’hydrogene abaissent les énergies des différentes
conformations optimisées.

D’apres les résultats obtenus nous avons trouvés le méme classement de stabilité des
conformations chaise et bateau que celles obtenus a partir de I’étude effectuée par la méthode

HF et la base 3-21G [6].

IV- Etude de paramétres géométriques de la structure la plus stable de la pipérazine:

Le tableau IL.2 regroupe les paramétres géométriques de la conformation la plus stable de la
pipérazine (chaise E-E) calculés théoriquement en utilisant les méthodes HF, B3LYP et MP2
avec la base 6-31G(d,p) et ceux obtenus par diffraction des rayons X. La fiabilité des résultats
obtenus dépend de la différence entre les valeurs théoriques et expérimentales. Pour cette
raison on a réalisé une comparaison entre les parameétres géométriques théoriques et ceux

obtenus par les rayons X pour la pipérazine.

g
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Tableau I1.2: Paramétres géométriques calculés avec les méthodes HF, DFT and MP2 en
utilisant la base 6-31G(d,p) et expérimentaux de la pipérazine :

R-X HF/6- B3LYP/6- MP2/6-
31G(d,p) 31G(d,p) 31G(d,p)

Longueurs de liaison (A°)
N;-C, 1.4567 1.4525 1.4655 1.4633
N;-C, 1.4518 1.4529 1.4655 1.4633
Nip-Cas 1.4567 1.4527 1.4655 1.4633
Nip-Cis 1.4518 1.4528 1.4655 1.4633
Ci1-Czp 1.5140 1.5217 1.5288 1.5195
C-Cip 1.5140 1.5217 1.5288 1.5195
Angles de valence (°)
Ci-Ni-C, 110.23 112.13 111.37 110.41
N;-C2-Cip 109.14 108.96 108.82 108.37
C,-Ci-NiB 109.06 108.98 108.87 108.37
Ci8-N15-C2 110.23 112.14 111.37 110.42
N1g—C25-C; 109.134 108.97 108.82 108.37
C25-C1-Ny 109.06 108.95 108.87 108.37
Angles diedre (°)
C15-Ci-N;1-C; -60.20 -59.33 -60.01 -61.46
Ci-N1-C-Cy 60.25 59.31 59.98 61.46
N;1-C»-Cip-N1B -59.53 -57.34 -58.44 -60.17

En général, un bon accord a été observé entre les résultats obtenus a partir des calculs
théoriques et expérimentaux.
Nous remarquons d’abord que la plus grande différence notée est de ’ordre de 0,014 A au
niveau de la méthode B3LYP/6-31G(d,p) pour quelques distances telles que N;-C, et Nj-Cjp.
Les valeurs des longueurs de liaison : N;-C;, N;-C,, Ni3-Cop et Nig-Cjp  obtenues par la
méthode HF sont en bon accord avec celles du Rayon-X. Alors que la méthode MP2 donne
des valeurs de liaison C;-Cyp et C,-Cig proches de I’expérience. Les longueurs de liaison
calculées aux niveaux B3LYP sont 1égérement plus grandes que les valeurs correspondantes
aux niveaux HF.

I est a noter que la plupart des angles de valence calculés ont des valeurs légérement

supérieures aux valeurs expérimentales.

4
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On remarque que les angles de valence C;-N;-C, et C;p-N;3-Cyp calculé au niveau HF sont
supérieur de 1,90° et 1,91° respectivement par rapport aux valeurs expérimentales. Ces
différences sont considérablement réduites en prenant en compte l'effet de corrélation
d'¢lectrons aux niveaux B3LYP et MP2. Les valeurs des angles de valence C;-N;-C, et Cp-
Np-Cyp calculés aux niveaux MP2 sont en bon accord avec les valeurs expérimentales, tandis
que les angles de valence N;-C,-C;p, Nijg—Cy5-Ci, Cy-C;-N; et C,-Cip-N;p calculés au
niveau HF sont en bon accord avec les valeurs expérimentales. Ses angles changent peu sous
l'effet de corrélation €lectronique.

En ce qui concerne les angles diédre, toutes les méthodes de calculs utilisées fournissent des
valeurs voisines a 60°. Les valeurs des angles diedres (C,-C;-N;-C; et C;-N;-C,-Cp),
obtenues par la fonctionnelle B3LYP sont en bon accord avec celles du Rayon-X. La valeur
de I’angle diedre N;-C,-C5-N;p calculée au niveau HF (-57,33585°) est environ 1,1° inférieur
a celle obtenu par la fonctionnelle B3LYP (-58,44240°) et 2,8° inférieur a celle du MP2 (-
60,16586°), mais la valeur expérimentale est égale a -59,52685°. Donc on constate que pour
I’angle N1-C,-C5-N;p, la méthode MP2 est en bon accord avec le résultat des rayons-X.

En résumé et comme il a été signalé auparavant, les résultats de 1’étude théorique réalisée a
I’aide des méthodes de calcul HF, MP2 et DFT concordent bien avec ceux de rayon X sauf
quelques différences qui ont été observées. Ces différences sont dues au fait que les calculs
théoriques impliquent des molécules isolées a 1'état gazeux alors que les résultats
expérimentaux se référent a des molécules a 1'état solide.

D’apres la Figure 3, on remarque que les deux structures de la pipérazine, expérimentale et

optimisée théoriquement sont superposables.

.
@-9
¢‘

a\ b c

Figure I1.3: a) Structure du rayon-X [1], b) structure optimisée de la pipérazine
et ¢) Superposition de la structure expérimentale et optimisée
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Aprés avoir optimisé les deux conformations de la pipérazine, nous avons effectué¢ des

Moment dipolaire :

calculs du moment dipolaire. Le Tableau I1.3 regroupe les différents résultats obtenus.

Tableau I1.3 : Moment dipolaire de la pipérazine :

La méthode L (Pipérazine Chaise) Debye L (Pipérazine Bateau) Debye

A-A AE E-E AA AE E-E
HF 631G 0.0000 2.0728 0.0010 13856 17267 17863
631G | 0.0000 2.0780 0.0031 0.9081 1.8025 2.0442
6-31G(d,p) | 0.0000 2.0300 0.0032 0.9060 17574 1.9915
MP2 631G 0.0000 23842 0.0001 09234 2.1790 2.1866
631G() | 0.0000 2.1941 0.0000 0.6756 2.0523 21211
631G(d,p) | 0.0000 2.1649 0.0000 0.6570 2.0333 2.0917
DFT/ 631G 0.0000 2.0281 0.0000 11842 17991 1.8485
B3LYP —¢31G@ | 0.0000 1.9329 0.0000 0.8203 1.7099 1.9219
6-31G(d,p) | 0.0000 1.8901 0.0000 0.8022 1.6768 1.8736

A partir des résultats présentés dans le tableau I1.3 on constate que les conformations chaise

A-A et E-E sont centro-symétriques, puisqu’elles possédent des moments dipolaires nuls. Les

différentes méthodes confirment cette constatation. Par contre la conformation chaise A-E et

les différents formes bateau (A-A, A-E et E-E) qui ne sont pas centro-symétriques présentent

des moments dipolaires différents de zéro. Les valeurs des moments dipolaires obtenus par

différents méthodes de calculs avec différents degrés de précision sont treés proches. Elles
varient entre 1.8901- 2.3842, 0.6570-1.3856, 1.6768-2.1790 et 1.7863-2.1866 debye pour les

conformations chaise A-E, bateau A-A, bateau A-E et bateau E-E respectivement. L’ajout de

I’effet de corrélation au niveau de la méthode MP2 et I’effet d’échange au niveau de la

méthode B3LYP ainsi que 1’ajout des orbitales de polarisation ‘d’ et ‘p’ influe sur la valeur du

moment dipolaire des différents conformations optimisées.
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VI-  Spectre infrarouge :

En parallele au travail d’optimisation géométrique de la pipérazine, nous avons mené une
¢tude spectroscopique IR de la conformation la plus stable (chaise E-E). Les résultats obtenus
sont comparés aux résultats expérimentaux.

Le but essentiel de cette partie du travail est d’assigner I’ensemble des modes de vibration de
la pipérazine chaise E-E pour I’obtention d’informations concernant la conformation la plus
stable.

Une molécule a N atomes possede 3N-6 modes internes de vibration. Ainsi, la molécule
¢tudiée est constituée de 14 atomes, elle possede donc 42 modes de vibration. Les fréquences
de vibration calculées avec la fonctionnelle B3LYP/6-31G(d,p) accompagnées de la
distribution d’énergie potentielle (PED) et comparées aux fréquences observées sont
rassemblées dans le tableau 11.4. Le PED a été calculé a I’aide du programme VEDA [7].
Aucune fréquence négative n’a été trouvée ce qui confirme que la géométrie optimale de la
molécule est située dans un minimum local dans la surface d’énergie potentielle. Les
fréquences de vibration calculées par les deux fonctionnelles ont des valeurs supérieures a
celles obtenues expérimentalement pour la majorité des modes normaux de vibration, pour
cette raison les facteurs d’échelles 0,961 sont utilisés pour la fonctionnelle hybride B3LYP
[8]. Les spectres d’absorption infrarouge expérimentale et théoriques sont représentés dans la

figure 11.4.
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Tableau I1.4 : Fréquences de vibrations expérimentales et théoriques obtenus en utilisant les
fonctionnelles B3LYP avec la base 6—31G(d,p) de la pipérazine :

N°e Exp® B3LYP/6-31G(d,p) Assignements des
IR dans R IR IR Iir Ir Constante . .
CCl, unscalé sacalé de force Vibrations (PED 210%)
42 3328 3524 3330 2.3336 0.0502 7.8628 v NH 67.5
41 3524 3330 0.0004 269.8296 7.8637 v NH 67.5
40 2944 3078 2909 0.0000 261.6316 6.0806 v,s CH, 66.8
39 3076 2907 117.1900 0.0000 6.0676 v,s CH, 67.4
38 3075 2906 65.7787 0.0004 6.0921 v,s CH, 68.2
37 3074 2905 0.0002 164.1594 6.0847 vas CH, 69.2
36 2954 2792 251.4799 0.0000 5.5022 v, CH,76.5
35 2949 2787 0.0000 33.6322 5.4918 v, CH, 77
34 2944 2782 0.0000 329.8058 5.4722 v, CH, 63.6
33 2827 2938 2776 64.2302 0.0000 5.4551 v, CH, 65
32 1458 1451 1519 1435 0.0000 13.0974 1.5083 6 CH, 92.7
31 1444 1431 1513 1430 11.0038 0.0000 1.4959 6 CH, 90
30 1511 1428 2.2084 0.0000 1.7876 6 CH, 54.4+ 5 CNH 12
29 1499 1417 0.0000 36.8514 1.4354 6 CH, 95
28 1446 1498 1416 0.0796 0.0000 1.4795 6 CH, 62.7+3CNH9.2
27 1465 1384 0.0000 5.8769 1.6310 o CH, 43.4 + 6 CNH 34
26 1448 1368 0.0000 6.6512 1.9552 o CH, 73.6
25 1422 1344 4.6750 0.0000 1.6627 o CH, 75
24 1382 1363 1288 72.2796 0.0000 1.3517 t1CH, 61.2
23 1279 1348 1274 0.0000 9.8169 1.4704 o CH, 83.6
22 1320 1332 1259 0.0000 28.8108 1.2356 17 CH, 60.6
21 1302 1230 8.7087 0.0000 1.2415 t1CH, 73.4
20 1177 1184 1220 1153 0.0000 20.7217 0.9269 1 CH, 79.2
19 1138 1210 1143 0.4015 0.0000 0.9289 T CH, 59.8+ 6 CNH 9.6
18 1115 1109 1160 1096 55.8321 0.0000 3.3158 vNC 16+1CH, 61.6
17 1076 1147 1084 0.0000 2.8292 1.6852 p CH,66.9
16 1140 1077 0.0000 6.6724 1.9368 vNC 184+ ®w CH, 30+ 0
CNH 9
15 1098 1038 13.8996 0.0000 1.6023 1 CH, 61
14 1083 1023 1.9246 0.0000 1.1290 p CH, 77.6
13 1056 1023 1065 1006 0.0000 12.2524 1.0736 o CH, 33.6 + 6 CNH18.6
12 933 949 897 4.0226 0.0000 0.9456 vNC 11.2 +®» CH,58.6 + &
CNH 21.6
11 852 897 848 0.9422 0.0000 1.0889 vCC12.8+®wCH, 384
10 873 825 0.0000 0.5962 0.6578 p CH, 82.2
09 850 803 0.0000 17.1371 1.3360 vNC 9.2 +p CH, 29.6
08 813 768 168.7586 0.0000 0.6473 t CH, 48
07 771 729 0.0000 5.4800 0.5381 6 CNH 28.8
06 570 563 532 79.1000 0.0000 0.2689 p CH, 46,4+ 6 NCH 18.4
05 472 469 443 0.0000 1.8029 0.3920 p CH, 56.6 + 3 NCC 10.2
04 442 455 430 0.0000 1.2346 0.3578 p CH, 53+ 6 NCC 18.4
03 413 390 0.0000 0.9030 0.2095 p CH, 75+ § CNC 10.4
02 274 259 1.5054 0.0000 0.0793 p CH, 75.2
01 260 246 7.6583 0.0000 0.0871 p CH,27.8+ 38 NCC 13,8 +
6 CNC 16.6

vs: Vibration de valence ou d'élongation symétrique
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v: Vibration de valence ou d'élongation asymétrique
0: Vibrations de déformation dans le plan (cisaillement)
p: rotation (rocking), T: torsion (twisting), m: balancement (wagging)
(a)
ref [9]

Les composés hétérocycliques contenant un groupement N-H présentent des vibrations
d'élongation dans la région de 3328 cm™ [9]. Notre calcul prévoit une valeur de 3524 cm’™
pour cette vibration. Les fréquences d'élongation C-N sont apparues a 1115 cm™ dans les
spectres IR expérimentale. Les valeurs de fréquence de cette élongation calculées avec la
fonctionnelle B3LYP / 6-31 G (d, p) sont en bon accord avec celles expérimentales. La
principale élongation C-C de la pipérazine expérimentale a été observée a 852 cm™ alors que
le calcule théorique donne une valeur de vibration situé 4 897 cm™.

L’¢élongation antisymétriques CH, de pipérazine a été observée a 2944 cm™. Les valeurs
théoriquement calculées pour cette élongation antisymétrique CH, sont de 3078 & 3074 cm’.
La bande observée expérimentalement 4 2827 cm™ est attribuée a 1'élongation symétrique CH,
de la pipérazine qui est calculé théoriquement avec des valeurs de 2938 et 2954 cm™.

Le mode vibrationnel N° 28, prédit par le calcul théorique a 1498 cm™, est affecté a la
déformation dans le plan du groupe CHj; et la valeur observée expérimentalement est de 1446
cm™. Les bandes qui présentent la vibration de rotation CH, sont théoriquement calculées a
1083 cm™ et 873 cm™. Les modes normaux de vibration 26, 25, 23 et 13 qui correspondent
aux fréquences de vibration 1448, 1422, 1348 et 1065 cm’! respectivement avec la méthode
B3LYP sont attribués aux vibrations déformation de CH; hors plan. Ces vibrations ont été
observées a 1279 et 1023 cm™ dans le spectre IR ce qui confirme le bon accord entre les
résultats obtenus par la fonctionnelle B3LYP et ceux expérimentaux.

Les bandes d’absorption observées a 1320 et 1177 cm™ dans le spectre IR sont attribuées 4 la
vibration de déformation angulaire hors du plan de CH,. Ces vibrations ont été calculées a
1332 et 1220 cm™ avec un bon accord avec I’expérience.

Les vibrations de déformation dans le plan CNH, CNC et NCC calculées théoriquement

montrent un bon accord avec les données spectrales enregistrées expérimentalement.

g
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Figure I1.4 : Spectre IR expérimental (a) [9] et théorique (b) de la pipérazine chaise E-E en
phase gazeuse.

VII- Analyse des orbitales moléculaires frontiéres (FMO) :

Les Orbitales moléculaires frontiéres les plus importantes sont 1’orbitale moléculaire la plus
haute occupée (HOMO) et I’orbitale moléculaire la plus basse vacante (LUMO). Ils jouent un
role crucial dans la détermination de la réactivité chimique, la stabilité de la molécule, le
spectre UV-Visible, les réactions chimiques ainsi que les propriétés électriques et optiques
[10,11]. Conventionnellement, la HOMO représente la capacité de donner un électron tandis
que la LUMO représente la capacité d'accepter un électron. Le gap énergétique est défini

comme étant 1’écart entre ces deux orbitales. Il détermine aussi la réactivité chimique, la
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polarisabilité optique et la dureté mollesse chimique d'une molécule. Une molécule avec un
petit gap entre les orbitales fronti¢res est plus polarisable et est généralement associée a une
réactivité chimique élevée, une faible stabilité cinétique et elle est également appelée
molécule molle [12].

Nous proposons de déterminer théoriquement les valeurs énergétiques des orbitales frontiéres
(HOMO et LUMO) ainsi que le gap |Hyomo — ELymo| de la conformation la plus stable de la
pipérazine, a I’aide de différents niveaux de calculs (HF ; MP2 et B3LYP) avec la base 6-
31G(d,p). D’apres les résultats, la pipérazine E-E contient 24 orbitales moléculaires occupées
et 116 orbitales moléculaires virtuelles inoccupées. Les énergies de la HOMO, la LUMO et le
gap énergétique obtenu sont illustrées dans le tableau ci-apres et la figure IL5 illustre ces

orbitales.

Tableau ILS5 : Energies des orbitales HOMO, LUMO et le gap énergétique des conformations
chaise E-E, A-E et A-A de la pipérazine :

Paramétres HF/6- MP2/6- B3LYP/6-
31G(d,p) 31G(d,p) 31G(d,p)
Chaise E-E
E (u.a.) -266.188 -267.097 -267.846
EHOMO (eV) -9.63 -9.84 -5.34
ELUMO (eV) 6.15 6.11 2.18
AEIHHOMO - ELUMOl (eV) 1578 1595 752
Chaise A-E
-266.187 -267,096 -267.944
E (u.a.)
Enomo (eV) -0.35 -0.35 -0.21
Evrumo (eV) 0.22 0.22 0.08
AE|H —E VvV
|Hyomo — ELumol (€V) 0.57 0.57 0.29
Chaise A-A
-266.185 -267,095 -267.944
E (u.a.)
Enomo (eV) -0.33 -0.33 -0.19
Evrumo (eV) 0.22 0.22 0.08
AE|H —E VvV
Huomo = Erumol (eV) 0.55 0.55 0.27

5
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Selon les résultats présentés dans le tableau IL.5, on remarque que les énergies les plus petites
des orbitales HOMO et LUMO sont obtenues par la DFT/B3LYP donc les valeurs du gap
énergétique sont inférieures a celles obtenues par les méthodes HF et MP2. La valeur la plus
¢levée du gap énergétique est obtenue par la méthode MP2.

On remarque également que le gap énergétique de la conformation chaise E-E est plus élevé
par rapport a ceux des conformations A-E et A-A, ce qui confirme la stabilit¢ de la

conformation chaise E-E.

EHOMO =2.18 eV

AE =7.52 eV

EHOMO =-5.34 eV

Figure IL.5 : Représentation des orbitales HOMO, LUMO et le gap énergétique de la
pipérazine chaise E-E avec la méthode B3LYP/6-31G(d,p)

Comme on peut le voir sur la figure IL.5, les orbitales HOMO et LUMO sont fortement

localisées sur tous les atomes de pipérazine.

5
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Conclusion :

Le travail présenté dans ce chapitre a pour objectif de chercher la conformation la plus stable
de la pipérazine en utilisant différents niveaux de calcul. Une étude structurale a été réalisée
sur la conformation la plus stable de la pipérazine. Les calculs théoriques permettent d’un
coté, de trouver la géométrie optimisée, et d’un autre coté, de calculer les fréquences de
vibration et principalement leurs attributions. Les données spectroscopiques ont été calculées
et comparées avec celles obtenues par I’expérience (IR). Ces résultats ont permis d’identifier
les différents groupements de la molécule. Les résultats de 1’étude conformationnelle
montrent que la conformation chaise E-E est la conformation la plus stable de la pipérazine.
Nous avons effectué une comparaison entre les parametres géométriques théoriques et ceux
obtenus par diffraction des rayons X. Il apparait de fagon significative que les calculs obtenus
sont en bon accord avec les données expérimentales. En outre, les résultats spectroscopiques
obtenus théoriquement ont montré que les calculs théoriques reproduisent bien les spectres
expérimentaux IR ou toutes les vibrations ont été identifiées.

Les différences observées entre les nombres d'ondes expérimentaux et calculés pourraient étre
dues au fait que les calculs ont été effectués pour une seule molécule a 1'état gazeux
contrairement aux valeurs expérimentales enregistrées en présence d'interactions inter-

moléculaires.

g
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I- INTRODUCTION :

Les dérivés de la pipérazine présentant une double activité anti-PAF et anti VIH ont une
structure de base commune qui est un cycle pipérazinique portant des groupements acyl sur
les atomes d’azotes. Aussi et apres les études de la pipérazines dans le chapitre précédant, on
s’est propose d’étudié le modele simple de ces molécules obtenu en substituant des hydrogéne
des atomes d’azote par deux groupements formyles (Figure III.1). L’analogue soufré de ce

modele a été également étudié.

O\C_Nf \N__C//O S\C—N N—C//
SN N\, 4 ON_ /™
41 42

Figure III.1 : Structure des molécules 1,4-diformylpipérazine (40) et 1,4-dithionylpipérazine
(41)

La 1,4-diformylpipérazine appelée aussi 1,4-diformaldéhydpipérazine et et 1,4-
dicarbaldéhyde pipérazine. Ce dérivé est synthétisé a partir de la pipérazine, soit en présence
de CO; et H, [1], ou bien avec le (N, HCOO") en présence du DMSO [1]. Comme il peut étre
obtenu également par réaction de HCOOH et Al,O3 en présence du DMSO [2]. Le spectre IR
de ce dérivé montre Iapparition d’une bande 2800-2900 cm™ correspond bien & une
¢longation de la liaison CH de la fonction aldéhyde. La bande située entre 1600 et 1700 cm’
prouve I’existence de la fonction carbonyle dans un aldéhyde. L’analyse du composé par
spectrométrie de masse a basse énergie montre un pic a m/e=142.1, qui représente le pic
moléculaire [3].

La 1,4-dithionylpipérazine est obtenue par une substitution des oxygenes de la fonction
carbonyle par des atomes de soufre.

Les résultats obtenus par le travail réalisé dans le deuxiéme chapitre nous a montré que la
pipérazine est stable dans la conformation chaise e-e. Vu la planéité des amides (thioamides)
et les carbonyles (thionyles) des groupes amides, la pipérazine chaise e-e présente deux

conformations privilégiées, Cisoide noté Cis (les carbonyles du composé 1,4-
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diformylpipérazine ou bien les thionyles du composé 1,4-dithionylpipérazine de la fonction
aldéhyde sont situées dans le méme co6té du plan de symétrie de la pipérazine) et Transoide

(les carbonyles ou thionyl de la fonction aldéhyde sont opposés) (Figure I11.2).

N/ N /SN /S N\ /

C—N N—C C—N N—C

X=0o0uSs

Figure I1L.2 : Structure des deux conformations Cis et Trans

L’objectif de notre contribution consiste en une étude conformationnelle de la 1,4-
diformylpipérazine (40) et le 1,4-dithionylpipérazine (41) dans sa conformation de base
chaise-équatorial-équatorial. L.’étude a pour but d'explorer computationnellement quelques

propriétés de 40 et 41.
II- Approches des études et détails de calculs :

Tous les calculs quantiques ont été effectués en utilisant le logiciel Gaussian09W [4] et les
géométries optimisées ont été visualisées en utilisant GaussView 5.0. Au niveau de la théorie
de la fonctionnelle de densité (DFT), la fonctionnel hybride B3LYP a été principalement
utilisée [5]. Certains calculs MP2 ont été effectués et les résultats obtenus ont été comparés
avec ceux obtenus en utilisant les calculs de DFT. Les bases 6-31G(d,p), 6-31G++(d,p) [6] et
la base a corrélations consistantes polarisées double zéta pour les orbitales de valence (cc-
pvdz) [7-8] ont été utilisés.

Les deux conforméres Cis et Trans des composés 40 et 41 peuvent étre caractérisés par des
valeurs des angles diédres C;o-N7-C;6-O17 (S17) et C1;-N;-C3-Oy5 (Si5). Dans le conformeére
Cis, ces angles ont la méme valeur voisine de 0 °, alors que leur différence est d'environ 180 °

dans le conformere Trans (Figure I11.3). La rotation du groupe carbonyle autour de liaison C-
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N d’un angle de 180° permet de passer du conformére Trans au conformere Cis et
inversement. La recherche de conformation la plus stable a été effectuée par des optimisations
de géométries completes. La transition entre les deux conformations Trans et Cis dans les
composés 40 et 41 a été étudié en réalisant un scan est nécessaire, ou l'angle diedre Co-N7-
C16-017 (S17) varie de 0 ° a 360 ° avec un pas de 5 °. Le scan a été effectué au niveau de la
fonctionnelle B3LYP avec la base 6-31G++(d,p). Deux états de transitions sont prévus
(Figure I11.4). Les deux états de transition sont caractérisés par le plan contenant l'azote et les
atomes de carbonyle pour qu'elle soit quelque part perpendiculaire au plan contenant les
quatre atomes du carbone hétérocyclique. Nous les avons notés par TS1 et TS2 comme il est

indiqué dans la Figure II1.4. Nous avons identifié les états de transition et évalué les barrieres

3
i
< (b) gﬂ

de rotation.

<

©

C

Figure I11.3: Structures optimisées au niveau B3LYP / 6-31++G(d, p) ainsi que la
numérotation atomique. (a) et (b) les conformere Cis et Trans du composé 40 respectivement,
(c) et (d) les conformeres Cis et Trans du composé 41 respectivement
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N—C/H N-—C//x
—] > =
TS1 TS2

Figure II1.4: Etats de transitions résultants de la rotation autour de la liaison C-N du composé
40 (X=0) et 41 (X=S)

Toutes les structures optimisées ont été identifiées comme un minimum ou un état de
transition sur les surfaces d'énergie potentielles par des calculs de fréquences vibrationnelles.
Tous les minimums présentaient uniquement des fréquences réelles, mais les états de

transition avaient une fréquence imaginaire.

Dans certains calculs de chimie quantique, 1’effet de solvant a é€té pris en considération en
utilisant les modéles de solvatation PCM et SMD. Le mod¢le de solvatation (PCM) de 1'eau et
le n-octanol [9] a été utilisé pour examiner les effets des milieux aqueux et biologiques sur les
comportements conformationnelles des molécules 40 et 41. Les valeurs des constantes
diélectriques des solvants par défaut de Gaussian09W ont été utilisées. Ces valeurs sont 78.35

pour I'eau et 9.86 pour le n-octanol [4].

Les énergies des orbitales frontieres HOMO et LUMO ont été calculées et utilisées pour

¢tudier quelques propriétés électroniques des molécules 1 et 2 [10-18].

On a calculé la constante d'isomérisation des deux conformations Cis et Trans pour
l'estimation des populations relatives en utilisant I'équation de Van't Hoff (équation 111.2) a
température ambiante, ou Q. présente la fonction de partition rotationnelle, Quans est la
fonction de partition translationnelle, et Q.i, est la fonction de partition vibrationnelle. Dans
cette étude, les valeurs de la fonction de partition vibrationnelle, calculée en considérant le
niveau d’énergie zéro comme étant le premier niveau vibrationnel. Ces valeurs sont étiquetées

par V = 0 dans les fichiers de sortie Gaussian09W [4].
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Qtot = Qtrans Qrot Qvib (IHI)
_ bl _ oy —Ep+E,
Koo = 0 = 2exp (=) (I1.2)

L'analyse de population de Mulliken (MPA), l'analyse de population de Tenseurs Polar
Atomiques (APT) [19] et l'analyse de l'orbitale naturelle de liaison (NBO) de tous les
conformeres ont été effectuées au niveau de théorie B3LYP / 6-31G (d, p). Les calculs
d'orbitales naturelle de liaison ont été effectués en utilisant le programme NBO tel qu’il est
mis en ceuvre dans Gaussian 09W au niveau B3LYP / 6-31G (d, p). La stabilité des molécules
résultant de l'interaction hyperconjugaison et de la délocalisation de charge a été analysée en
utilisant I'analyse NBO. La matrice de Fock du second ordre a été réalisée pour évaluer
l'interaction du donneur (i) et de l'accepteur (j) sur la base du NBO [20-24]. Pour chaque
donneur (i) et accepteur (j), I'énergie de stabilisation E®@ associée est comme suit :

Y2
E@ = g K& (I11. 3)

Ei—fj
Les coefficients de partage octanol-eau (log P) ont été estimés en utilisant le logiciel ACD /
Chemsketch [25] et en utilisant l'équation (II1.4) avec les modéles de solvatation SMD et
PCM.

_ _AGw—mct
logP = T361 8898 (IT1.4)

avee AGW—>0Ct = AGoctanol _AGwater
AG,ctanor Présente 1’énergie libre de solvatation de I’octanol et AG,, 4. e€st I’énergie libre de

solvatation de I’eau
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III- Etude conformationnelle, structurale, électronique et spectroscopique de la
molécule 1,4-diformylpipérazine (40) :

ITI-1- Analyse conformationnelle de la molécule 40 :

Le tableau IIl.1 regroupe les résultats des optimisations de géométrie effectués sur la
molécule 40 en utilisant différentes degré de précision (B3LYP et MP2 avec les bases 6-
31G(d,p), 6-31G++(d,p) et cc-pvdz) en phase gazeuse et en présence du solvants (I’eau et le
n-octanol) avec le modele de solvatation PCM en utilisant la méthode B3LYP/6-31G(d,p).

Tableau III.1 : Energies des conformations Cis et Trans de la molécule 40 et la différence
d’énergie entre ces deux conformations en phase gazeuse en utilisant différente niveau de
calcul et présence du solvant eau et n-octanol avec la méthode B3LYP/6—31G(d,p) :

Proportion de AE =Er
Milieu Méthode Conformér E(Hartree) coexistence Trans
(%) Ecis(kcal/mol)
BALYP/6. Cis —494.636436 345 .
31G (d,p) Trans —494.636933 65.5 )
B3LYP/6- Cis _494.657678 31.45
31++G 6355 04
(d,p) Trans —494.658252 :
Cis —494.649420 34.72
B3LYP/ cc- 0.3
pvdz Trans —494.649901 65.28
Phase
gazeuse Cis —493.194841 34.60
MP2/6-31G 03
(d,p) Trans ~493.195366 65.40
MP2/6- Cis 493227122 26.60
31++G 0.4
(d,p) Trans 493227700 7340
Cis —493.213130 36.90
MP2/ cc- 0.3
pvdz Trans 493213587 63.10
BALYP/6. Cis ~494.651456 50.25
EawPCM | 3Gy 0.0
(d.p) Trans _494.651483 4975
n- Cis _494.649317 4831
octanol/PC %3IIE}Y§/6_ 0.1
M (d,p) Trans —494.649437 51.69
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D’apres les résultats présentés dans ce tableau on constate que toutes les méthodes de calcul
utilisées ont montré que la conformation Trans est plus stable que la conformation Cis. Toutes
les populations relatives calculées indiquent que le conformére Trans est majoritaire. Les
petites valeurs de différence d'énergie entre les deux conformations sont interprétées comme
des faibles interactions entre les groupements carbonyle ou thionyle, en raison des grandes
distances entre leurs atomes. L’ajout des orbitales diffuses et I'utilisation de la base double
zéta n’a pas un grand effet sur la différence d’énergie (a un effet négligeable sur la différence
d’énergie). Donc, on conclue que I'utilisation de la base 6-31G(d,p) est suffisant pour évaluer
la stabilité relatif des deux conformations. On remarque aussi que 1’utilisation de la méthode

MP2 augmente les valeurs des énergies.

On constate également que I’utilisation du modele de solvatation PCM pour I’eau et n-octanol
donne une stabilité équivalente aux deux conformations. L'eau a un effet plus prononcé que le
n-octanol puisque la différence énergétique égal a 0.0 Kcal/mol et la proportion de
coexistence des deux conformations est presque la méme valeur (valant 50.25% et 49.75%
pour la conformation Cis et Trans respectivement). Les résultats obtenus en utilisant le

solvant sont complétement différents de ceux obtenus en phase gazeuse.

La Figure IIL.5 représente la courbe d'énergie de potentielle de la rotation autour de la liaison

C-N obtenu au niveau de la méthode B3LYP/6-31++G(d,p).
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Figure IIL.5 : Courbe d'énergie de potentielle de la rotation autour de la liaison C-N de la
molécule 40 obtenu au niveau de la méthode B3LYP/6-31++G(d,p).

Le tableau suivant regroupe les résultats du calcul du scan qu’on a effectué sur la molécule

40.

Tableau II1.2 : Barri¢re rotationnelle autour de la liaison C-N du compose 40 calculée

cn

utilisant différente degré de précision en phase gazeuse et en présence du solvant : eau et n-

octanol :

Nature de Barriére
Milieu Méthode I’état de rotationnelle

transition (Kcal/mol)
B3LYP/6-31G(d,p) 21.5
B3LYP/6-31++G(d,p) 21.1
B3LYP/cc-pvdz 20.9
Phase Gazeuse MP2/6-31G[()d,p) 2 19.7
MP2/6-31++G(d,p) 19.2
MP2/cc-pvdz 18.5
Eau/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 22.4
n-octanol/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 22.3
B3LYP/6-31G(d,p) 21.2
B3LYP/6-31++G(d.p) 21.0
B3LYP/cc-pvdz 21.1
Phase Gazeuse MP2/6-3 1GIZd,p) IS 19.0
MP2/6-31++G(d.p) 18.7
MP2/cc-pvdz 18.4
Eau/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 23.2
n-octanol/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 22.9
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Les résultats présentés dans ce tableau montrent que les deux états de transition ont des
barriéres rotationnelles trés proche quelque soit la méthode de calcul et la base utilisée.
L’utilisation du solvant (eau ou n-octanol) augmente légérement la valeur de la barriere de
rotation. L’ajout des orbitales diffuses diminue légerement les valeurs de cette barri¢re. La
base cc-pvdz donne les valeurs les plus petites par rapport aux autres bases. On note
¢galement qu’avec la méthode MP2, les barrieres énergétiques sont plus faibles par rapport a

celles de la méthode DFT.

I1I-2- Paramétres géométrique de la molécule 40 :

Le Tableau III.3 présente quelques longueurs de liaisons, les angles de valence et les angles
diedres des deux conformations Cis et Trans de la molécule 40 obtenus théoriquement au
niveau B3LYP/6-31G(d,p) et quelques paramétres structurels expérimentaux d'autres

composés prise de la littérature.

D’apres les résultats présentés dans le tableau II1.3 on constate que les valeurs des longueurs
de liaison calculées théoriquement sont comparables avec celles disponibles expérimentales.
On remarque également que ces liaisons ont presque les mémes valeurs dans les deux
conformations. La longueur de liaison entre 1'azote du pipérazine et 1'atome du carbone de la
fonction carbonyle a un caractére de liaison double partiel. La longueur de liaison C-C dans le
cycle pipérazinique obtenue théoriquement est comprise entre 1,533 et 1,537 A° dans les deux
conformeres. Ce résultat est en accord avec celui de la N,N-Dibenzoylpipérazine dans
laquelle la longueur de liaison C-C est d’environ 1.511 A [26]. Dans la conformation Trans,
toutes les liaisons C-N du pipérazine ont la méme longueur. Tandis que dans la conformation
Cis, les longueurs des liaisons C-N du pipérazine sont légerement différentes. Ce résultat peut
étre attribué a l'effet des interactions entre les deux groupes carbonyle. Nous remarquons aussi
que les distances C3—O;5 et C;4—0;7 correspondent bien a une liaison C-O double qui vaut

typiquement 1,21A.
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Tableau IIL.3 : Parameétres géométriques calculés avec la méthode DFT/B3LYP en utilisant
la base 6-31G(d,p) des deux conformations Cis et Trans de la molécule 40 et expérimentaux :

Paramétres Crystal*“>“¢ B3LYP/6-31G (d,p)
Cis | Trans
Longueurs de liaison (A°)
N,—-C, 1.4629b 1.455 1.457
N—Cy 1.455 1.459
N,—Cyy 1.4629b 1.462 1.459
N—Cig 1.462 1.458
N,—C3 1.3391%1.391¢ 1.367 1.367
N—Cis 1.3621 ¢ 1.367 1.367
C—Cy4 1.511b 1.537 1.535
Cio—Ci1 1.511b 1.533 1.535
C3;-0Oy3 1.2387 %/ 1.2367¢ 1.219 1.219
CisO17 1.224d 1.219 1.219
Angles de valence (°)
C,—N,—C; 125.53 ¢ 122.9 123.2
C3—N,—Cy; 119.16 ¢ 121.0 120.7
C,N,—C, 113.43° 116.1 | 116.1
Cio-N—Cis 121.83° 121.0 123.1
C4—N—Cys 124.54° 122.9 120.7
C4+—N—-C 116.1 116.1
N,—Cr—C, 110.0 110.3
Ni—C;1—Cyo 110.2 109.8
C—C4t—N; 110.0 109.8
N—C—Cyy 110.2 110.3
N;—C5—O13 12145° 125.3 125.3
N—~C6-07 121.76 ¢ 125.3 125.3
Angles diédres (°)
N—C4—C—N; 51.3 50.8
C4—C2—N1—C1] _543 _543
Cr—N—C;—Cyo 53.9 54.1
Nl—C”—Clo—N7 _503 _508
Ci1—Ci—N—C,4 53.9 54.3
Ci—N—C4—C, =54.3 —54.1
C]6_N7_C]0_C]] _1334 a _1244 _1238
CieN—C4—C, 132.86° 124.0 124.1
C3—N—C{;—Cyg -136.92°¢ —124.5 | —124.0
C3—N,—-C,—-C, 137.76 ¢ 124.1 123.8
017—C16—N7—C10 _488 2 _07 1788
0,—C~N—C, -178.37% —178.9 | 0.8
O5—C5—N—Cy; 176.58 ¢ —0.7 —0.8
05-CsN-C, 9.51° —179.0 | —178.8

* 1-[4-(4-Hydroxyphenyl)pipérazin-1-yl]-ethanone : ref [27]
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®N,N-Dibenzoylpipérazine : ref [26]
¢ 1,4-Bis(2-diazoacetyl)pipérazine : ref [28]
4 N,N-diméthylformamide : ref [29]

Concernant les angles de valence, on remarque que les valeurs calculées théoriquement sont
trés proche par rapport a celles de I’expérience. On constate €galement que dans les deux
conformations les angles de valence ont presque les mémes valeurs. La somme des trois
angles de valence autour des atomes d'azote est d’environ 360 °, ce qui confirme la planéité et

I'hybridation sp® de cet atome dans la molécule 40.

Les valeurs des angles diédres calculées théoriquement sont en bon accord avec celles de
I’expérience. Une différence est notée dans le cas des angles O;7—C;¢—N7—Ci et O17—C16—N7—
C4 qui permet de différencier les conformations Cis et Trans. L’angle O7—C;—N7—C4 vaut
—178.9° dans la conformation Cis et —0.8° dans la Trans. Tandis que I’angle O;7—C—N7;—Cj

égale a —0.7° et 178.8° dans les conformeres Cis et Trans respectivement.

I11-3- Moment dipolaire :

Apres avoir optimisé les deux conformations de la molécule 40, nous avons effectu¢ des
calculs du moment dipolaire des deux conformations dans la phase gazeuse et en présence du
solvant : eau et n-octanol avec le modele de solvatation PCM. Le Tableau II1.4 regroupe les

différents résultats obtenus en utilisant la fonctionnelle B3LYP avec la base 6-31G(d,p).
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Table II1.4 : Moment dipolaire des conformations Cis and Trans calculé dans la phase
gazeuse au niveau de différentes méthodes et en solution avec I’eau et n-octanol en utilisant le
niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

p (Debey) Cis Trans
Gaz 4.1 0.0
B3LYP/6-31G(d)p) n-Octanol 5.2 0.0
Eau 5.4 0.0
B3LYP/6-31G++(d,p) 4.5 0.0
B3LYP/cc-pvdz 3.9 0.0
MP2/6-31G (d,p) 5.1 0.0
MP2/6-31G++(d,p) 5.3 0.0
MP2/cc-pvdz 4.9 0.0

Il est a noter que la conformation Trans est centrosymétrique, leurs valeurs du moment
dipolaire sont nuls quelque soit le niveau de calcul et le milieu utilisé. Tandis que les valeurs
du moment dipolaire dans la conformation Cis est différent de zéro. On peut déduire que les
caractéristiques de physisorption des deux conformations Trans et Cis sont différentes et la
séparation peut Etre réalisée en utilisant des techniques de chromatographie. L’utilisation du
solvant augmente la valeur du moment dipolaire. On constate également que les valeurs du
moment dipolaire obtenues par la méthode MP2 sont supérieures par rapport a celles obtenues
en utilisant la méthode DFT. L’ajout des orbitales diffuses augmente les valeurs du moment

dipolaire, contrairement a la base cc-pvdz qui fait diminuer ces valeurs.

I11-4- Calcul des énergies des orbitales HOMO et LUMO et les descripteurs de

réactivité globaux :

Les énergies des orbitales moléculaires frontieres (Epomo, ELumo) ont été utilisées pour
calculer les descripteurs de réactivité chimique globaux de la molécule 40 telles que le
potentiel d'ionisation, I'affinité électronique, I'électronégativité, la dureté globale, le potentiel
chimique et l'indice global d’électrophilie. Sur la base de Exomo et Erumo, ces descripteurs

importants sont calculés comme suit:

=
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. ISR I+A L . .
L’¢électronégativité : y = +T . Elle est définie [30] comme étant la moyenne du potentiel

d'ionisation / et de l'affinité ¢€lectronique A4, et peut servir pour prédire des réactivités
chimiques [31]. C'est une mesure utile de la tendance d'une espece a attirer des électrons.

Le potentiel d’ionisation I est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme.
C'est-a-dire I’énergie nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-

1 électrons).

: . I+A . N ,
Le potentiel chimique: 4 = — —, mesure la tendance des électrons a s’échapper d’une

molécule.
La premiere dérivée partielle de Y par rapport a N (le nombre total d’électrons) est définie

comme la dureté (hardness) globale 1 du systéme [32].

. [au B lazE 1
N FT) PP 1T W
I- A

n=—

N |-

S étant la mollesse (softness) globale du systéeme : S = =7

L’indice global d’électrophilie ® est 1i¢ au potentiel chimique  par la relation suivante [33] :

w = = .

2n
Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge électronique
supplémentaire. Les énergies des orbitales fronticres, le gap énergétique ainsi que les

différents descripteurs de réactivité sont regroupés dans le tableau IIL5.
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Tableau IIL.5 : Energies des orbitales frontieres HOMO et LUMO et le gap énergétique ainsi
que les différents descripteurs de réactivité globaux des conformation Cis et Trans de la
molécule 40 en utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

Cis Trans
E —494.6364 —494.6369
HOMO (eV) —6,6002 —6,5994
LUMO (eV) 0,3544 0,3573
AE 6,9546 6,9567
| 6,6002 6,5994
A -0,3544 -0,3573
1 3,1229 3,1211
1! -3,1229 -3,1211
n 3,4773 3,4784
S 1,7387 1,7392
[0 1,4023 1,4003

4

AE=696eV AE=696 eV

4

]

Conformation Cis Conformation Trans

Figure I1L.6 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique des
deux conformations Cis et Trans de la molécule 40.

D’apres les résultats présentés dans le Tableau II1.5, on constate que les énergies de ’THOMO
des deux conformations Cis et Trans est négative, ce qui indique que le composé étudié est
stable. Les valeurs de 1'écart énergétique dans ces deux conformations sont treés proches et
valent 6,96 et 6,96 eV dans Cis et Trans respectivement. On peut observer a partir de la

Figure I11.6 que la HOMO est localisée sur tous les atomes.
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L’indice global d’électrophile @ est une grandeur positive qui renseigne sur le pouvoir
¢lectrophile. Plus la valeur de @ est €levée, plus le systeme est électrophile. D’autre part, un
bon électrophile est donc associé a un potentiel chimique trés bas (électronégativité élevée) et
a une faible dureté chimique. La dureté¢ chimique peut étre vue comme la résistance d’un
systeme moléculaire au transfert d’électron, qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte.

Le potentiel d’ionisation de la conformation Cis est 1égeérement €levé par rapport a celui de la
conformation Trans. Par contre les valeurs de 1’affinité électronique et 1’électronégativité de la
conformation Trans sont faibles par rapport a celles de Cis. En comparant les indices de
réactivité globaux des deux conformations, nous pouvons remarquer que la conformation Cis
est plus électrophile que la Trans. Nous constatons aussi que le potentiel chimique et la dureté
chimique de la conformation Cis est faible par rapport a ceux de la conformation Trans. Selon
le principe de la dureté maximale, la structure la plus stable doit avoir une valeur maximale de
la dureté. Donc ce principe a été prouvé dans le composé 40.

La figure II1.6 nous a montré que I’orbitale HOMO est localisée sur la fonction carbonyle
(C=0) et les atomes de carbone et d’azotes du cycle pipérazinique. Alors que la LUMO est
localisé sur le groupement formyl et les atomes d’azote de la pipérazine. Cette figure montre
également que les conformations Cis et Trans ont les mémes formes d’orbitales HOMO et

LUMO.
I11-5- Etude de la distribution de charge :

Le tableau ci-dessous récapitule la distribution des charges sur les différents sites
correspondant aux conformations Cis et Trans de la molécule 40. Les calculs ont été effectués
avec les analyses de population de Mulliken (MPA) qui est la plus utilisée dans les calculs de
la chimie quantique, l'analyse de l'orbitale naturelle de liaison (NBO) et I'analyse de
population de Tenseur Polaire Atomique (APT) en utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-
31G(d,p).
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Tableau III.6 : Charges de Mulliken, de NBO et APT des conformations Cis et Trans de la
molécule 40 optimisée aux niveaux de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

Charge de Mulliken Charge NBO Charge APT
Atomes Cis Trans Cis Trans Cis Trans
N1 —0.4078 —0.4079 —0.4940 —0.4938 —0.7782 -0.7764
C2 —0.0478 —0.0572 —0.2715 —0.2729 0.3405 0.3494
C3 0.4088 0.4087 0.5169 0.5169 1.0588 1.0569
C4 —0.0478 —0.0497 —0.2715 —0.2838 0.3405 0.2622
H5 0.1194 0.1250 0.2351 0.2380 -0.0610 —0.0555
H6 0.1181 0.1194 0.2485 0.2494 -0.0139 -0.0130
N7 —0.4078 —0.4079 —0.4940 —0.4938 —0.7782 —0.7764
HS 0.1181 0.1539 0.2485 0.2772 —0.0139 0.0471
H9 0.1194 0.1163 0.2351 0.2336 -0.0610 —0.0502
C10 —0.0583 —0.0573 —0.2848 -0.2729 0.27430 0.3494
Cl11 —0.0583 —0.0497 —0.2848 -0.2839 0.2743 0.2621
H12 0.1548 0.1194 0.2777 0.2494 0.0468 —0.0129
H13 0.1215 0.1250 0.2362 0.2380 —0.0461 —0.0555
H14 0.1215 0.1163 0.2362 0.2336 —0.0461 —0.0505
H15 0.1548 0.1539 0.2777 0.2772 0.0468 0.0472
C16 0.4088 0.4087 0.5169 0.5170 1.0588 1.0570
017 —0.4730 —0.4755 —0.6085 —0.6111 —0.7732 —0.7757
018 —0.4730 —0.4755 —0.6085 —0.6112 —0.7732 —0.7757
H19 0.0643 0.0670 0.1444 0.1466 —0.0480 —0.0449
H20 0.0643 0.0670 0.1444 0.1466 —0.0480 —0.0449
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Figure II1.7 : Représentation graphique des charges atomiques partielles des conformations
Cis et Trans de la molécule 40 calculées avec le niveau B3LYP/6-31G(d,p) en utilisant les
analyses de population de Mulliken, NBO et APT.

.



Chapitre I11 : Etude conformationnelle, structurale,
électronique et spectroscopique de la 1,4-diformylpipérazine et la
1,4-dithionylpipérazine
r--

Les analyses de populations de Mulliken et NBO utilisées pour le calcul des charges,
prévoient que les sites Nj, N7, C,, C4, Cio, Cy1, O17 et O sont riches en électrons (charge
nette négative). Cependant, les autres atomes sont déficients en électrons (Charge positive).
Ceci laisse prévoir que les sites N, N7, C,, C4, O17 et O;g sont plus favorisés pour une attaque
¢lectrophile. Les atomes d’oxygene O7 et O;s dans les deux conformations Cis et Trans ont
des valeurs maximales de charge négative de 1’ordre de —0.473 et —0.4755 respectivement
avec Mulliken et —0.60851 et —0.6111 respectivement avec NBO, on en déduit que 1’oxygene
se comporte comme un centre basique. Ce qui impose des charges positives aux atomes de
carbone Cj¢ et C; attachés aux oxygenes O;7 et O3, respectivement.

Quant a I’analyse de population APT, elle prévoit que les atomes Nj, N7, Oy7, Oys, et
les atomes d’hydrogene portent des charges négatives sauf H;, et H;s dans la conformation
Cis et Hg et Hjs dans la conformation Trans. Elle suggére que les atomes N;, N7 portent les
charges les plus négatives valant —0.778. Les atomes d’oxygeéne O;7, O3 ont également des
charges négatives avec des valeurs trés proches a celle de 1’azote de ’ordre de —0.7732.
D'autre part, la valeur de la charge positive maximale est obtenue pour l'atome Cs et C; dii
aux charges négatives de 1'oxygeéne O;g et Oy respectivement du groupement carbonyle dans
les deux conformations. Nous notons que les autres atomes de carbone ont des charges
positives.

On constate ¢galement les deux conformations ont presque les mémes valeurs des charges
atomiques. Sauf les atomes d’hydrogene Hj, et Hjs qui ont Les mémes valeurs dans la
conformation Cis par contre dans la conformation Trans sont différentes. Contrairement aux
atomes Hg et Hs, qui ont les méme valeurs dans la conformation Trans a cause de la symétrie
moléculaire dans cette conformation.

L’analyse de population de charge Mulliken donne des valeurs de charge positive plus faible

et de charge négative plus élevée contrairement a NBO.
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II1-6- Analyse des Orbitales naturelles de liaison (NBO) :

Nous avons réalis¢ une analyse NBO afin de décrire la structure électronique et
d’¢lucider le processus de délocalisation électronique de la molécule 40 étudiée, en calculant

les énergies de stabilisation E®

(équation II1.3). Ceci donne une indication sur la force du
transfert de charge intramoléculaire (ICT) dans la molécule 40.

Les résultats obtenus en utilisant la méthode DFT avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6-
31G(d,p) sont reportés dans le Tableau III.7. Dans ce tableau, nous avons choisi les
interactions ICT les plus importantes qui ont des €nergies de stabilisation supérieures a 10

kcal/mol.

Tableau II1.7 : Analyse de la théorie de perturbation du second ordre de la matrice de Fock
dans la base NBO de la molécule 40 optimisée au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

Donneur (i)  ED/e Accepteur (j) ED/e E®* EG)-EG)° F(j)
Cis

nl(N1) 1.67619  o* (C3-018) 0.27598 65.34  0.27 0.119
nl (N7) 1.67619  o* (C16-017)  0.27599 65.32  0.27 0.119
n2 (017) 1.84877 o* (N7-C16) 0.07927 2551 0.71 0.123
n2 (017) 1.84877  o* (C16-H20)  0.06543 2137 0.65 0.108
n2 (018) 1.84877  o* (N1-C3) 0.07927 2551  0.71 0.123
n2 (018) 1.84877  o* (C3-H19) 0.06543 2137 0.65 0.108
Trans

nl (N1) 1.67601  o* (C3-018) 0.27674 65.61  0.27 0.119
nl (N7) 1.67603 o* (C16-017)  0.27672 65.60  0.27 0.119
n2 (017) 1.84949  o* (N7-C16) 0.07906 2542 0.72 0.123
n2 (017) 1.84949  o* (C16-H20)  0.06472 2124 0.65 0.107
n2 (018) 1.84950  o* (N1-C3) 0.07905 2542 0.72 0.123
n2 (018) 1.84950  o* (C3-H19) 0.06473 2124  0.65 0.107

E(2) : Energie de stabilisation.
E()-E(i) : Différence d’énergie entre donneur (i) et accepteur (j) des orbitales NBO.
F(i,j) : Elément de la matrice de Fock entre les orbitales NBO (i) et (j).

L'analyse de la théorie des perturbations de second ordre de la matrice de Fock dans NBO
montre de fortes interactions intramoléculaires des €lectrons c. I’interaction intramoléculaire
nl(N1)/n1(N7) — o*(C3-018)/6*(C16—017) entre le doublet libre de ’azote du cycle
pipérazinique n(N1)/ n1(N7) et I’orbitale vacante anti-liante 6*(C3-018)/c*(C16—-017) est la

=
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plus forte avec une €nergie de stabilisation de 1’ordre de 65.34 et 65.61 Kcal/mol dans les
conformations Cis et Trans respectivement.

De méme, I’interaction entre le doublet non liant de I’atome d’oxygene de la fonction
carbonyle O17 et les orbitales anti-liantes 6* (N7-C16) et entre I’oxygeéne n2 (O18) et c*
(N1-C3) participe a la stabilisation du systeme avec des énergies considérables qui sont
¢gales a 25,51 Kcal/mol dans la conformation Cis et 25,42 Kcal/mol dans la conformation
Trans. Une autre interaction se produisent principalement entre les doublets non liant de
I’atome O17 et O18 comme donneur et les orbitales antiliantes o* (C16—H20) et ¢* (C3—
H19) comme accepteur respectivement avec la méme énergie de stabilisation de I’ordre de

21.37 et 21.24 Kcal/mol dans les conformations Cis et Trans, respectivement.

I11-7- Potentiel électrostatique :
La méthode la plus courante pour la visualisation de la distribution de charge dans une
molécule est de cartographier le potentiel électrostatique sous la forme d’un tracé de contour a
deux dimensions ou de la distribution du potentiel électrostatique de surface (ESP) ou du
potentiel électrostatique moléculaire (MEP) a trois dimensions. Le potentiel électrostatique, a
un point dans l'espace autour d'une molécule donne une indication de l'effet électrostatique net
produit a ce point par la distribution de charge totale (électron + noyaux) de la molécule et
correle avec les moments dipolaires, 1’électronégativité, les charges partielles. Il fournit une
méthode visuelle pour comprendre la polarité relative de la molécule
Le MEP est trés important et plus largement utilisés. Son importance réside dans le fait qu'il
présente simultanément la taille moléculaire, la forme ainsi que les régions de potentiel
¢lectrostatique positif, négatif et neutre en termes de graduation de couleur. Cette propriété
physique est tres utile dans 1’étude de la structure moléculaire.
En outre, le potentiel électrostatique est un concept tres utile dans la compréhension des sites
responsables de I’interaction entre la molécule et le site récepteur ainsi que les interactions de
liaison hydrogene [34].
Les différentes valeurs du potentiel électrostatique représenté par différentes couleurs ; le

rouge représente les régions du potentiel €lectrostatique le plus négatif, le bleu représente les
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régions du potentiel électrostatique le plus positif et le vert représente la région du potentiel
Z€ro.

Le graphique (3D) du contour MEP de la molécule 40 obtenus pour les deux conformations
Cis et Trans optimisées au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d, p) sont illustrés dans la Figure
1.8 .

Figure II1.8 : Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 40.
D’apres la Figure I11.8, on remarque que la molécule 40 peut avoir plusieurs sites possibles
pour I’interaction entre cette molécule et le récepteur du PAF. Selon Les résultats obtenus a
partir de la carte (3D) MEP, on peut dire que les atomes d’oxygene du groupement carbonyle
(017 et Oy3) représentent la région négative maximale, ce qui favorise 1’interaction entre ces
sites et le récepteur du PAF. Cependant, les atomes d'hydrogene indiquent la région positive

maximale.

I11-8- Calcul du coefficient de partage :

Les ¢énergies libres de solvatation dans l'octanol et dans l'eau de la molécule 40 ont été
calculées en utilisant deux mode¢les de solvatation SMD et PCM afin de calculer le coefficient
de partage (indice de lipophile) log P avec la relation II1.4. Ces calculs ont été effectués en
utilisant la méthode B3LYP / 6-31G (d, p). Les valeurs log P (ou P est le coefficient de
partage de la molécule dans le systéme eau-octanol) ont également été calculées en utilisant le

logiciel ACD [25]. Les résultats sont présentés dans le tableau II1.9.
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=

logP = —=p7

avec R =2 cal.mol' K et T=298,15K ;

_AGW—>OCt

AGW—)oct = AGoct - AGW

AG,,; : représente I’énergie libre calculée en présence du solvant n-octanol

AG,,: représente 1’énergie libre calculée en présence de 1’eau comme solvant

Tableau II1.8: Energie libre de solvatation et valeurs de log P calculées au niveau B3LYP/ 6-

31G(d,p) des conformations Cis et Trans de la molécule 40 avec les modéles de solvatation

PCM et SMD :
Cis Trans
AGhoctanol(kcal/mol) —11.40 -11.11
AGyater(kcal/mol) -12.23 -12.00
SMD Model
log P —0.61 —0.65
AGhoctanol(keal/mol) -8.00 -7.62
AGyater(kcal/mol) -9.26 -8.85
PCM Model
log P —-0.93 -0.90
log P -1.95+0.57

I est connue que les composés ayant une valeur de log P>5 sont considérés comme étant des

composés ayant un caractere lipophile fort et une bonne pénétration a travers les membranes

biologiques mais une faible solubilité dans 1’eau (faible hydrophile) [35]. Les valeurs de log P

calculées a 1'aide du logiciel ACD pour les conformations Cis et Trans du composé étudié¢ ont

montré des faibles propriétés lipophiles avec des valeurs log P de I'ordre de -1,95.

L’utilisation du modele de solvatation PCM donne des valeurs de logP inférieurs par rapport a

celles obtenues par le modele SMD et qui vaut -0.93 et -0.61 respectivement dans la

conformation Cis et de le I’ordre de -0.90 et -0.65 respectivement dans la conformation Trans.

On constate également une légere différence entre les valeurs de log P obtenus dans la

conformation Cis et Trans.




Chapitre I11 : Etude conformationnelle, structurale,
électronique et spectroscopique de la 1,4-diformylpipérazine et la
1,4-dithionylpipérazine
r--

I11-9- Etude Spectroscopique par infrarouge :

La molécule étudiée est constituée de 56 atomes, elle possede donc 162 modes de vibration.
Le groupe de symétrie de la molécule 1 est C;. Les fréquences de vibration ont été calculées
par la fonctionnelle B3LYP et I’approximation harmonique accompagnées de la distribution
d’énergie potentielle (PED) et comparées aux fréquences observées [36]. Le PED a été
calculé a l’aide du programme VEDA.7. Aucune fréquence négative n’a ¢été trouvée ce qui
confirme que la géométrie optimale de la molécule est située dans un minimum local dans la
surface d’énergie potentielle. Le facteur d’échelle qui vaut 0.961 a été utilis€é pour la
fonctionnelle hybride B3LYP parce que les fréquences de vibration calculées théoriquement
ont des valeurs supérieures a celles obtenues expérimentalement pour la majorité des modes
normaux de vibration. Les spectres d’absorption infrarouge (expérimentale et théoriques) et
les spectres Raman (théoriques) sont représentés dans les Figures I11.9 et I11.10.

Les fréquences de vibrations expérimentales et théoriques et les assignations correspondantes
ainsi que les intensités de la conformation la plus stable Trans de la molécule 40 sont données
dans le tableau II1.9. L’analyse des résultats d’intensité¢ d’IR et Raman obtenus par le calcul
théorique montre que la conformation Trans de la molécule 40 est centro-symétrique.

Les mouvements vibrationnels importants observés pour cette molécule sont :

a- Vibration d’élongation CH; (vcu2)

Les pipérazines présentent des bandes de CH, intenses. Ceci est attendu puisque les
substituants sont des donneurs forts d'électrons, et tous les groupes CH2 sont adjacents a un
atome de N. Les fréquences de vibration d’élongation CH, asymétrique sont observées a 2976
et 2932 cm™ (IR, modes 54 et 52 respectivement) et 2977, 2933 cm™ (Raman modes 53 et 51
respectivement). Les valeurs théoriques correspondantes sont assignées dans [I’interval
[2971,60-2934,40] cm™. Cependant les fréquences d’élongation CH, symétrique (modes 50
et 48) se produisent a 2876 cm™ (IR) et 2878 cm™ (Raman). Alors que les valeurs théoriques
de ces fréquences de vibration sont : 2867,64 cm” (mode 50); 2864,82 cm™ (mode 49) ;
2857,66 cm™ (mode 48) et 2854,37 cm™ (mode 47).
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b- Vibration du groupement formyle
Les vibrations d’élongation CH (vcg mode 45) et C=0 (vc=o modes 44 et 43) sont observées a
2820 cm™ (Raman) et 1655/1641 cm™ (IR/Raman) respectivement. Cependant les valeurs
calculées théoriquement valent 2797,35 ; 2797 cm’! (ven) et 1699,38 ; 1695,48 cm’ (ven)
respectivement, ce qui montre un excellent accord avec les données expérimentales. Les
bandes de vibrations (mode 36/35, mode 13 et mode 7) observées a 1391 cm™ (IR mode 36)
et1382 cm™ (Raman mode 35) sont assignées a la déformation angulaire dans le plan CH
(Onc=0). Les valeurs théoriques sont obtenues a 1357,78 et 1353,47 cm™. Les bandes de
vibrations qui correspondent a la déformation angulaire hors le plan C=0 (dnc-=0) sont
observéss 4 654 cm™ (Raman mode 13) et 325 cm™ (Raman mode 7). Les valeurs théoriques

sont en bon accord avec ceux expérimental puisqu’elles valent 625,54 cm™ et 292,37 cm™.

c- Vibration d’élongation C-N (vcn)
Les modes de vibration 38 et 24 des liaisons CN entre le cycle pipérazinique et le groupe
formyle sont mesurés a 1437 cm™ (IR) et 1081 cm™ (Raman) respectivement. Les valeurs
correspondantes calculées théoriquement valent 1385,97 cm™ et 1041,95 cm™, ce qui montre
un bon accord avec les données expérimentales. Cependant, les vibrations d’élongation CN

' et elles

(venp) du cycle pipérazinique sont observées dans I'intervalle [1277-654] cm’
correspondent aux modes 30, 29, 27, 25, 16, 15 et 13. Cette vibration est estimée par le calcul
théorique dans la fourchette 1234,33- 530,36 cm™. Lorsqu’on compare ces résultats avec ceux
de la pipérazine on constate que la substitution de I’hydrogene par un groupement formyl

influe sur la valeur de la fréquence de vibration d’élongation CN.

d- Autres vibrations
Les vibrations d’élongation C-C (vcc) (modes 31 et 19) observées a 1328 cm™ et 997cm™ sont
actives en Raman tandis que la vibration d’élongation C-C (mode 32) rapportée & 1356 cm’
est active en IR. Le calcul théorique donne des valeurs de fréquence pour la vibration C-C
aux : 949,37 ; 772,32 et 631,59 cm™. Les bandes observées a 573 cm™ (IR)/387 cm™ (R) et
487 cm™ (R) correspondent aux vibrations de déformation CNC (mode 12/9) et CCN (mode

11) respectivement. Les valeurs de ces modes sont calculées a 530,36 cm'l, 363,82 cm'l,

8
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292,37 em’! et 138,93 cm’! pour les vibrations CNC et 458,79 cm’! pour les vibrations de

déformation CCN. Les valeurs de ces vibrations (C-C, CNC et CCN) sont supérieures par

rapport a celles de la pipérazine.

Tableau II1.9 : Comparaison entre les fréquences infrarouge expérimentales et calculées par
la méthode DFT/B3LYP avec la base 6-31G(d,p) de la conformation Trans de la molécule

40 :
Exp B3LYP/6-31G (d,p)

NO

IR* | Raman® | Unscalé Scalé Iir I Assignements des Vibrations (PED >10%)
54| 2976 3144,55 | 2971,60 | 5.5979 | 12.0134 v,sCH2 (82)
53 2977 314438 | 297144 | 0.6889 | 97.7014 v,CH2 (77)
52| 2932 3105,55 | 2934,75 | 38.3902 | 16.3902 v,sCH2 (69)
51 2933 3105,18 | 293440 | 4.4520 |141.6854 v,sCH2 (85)
50| 2876 3034,54 | 2867,64 |102.4335| 0.0621 v,CH2 (93)
49 3031,55 | 2864,82 | 0.2125 | 27.9776 v,CH2 (88)
48 2878 3023,98 | 2857,66 | 0.0581 |328.8998 v,CH2 (74)
47 3020,50 | 2854,37 | 36.7772 | 0.4918 v,CH2 (76)
46 2960,16 | 2797,35 | 136.2856 | 29.3784 vCH (99)
45 2820 2959,79 | 2797,00 | 29.2302 | 137.2993 vCH (99)
44 1641 1798,28 | 1699,38 | 0.0065 | 20.4414 vO=C (81)
43| 1655 1794,16 | 1695,48 |856.5567| 0.0001 vO=C (81)
42 1506,57 | 1423,709 | 0.0000 | 11.6922 6CH2 (97)
41 1499,80 | 1417,31 | 18.3940 | 0.0001 6CH2 (80)
40 1496,83 | 1414,50 | 6.0970 0.0001 OCH2 (84)
39 1436 1493,33 | 1411,20 | 0.0001 | 29.0084 6CH2 (90)
38 | 1437 1466,63 | 1385,97 [200.1478 | 0.0003 vNC (38) + SHCNp (15)
37 1461,76 | 138136 | 0.0047 | 14.4375 vNCp (31) + tCCH2 (27) + SHC=0 (10)
36 | 1391 1436,80 | 1357,78 | 76.5768 | 0.0004 OHC=0 (65)
35 1382 1432,24 | 1353,47 | 0.0035 8.8382 6HC=0 (71)
34 1413,73 | 133598 | 0.0000 | 14.5668 6CCH2 (10) + ®CH2 (80)
33 1392,58 | 1315,99 | 12.1074 | 0.0000 TtCNCH2p (65)
32| 1356 1390,87 | 1314,37 | 10.6811 | 0.0000 oCCH2 (72)
31 1328 1358,83 | 1284,09 | 0.0000 2.6971 TtCNCH2p (80)
30| 1277 1306,17 | 1234,33 | 93.5708 | 0.0000 vNCp (19) + tCCH2 (12) + 3SHCNp (36)
29 1248 1285,33 | 1214,64 | 0.0001 5.6413 vNCp (44) + tCCH2 (17) + 8CNC (18)
28 1237,48 | 1169,42 | 0.0001 15.6897 TCCH2 (76)
27| 1204 1224,60 | 1157,25 | 168.6202| 0.0020 vNC (11) + vNCp (10) + tCCH2 (48)
26 1192 122245 | 115522 | 0.0177 | 28.0510 vNCp (30) + tCCH2 (24)
25| 1159 1189,58 | 1124,11 | 70.4249 | 0.0002 vNCp (44) + SHCNp (16) + tCNCH2p (12)
24 1081 1102,59 | 1041,95 0.0000 | 12.5366 vNC (13) + pPCNCH2p (11) + TCNCCp (48)
23| 1055 1081,58 | 1022,09 | 4.6535 0.0000 pCCH2 (43) + SHCNp (16) + tCNCCp (11)
22| 1001 1022,66 | 966,41 | 56.0555 | 0.0007 | vNCp (12) + pCNCH2p (11) + tHCNC (38) + tCNCO (10)
21 1019,26 963,20 0.0242 5.9847 THCNC (75) + 1TCNCO (21)
20 1017,11 | 961,17 | 44.5675 | 0.0010 | wNC (12) + pCNCH2p (11) + tHCNC (34) + TCNCO (10)
19 997 1004,62 949,37 0.0007 | 10.1833 vCC (73)

82
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18 967,01 | 914,68 | 2.2266 | 0.0001 5CNCp (13) + 3NCCp (25)
17 847 | 860,62 | 813,29 | 0.0000 | 1.0754 3NCCp (12) + pCNCH2p (56)
16| 816 829,34 783,73 | 15.8612 | 0.0003 vNCp (41) + NC=0 (22)
15 800 | 817,27 | 772,32 | 0.0003 | 10.6912 VCC (58) + 5CNC (20)
14 654 | 66835 | 631,59 | 0.0000 | 7.7864 VNCp (15) + vCC (20) + 6CNC (36)
13| 654 661,95 | 625,54 | 9.8717 | 0.0000 | NCp(11)+ SNC=0 (23) + p)CNCH2p (21) + tCNCO (10)
12| 573 56123 | 530,36 | 9.8717 | 0.0000 | vNCp (16) + NC=0 (14) + 5CNCp (27) + TCNCO (15)
11 487 | 48549 | 458,79 | 19.6075 | 1.1991 3NCCp (43) + pCNCH2p (16)
10 439 | 421,11 | 397,95 | 0.0000 | 1.3801 SNCCp (19) + pCNCH2p (29) + tCNCCp (13)
09 387 384,99 363,82 0.0000 2.8256 SCNC (50) + pCNCH2p (15)
08 34627 | 327,23 | 17.6618 | 0.0000 | 3CNC (14) + pCNCH2p (11) + tHCNC (11) + tCNCO (26)
07 325 | 30939 | 292,37 | 27.7067 | 0.0000 | 6CNC (15)+3CNCp (13) + pCNCH2p(21) + BCCCN (14)
06 302,98 286,32 0.0000 5.8964 THCNC (18) + tCNCO (56)
05 288,50 272,63 0.0000 2.9805 OCNC (79)
04 249,06 235,36 3.2339 0.0000 pCNCH2p (18) + tTCNCO (43)
03 147,02 138,93 | 13.3354 | 0.0000 OCNC (30) + tCNCCp (40)
02 72,03 68,07 0.0000 1.6055 BCCCN (86)
01 38,42 36,31 6.2381 0.0000 TCNCO (17) + BCCCN (77)
*ref [36]

T : Torsion (twisting) (déformation angulaire hors du plans)
o: waiging (balancement) (déformation angulaire hors du plans)

p : rotation (déformation angulaire dans le plans)

0 : (cisaillement) déformation angulaire dans le plans

B : déformation angulaire hors du plan




Chapitre I11 : Etude conformationnelle, structurale,

électronique et spectroscopique de la 1,4-diformylpipérazine et la

1,4-dithionylpipérazine

(a) 12
33
17
25
3. % 43
‘w
3
E 30 42
5 19
23 -
T 32
3000 1800 1600 1400 4200 1000 800 600 400 200
() i
z
[%]
=
Z
£ 5
1 3 2
T T a1
28
1 25 Jao Y
J 14| 23 32 38 4 43 474551 52 54
3000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200
Wavenumber (cm”)
—— IR: B3LYP/6-31G(d,p) ‘
2000
ox
2
2
5 1000
2
£
L
| )ll LN J‘I\ |
- AWM
3000 2500 2000 7500 1000 500 [o]

Nombres d'onde (cm™)

Figure I1L.9 : Spectre IR expérimentale (a), théorique (b) [36] et calculé théoriquement au
niveau B3LYP/6-31G(d,p) (c)
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IV-

spectroscopique de la molécule 1,4-dithionylpipérazine (41) :

IV-1 Analyse conformationnelle de 1a molécule 41 :

=

Etude conformationnelle, structurale, électronique, thermodynamique et

Les énergies obtenues par les optimisations de géométrie de la molécule 41 effectuées en

phase gazeuse a différent degré de précision (B3LYP et MP2 avec les bases 6-31G(d,p), 6-

31G++(d,p) et cc-pvdz) et en présence du solvant : I’eau et le n-octanol, avec le modele de

solvatation PCM en utilisant la méthode B3LYP/6-31G(d,p) sont regroupés dans le tableau

suivant

Tableau III.11: Energies des conformations Cis et Trans de la molécule 41 et la différence
d’énergie entre ces deux conformations en phase gazeuse en utilisant différente niveau de
calcul et présence du solvant eau et n-octanol avec la méthode B3LYP/6-31G(d,p) :

B ’ Propqrtion de AE = By
Milieu Méthode Conformer E(Hartree) coe?;:)ence Eeii(keal/mol)
B3LYP/6-31G Cis —1140.551673 27.62
(d,p) Trans —1140.552509 72.38 0>
B3LYP/6- Cis —1140.562521 28.9
314++G (d,p) Trans —1140.563331 71.1 0>
B3LY§/ ce- Cis —1140.589577 29.94 05
Phase gaseuse pvdz Trans ~1140.590388 70.06
MP2/6-31G Cis —1138.361492 33
(d.p) Trans ~1138.362229 67 0>
MP2/6-31++G Cis —1138.386558 32.15
(d.p) Trans —1138.387309 67.85 0>
Cis —1138.412463 32.05
MP2/ccpvdz | pong —1138.413193 67.95 05
Eaw/PCM B3LYP/6- Cis —1140.571704 46.95 -
31G(d,p) Trans —1140.571805 53.05
n- B3LYP/6- Cis ~1140.568590 44.64
octanol/PCM 31G(d,p) Trans —1140.568860 55.36 02
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Les méthodes de calcul utilisées montrent que la conformation Trans de la molécule 41 est
plus stable que la conformation Cis avec des différences d’énergie de I’ordre de 0.5 Kcal/mol.
On a trouvé que les valeurs de population de coexistence de la conformation Trans obtenues a
différents niveaux utilisés sont plus grandes par rapport a celles de la conformation Cis.
L’ajout des orbitales de polarisations et I’utilisation de la base double zeta n’a pas un effet sur
la différence. On remarque que [’utilisation de la méthode MP2 augmente les valeurs des
énergies. On constate également que [’utilisation du modele de solvatation avec 1’eau et n-
octanol montre une stabilité presque équivalente aux deux conformations, puisque nous avons
obtenu des faibles différences énergétiques valant 0.1 et 0.2 Kcal/mol respectivement. Les
proportions de coexistence des deux conformations sont tres proche valant 46.95% et 53.05%
pour la conformation Cis et Trans respectivement en utilisant 1’eau comme solvant. Tandis
que l’utilisation du n-octanol donne des proportions égales a 44.64% et 55.36% des

conformations Cis et Trans respectivement.

Le tableau III.12 regroupe les résultats du calcul de scan que nous avons effectué sur
la molécule 41. La figure II1.12 représente la courbe d'énergie de potenticlle de la rotation

autour de la liaison C-N obtenu au niveau de la méthode B3LYP/6-31++G(d,p).

3
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Figure II1.12: Courbe d'énergie de potentielle de la rotation autour de la liaison C-N de la
molécule 41 obtenu au niveau de la méthode B3LYP/6-31 ++ G (d, p).
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Tableau II1.12: Barri¢re rotationnelle autour de la liaison C-N du compose 41 calculée en
utilisant différente degré de précision en phase gazeuse et en présence du solvant : eau et n-

octanol :
Nature de Barriére
Milieu Méthode I’état de rotationnelle
transition (Kcal/mol)
B3LYP/6-31G(d,p) 24.2
B3LYP/6-31++G(d,p) 23.4
Phase gazeuse B3LYP/cc-pvdz 24.0
MP2/6-31G(d,p) TS2 20.8
MP2/6-31++G(d,p) 19.8
MP2/cc-pvdz 20.9
Eau/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 27.4
n-octanol/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 26.8
B3LYP/6-3G(d,p) 24.5
B3LYP/6-31++G(d,p) 23.7
Phase gazeuse B3LYP/cc-pvdz 24.2
MP2/6-31G(d,p) TS1 20.9
MP2/6-31++G(d,p) 19.9
MP2/cc-pvdz 20.6
Eau/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 28.7
n-octanol/PCM B3LYP/6-31G(d,p) 28.0

En analysant les résultats reportés dans ce tableau, nous pouvons remarquer que les barriéres
rotationnelles des deux états de transition sont trés proches indépendamment de la méthode de
calcul et la base utilisée. On remarque aussi que les valeurs des barrieres rotationnelle
diminuent légerement avec ’ajout des orbitales de diffuse. Contrairement a la base double
zeta qui augmente les valeurs de ces barrieres. Quant a la méthode MP2, elle prévoit des
barrieres énergétiques plus faibles par rapport a celles de la méthode DFT. On constate
également que 1’utilisation du solvant (eau ou n-octanol) augmente la valeur de la barriére de

rotation.
IV-2 Paramétres géométrique de la molécule 41 :

Dans le tableau IIl.3, nous reportons quelques paramétres géométriques optimisés des
conformations Cis et Trans de la 41, calculées niveau B3LYP/6-31G (d, p) et quelques

parameétres structurels expérimentaux d'autres composés tirées de la littérature.

8
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Tableau II1.13 : Paramétres géométriques calculés avec la méthode DFT/B3LYP en utilisant
la base 6-31G(d,p) des deux conformations Cis et Trans de la molécule 41 et expérimentaux :

B3LYP/6-31G (d,p)
Paramétres Crystal“> Cis | Trans
Longueurs de liaison
Ni—-C, 1.4629b 1.461 1.464
N—C, 1.461 1.462
N—Cyy 1.4629b 1.465 1.462
N—Cio 1.465 1.464
Ni—C; 1.3391%1.391¢ 1.349 1.348
N—Cis 1.3621 c 1.349 1.348
C—Cy4 1.511b 1.536 1.534
Cio—Cp 1.511b 1.532 1.534
Ci—Sys 1.2387 %/ 1.2367° 1.655 1.656
CiS17 1.224d 1.655 1.656
Angles de valence
C—N,—-C; 125.53 ¢ 122.2 122.4
C;—N—Cy4 119.16 © 123.4 123.1
C-N—-Cy4 113.43° 114.4 114.5
Ci—N—Cys 121.83° 123.4 122.4
Cy—N—Cig 124.54° 122.2 123.1
Cs—N—Cy 114.4 114.5
Ni—C—C4 110.2 109.9
Ni—C1—Cy 110.4 110.6
C—Cs— Ny 110.2 110.6
N~C,0—Cyy 110.4 109.9
Ni—C3—S 121.45° 128.4 128.4
N—Ci6S17 121.76 ¢ 128.4 128.4
Angles diédres
N—~C4~Cr—N; 53.1 52.7
C—CrN—Cy, —55.2 -553
Cr—N—C1—Cyy 54.9 54.9
Nl—Cl]—C]O—N’/ _523 _527
Ci1—Ci—N—C4 54.9 55.3
C]O—N7—C4—C2 _552 _549
CieN—C—Cy; —133.4° —123.6 —123.3
CieN—C4—C, 132.86 ° 123.3 123.7
C3—N—C1—Cyy -136.92 ¢ —123.6 —123.7
C;—N-C—C,4 137.76 ¢ 123.3 123.3
S17—Ci6N—Cy —4.88° —0.6 178.9
Si17—Ci16N—C4 —-178.37° —178.9 0.4
S15—C3—N—Cy; 176.58 © -0.7 —0.4
S15—C3—N—C, 9.51° -179.0 -178.9

* 1-[4—(4—Hydroxyphenyl)piperazin—1—yl]—ethanone : ref [27]
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®N,N-Dibenzoylpiperazine : ref [26]
°1,4-Bis(2—diazoacetyl)piperazine : ref [28]
4 N,N—dimethylformamide : ref [29]

Nous remarquons que les valeurs théoriques de la longueur de la liaison N-C varient entre
1.461 et 1.465A° sont en bon accord avec celle de 1’expérience qui vaut 1.4629A°. Les
valeurs de cette liaison dans les deux conformations sont trés proches.

La valeur de la longueur de la liaison C-C du cycle pipérazinique obtenue théoriquement est
comprise entre 1,532 et 1,536 A° dans la conformation Cis et de 1’ordre de 1.534A° dans la
conformation Trans. Ces valeurs sont légerement plus é€levées par rapport a la valeur
expérimentale dans laquelle la longueur de la liaison C-C est d’environ 1.511 A. Nous
remarquons que la substitution de I’oxygeéne du groupement carbonyle par le soufre influe sur
la valeur de la liaison C-C du pipérazine.

Nous remarquons que la liaison C=S est plus grande que la liaison C=0, qui est en bon accord
avec la littérature [37]. Par conséquent, on peut conclure que le composé 41 a une dimension
moléculaire plus grande que celle de la molécule 40. Donc, on peut justifier la différence des
activités biologiques entre les molécules contenants I’oxygene et le soufre par la différence

du volume moléculaire entre ces deux composés.

Concernant les angles de valence : C,—N|—C3, C,—N|—Cyj, Cip—N7—Ci6 et C4—N7—C;¢, nous
remarquons que les valeurs calculées théoriquement sont trés proche par rapport a celles de
I’expérience. Tandis que la valeur de I’angle C;—N;—C;; obtenu théoriquement est plus grande
par rapport a celle de I’expérimentale. Donc, on constate que la substitution de I’oxygene par
le soufre affecte la valeur de cet angle. On constate également que les valeurs des angles de
valence de la conformation Cis sont trés proches par rapport a celles de la conformation
Trans. La valeur de I’angle de valence N—C—S calculée théoriquement vaut 128.4 A°, est plus
¢levée par rapport a celle de I’angle N-C—-O. Alors la substitution de 1'atome d'oxygeéne par
l'atome du soufre a un impact sur les valeurs d’angle de valences de N-C-O (S). La méme
observation a été notée pour les angles diedres, puisque les valeurs de ces angles des deux

molécules 40 et 41 sont différentes.
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IV-3 Moment dipolaire :

Les valeurs de moments dipolaires des deux conformations de la molécule 41 calculés en
phase gazeuse au niveau de différentes méthodes de calculs et en présence du solvant : eau et

n-octanol avec le modéele de solvatation PCM sont regroupés dans le tableau I11.4.

Tableau III.14: Moment dipolaire des conformations Cis and Trans calculé dans la phase
gazeuse au niveau de différentes méthodes de calculs et en solution avec 1’eau et n-octanol en
utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-31G (d,p) :

u (Debey) Cis Trans
Gaz 4.8 0.0
B3LYP/6-31G(d.p) n-Octanol 6.9 0.0
Eau 7.3 0.0
B3LYP/6-31G++(d,p) 4.8 0.0
B3LYP/cc-pvdz 4.6 0.0
MP2/6-31G (d,p) 5.6 0.0
MP2/6-31G++(d,p) 5.5 0.0
MP2/cc-pvdz 54 0.0

I1 est & noter que de méme pour la molécule 40, la conformation Trans est centrosymétrique.
Leurs valeurs du moment dipolaire sont nulles quelque soit le niveau de calcul et le milieu
utilisés. Tandis que les valeurs du moment dipolaire de la conformation Cis est différent de
zéro. L’utilisation du solvant augmente la valeur du moment dipolaire. On constate également
que les valeurs du moment dipolaire obtenues par la méthode MP2 sont supérieures par
rapport a celles obtenues en utilisant la méthode DFT. L’ajout des orbitale diffuses augmente
légérement les valeurs du moment dipolaire dans le cas de la méthode MP2. Tandis qu’avec la
méthode DFT les orbitales diffuses n’affecte pas la valeur du moment dipolaire.

Contrairement a la base cc-pvdz qui fait diminuer ces valeurs dans le cas des deux méthodes.

9
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IV-4 Calcul des énergies des orbitales HOMO et LUMO et les descripteurs de

réactivité globaux :

Les valeurs des énergies des orbitale HOMO et LUMO, le gap énergétique ainsi que les
descripteurs de réactivité chimique globaux de la molécule 41 (telles que le potentiel
d'ionisation, l'affinité électronique, 1'électronégativité, la dureté globale, le potentiel chimique
et 'indice global d’électrophilie) ont été calculées en utilisant la fonctionnelle B3LYP avec la

base 6-31G(d,p) et regroupées dans le tableau suivant.

Tableau III.15 : Energies des orbitales frontiecres HOMO et LUMO et le gap énergétique
ainsi que les différents descripteurs de réactivité globaux des conformation Cis et Trans de la
molécule 41 en utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

Cis Trans
E -1140.5517 —1140.5525
HOMO (eV) -5,9074 -5,9357
LUMO (eV) -1,2607 -1,2775
AE 4,65 4,66
| 5,9074 5,9357
A 1,2607 1,2775
Y 3,5841 3,6066
1! —3,5841 -3,6066
n 2,3234 2,3291
S 1,1617 1,1646
(0] 2,7644 2,7925
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Figure II1.13 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO ainsi que le gap énergétique
des deux conformations Cis et Trans de la molécule 41.

D’apres les résultats présentés dans le tableau III.15, on constate que les énergies de la
HOMO et la LUMO des deux conformations Cis et Trans sont négatives, ce qui indique que
le composé étudié est stable. Nous remarquons également que le gap énergétique de la
conformation Trans est légérement supérieur par rapport a ceux de la conformation Cis. Ce
qui confirme que la conformation Trans est plus stable que la Cis. Les valeurs du potentiel
d’ionisation, de I’affinité électronique et 1’électronégativité de la conformation Trans sont
supérieures par rapport a celles de la conformation Cis. A partir des valeurs des indices de
réactivité globaux, nous pouvons remarquer que la conformation Trans est plus électrophile
que la conformation Cis. Nous constatons aussi que le potentiel chimique de la conformation
Trans est faible par rapport a celui de la conformation Cis. Contrairement a la dureté
chimique, ou sa valeur dans la conformation Trans est légérement supérieure par rapport a
celle dans la conformation Cis. On conclue que le principe de la dureté maximale a été prouvé
dans le composé 2.

D’apres la figure II1.13, on remarque que I’orbitale HOMO est fortement localisé sur la
fonction (Liaison) C=S. Cependant l'orbitale LUMO est localisé sur les atomes d’azote du

cycle pipérazinique et le groupement thionyl.
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IV-5 Etude de la distribution de charge :

=

Le tableau II1.16 regroupe les résultats de la distribution des charges sur les différents sites

des conformations Cis et Trans de la molécule 2 calculés suivant analyse de population de

Mulliken (MPA), 'analyse de l'orbitale naturelle de liaison (NBO) et I'analyse de population
de Tenseurs Polar Atomiques (APT) en utilisant le niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p).

Tableau II1.16 : Charges de Mulliken, de NBO et APT des conformations Cis et Trans de la

molécule 41 optimisée aux niveaux de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

Charge de Mulliken Charge NBO Charge APT
Atomes

Cis Trans Cis Trans Cis Trans
N1 —0.3465 —0.3465 —0.4223 —0.4219 -0.8160 -0.8124
C2 —0.0566 —0.0661 -0.2712 -0.2726 0.3497 0.3850
C3 —0.0111 —0.0102 —0.1243 —0.1218 0.8536 0.85890
C4 —0.0566 —0.0544 -0.2712 -0.2879 0.3497 0.1800
H5 0.1352 0.1415 0.2451 0.2485 —0.0581 —0.0520
H6 0.1282 0.1300 0.2548 0.2562 -0.0093 -0.0091
N7 —0.3465 —0.3465 -0.4223 -0.4219 -0.8160 -0.8124
HS 0.1282 0.1668 0.2548 0.2837 —0.0093 0.0691
H9 0.1352 0.1300 0.2451 0.2438 —0.0581 —0.0318
C10 —0.0635 —0.0661 —0.2888 —0.2726 0.2228 0.3850
C11 —0.0635 —0.0544 —0.2888 —0.2879 0.2228 0.1800
H12 0.1685 0.1300 0.2846 0.2562 0.0635 -0.0091
H13 0.1356 0.1415 0.2468 0.2485 -0.0283 -0.0520
H14 0.1356 0.1300 0.2468 0.2438 —0.0283 -0.0318
H15 0.1685 0.1668 0.2846 0.2837 0.0635 0.0691
C16 -0.0111 -0.0102 -0.1243 -0.1218 0.8536 0.8589
S17 —0.2172 —0.2217 —0.1488 —0.1546 -0.5866 —0.6006
S18 —0.2172 —0.2217 —0.1488 —0.1546 -0.5866 —0.6006
H19 0.1275 0.1307 0.2241 0.2266 0.0089 0.0128
H20 0.1275 0.1307 0.2241 0.2266 0.0089 0.0128
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Figure I11.14 : Représentation graphique des charges atomiques partielles des conformations
Cis et Trans de la molécule 41 calculées avec le niveau B3LYP/6-31G(d,p) en utilisant les
analyses de population de Mulliken, NBO et APT.
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Nous remarquons que les populations de Mulliken, NBO et APT prévoient que les atomes N
et N7 dans les deux conformations ont des mémes valeurs maximales de charge négative de
I’ordre de -0.3465, -0.422 et -0.816 respectivement. On remarque que les charges des paires
d’atomes C,, C4 et Cyo, C;; ont les méme valeurs dans la conformation Cis. Cependant elles
ont des valeurs différentes dans la conformation Trans. Contrairement aux charges des paires
d’atomes Cs, Cj¢ et Sy7, Sig qui ont les mémes valeurs dans les deux conformations.

Nous constatons également que les résultats obtenus avec les Population de mulliken et NBO
prévoient que les sites {Nj, N7, C,, C4, Cyo, Ci1, C3, Ci, Sy7 et Sig} ont une charge nette
négative (riches en électrons). Cependant, les autres atomes porte une charge positive,
déficients en électrons. Ceci laisse prévoir que ces sont plus favoris€és pour une attaque
¢lectrophile. Dans la conformation Cis les atomes H;, et H;s portent des charges positives les
plus élevée en utilisant 1’analyse de Mulliken et NBO, elles valent 0.16845 et 0.28458
respectivement et donc devenu plus acides par rapport aux autres atomes d'hydrogéne ayant
acquis une charge positive moindre. Cela est di a la charge négative d’azote du cycle
pipérazinique. Contrairement a la conformation Trans les analyses de population du Mulliken
et NBO montrent que les atomes Hg et H;s ont des charges positives les plus élevées de
I’ordre de 0.166812 et 0.28373 respectivement, a cause de la symétrie moléculaire dans cette
conformation.

Quant a la population APT, elle suggere que les atomes N, N portent les charges les
plus négatives de I’ordre de —0.816. Les atomes du soufre S;7, Sig et les atomes d’hydrogenes
ont également des charges négatives. D'autre part, la valeur de la charge positive maximale est
obtenue pour les atomeslorsqu' C; et C;¢ avec une valeur de 0.858. Cela est dii aux charges
négatives de du soufre Sig et S;7 respectivement du groupement carbonyle dans les deux
conformations. On note que les autres atomes de carbone ont des charges positives.

On constate également que les valeurs des charges des différents atomes de la

molécule 41 sont suppérieures par rapport a celles de la molécule 40.
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IV-6 Analyse des Orbitales naturelles de liaison (NBO) :

Les résultats de 1’analyse NBO obtenus en utilisant le niveau de calcul B3LYP avec la base 6-

31G(d,p) sont reportés dans le tableau III.17. Dans ce tableau, nous avons choisi les

interactions ICT les plus importantes qui ont des €nergies de stabilisation supérieures a 10

kcal/mol.

Tableau II1.17 : Analyse de la théorie de perturbation du second ordre de la matrice de Fock
dans la base NBO de la molécule 41 optimisée au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) :

Donneur (i) ED/e Accepteur (j) ED/e E?®  EG)-EG)°  F(ij)
I—cis
nl (N1) 1.60493 o* (C3-S18) 0.36168 80.41 0.21 0.116
nl (N7) 1.60493 o* (C16-S17) 0.36168 80.41 0.21 0.116
n2 (S17) 1.88294 o* (N7-C16) 0.06156 12.56  0.67 0.083
n2 (S18) 1.88294 o* (N1-C3) 0.06157 12.56  0.67 0.083
II- Trans
nl (N1) 1.60396 o* (C3-S18) 0.36330 81.04 0.21 0.117
nl (N7) 1.60395 o* (C16-S17) 0.36332 81.04 0.21 0.117
n2 (S17) 1.88326 o* (N7-C16) 0.06119 12.44  0.67 0.083
n2 (S18) 1.88328 o* (N1-C3) 0.06118 12.44  0.67 0.083

E(2) : Energie de stabilisation.
E(j)-E(i) : Différence d’énergie entre donneur (i) et accepteur (j) des orbitales NBO.
F(i,j) : Elément de la matrice de Fock entre les orbitales NBO (i) et (j).

L'analyse de la théorie des perturbations de second ordre de la matrice de Fock dans NBO
montre de fortes interactions intramoléculaires des électrons ¢. I’interaction intramoléculaire
nl (N1)/ nl (N7) — o*(C3-S18)/ 6*(C16-S17) entre le doublet libre de I’azote du cycle
pipérazinique n(N1) ou 1(N7) et I’orbitale vacante anti-liante 6*(C3—-S18) ou ¢*(C16-S17)
est la plus forte avec une énergie de stabilisation de 1’ordre de 80.41 et 81.04 Kcal/mol dans
les conformations Cis et Trans respectivement.

De méme, I’interaction entre le doublet non liant de I’atome de soufre du groupement thionyle
n2(S;7) et les orbitales anti-liantes 6*(N7;—Cj6) ainsi qu’entre le n2 (S;g) et o*(N1-C3)

participe a la stabilisation du systéme avec des énergies faibles qui sont égales a 12.56
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Kcal/mol dans la conformation Cis et 12.44 Kcal/mol dans la conformation Cis. On voit
clairement que la substitution de I’oxygene par le soufre influe et affecte la valeur de I’énergie
de stabilisation. On constate également I’absence des interactions entre les doublets non liant
de I’atome du soufre S;7 et S;s comme donneur et les orbitales antiliantes 6*(Ci6—Hag) et

0*(Cs—Hj9) comme accepteur respectivement.
IV-7 Potentiel électrostatique :
Les potentiels électrostatiques V(r) des molécules optimisées ont été calculés au niveau

B3LYP / 6-31G (d, p). La Figure II1.15 représente Les graphiques du contour MEP (3D) des

deux conformations Cis et Trans de la molécule 41 au niveau B3LYP/6-31G(d, p):

Figure I11.15 : Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (c) et Trans (d) de la
molécule 41.

Comme on peut le voir dans la figure I11.15, la molécule 41 avec ces deux conformations a un
site d'attaque électrophile. La région négative (région rouge) est localisée sur les atomes du
soufre du groupement thionyl. Donc on peut dire que le soufre participe dans I’interaction
entre la molécule contenant le composé 41 comme structure de base et le récepteur du PAF.
En outre, les régions positives maximales (région bleue) sont localisées sur I'atome

d’hydrogene, ce qui indique des sites possibles pour une attaque nucléophile.
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IV-8 Calcul du coefficient de partage :

Les résultats des calculs du coefficient de partage log P calculé¢ soit avec la relation
empirique (équation 2 défini dans la premiere partie) ou bien a I’aide du logiciel ACD sont

présentés dans le tableau II1.18.

Tableau III.18: Energie libre de solvatation et valeurs de log P calculées au niveau B3LYP/
6-31G (d, p) des conformations Cis et Trans de la molécule 41 avec les modeles de

solvatation PCM et SMD :

Cis Trans
AGyt (kcal/mol) -16.91 —15.89
Modéele SMD AGy, (kcal/mol) -12.75 -12.83

log P 3.06 2.25

AGyet (kcal/mol) -10.21 -9.81
Modéle PCM AGy, (kcal/mol) —12.04 —11.60

log P —-1.34 -1.31

log P —0.96 + 0.66

Les résultats présentés dans le tableau III.18, montrent que les valeurs de log P calculées a
l'aide du logiciel ACD pour les conformations Cis et Trans du composé 41 ont montré des
faibles propriétés lipophiles (log P<5) avec des valeurs log P égale a -0,96 unités.
L’utilisation du modele de solvatation PCM donne des valeurs de log P inférieurs par rapport
a celles obtenues par le modele SMD et qui vaut -1.34 et 3.06 dans la conformation Cis et de
I’ordre de -1.31et 2.25 respectivement. On constate également que les valeurs de log P de la
conformation Trans est légerement différente par rapport a celle de la conformation Cis. La
substitution de ’atome d’oxygene de la fonction carbonyle par un atome de soufre augmente

la valeur de log P.
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IV-9 Etude Spectroscopique par infrarouge :

Comme la molécule 40, le composé¢ 41 étudi¢ dans cette partie est constitué également de 56
atomes, il posséde donc 162 modes de vibration. Le groupe de symétrie de cette molécule
dans la conformation Trans est C;. Les fréquences de vibration de la conformation la plus
stable Trans calculées en utilisant la fonctionnelle B3LYP avec I’approximation harmonique
accompagnées de la distribution d’énergie potentielle (PED) avec le facteur d’échelle qui vaut
0.961 et comparées aux fréquences expérimentales [36] sont rassemblées dans le tableau
II1.20. Le PED a été calculé a ’aide du programme VEDA.7. Aucune fréquence négative n’a
été trouvée ce qui confirme que la géométrie optimale de la molécule est située dans un
minimum local dans la surface d’énergie potentielle. Les spectres d’absorption infrarouge et

Raman (théoriques) sont représentés dans la figure I11.17.

Tableau II1.19 : Comparaison entre les fréquences infrarouge expérimentales et calculées par
la méthode DFT/B3LYP avec la base 6-31G(d,p) de la conformation Trans de la molécule 41:

o Exp B3LYP/6-31G (d,p)
IR* Raman” | Unscalé | Scalé Iir Iz Assignements des Vibrations (PED >10%)
54| 2976 3140,44 | 2967,72 | 4.6525 | 77.1925 vasCH2 (99)
53 2977 | 3137,81 | 296523 | 17.0913 | 14.0230 v,sCH2 (98)
521 2932 3123,14 | 2951,37 | 8.9142 | 1.5686 v,sCH2 (96)
51 2933 | 3120,74 | 2949,10 | 11.6871 |226.9511 v,sCH2 (96)
50| 2876 3103,18 | 2932,51 | 29.5410 | 21.5009 vsCH (94)
49 3102,47 | 2931,83 | 9.7038 | 92.3722 vCH (91)
48 2878 | 3051,99 | 2884,13 | 52.4593 | 0.0168 viCH2 (97)
47 3042,24 | 2874,92 | 32.3367 | 28.6022 v;CH2 (95)
46 3041,13 | 2873,87 | 7.5889 |327.0566 vCH (94)
45 2820 | 3031,60 | 2864,86 | 12.5694 | 0.0420 vCH (97)
44 1641 1529,10 | 1445.00 |589.1640| 0.0019 vNC (36) + 6CH2 (24)
43| 1655 1525,03 | 1441,15 | 0.8296 | 15.0439 VNC (33) + 8CH2 (23)
42 1498,25 | 1415,85 | 2.3837 | 18.3929 O6CH2 (57)
41 1492,84 | 1410,73 | 10.9511 | 0.0017 SCH2 (80)
40 1491,96 | 1409,90 | 59.2337 | 27.8649 O6CH2 (74)
39 1436 | 1486,57 | 1404,81 |258.6115] 0.0002 VvNC (12) + 3CH2 (64)
38| 1437 1437,63 | 1358,56 | 58.8075 | 0.0001 dHC=S (37)
37 1424,73 | 1346,37 | 0.2619 | 15.0111 SHC=S (50)
36| 1391 1404,89 | 1327,62 | 0.0693 | 48.9075 oCH2 (72)
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35 1382 | 1391,36 | 1314,84 | 27.3884 | 0.0000 »CNCH2p (58)
34 1381,52 | 1305,54 | 43.2166 | 0.0001 oCCH2 (48) + 6CNH2 (11)
33 1363,35 | 1288,37 | 0.2256 | 3.1004 »CNCH2p (80)
32| 1356 1287,13 | 1216,34 | 53.0750 | 0.0002 tCCH2 (35)
31 1328 | 1270,85 | 1200,95 | 0.0234 | 64.5252 yNC (19) + tCCH2 (28)
30| 1277 1241,53 | 1173,25 |398.3586 | 0.0003 yNC (18) + TCCH2 (11) + SCNH2 (36)
29 1248 | 1237,20 | 1169,15 | 0.1147 | 12.2122 tCCH2 (20) + SCNH?2 (48)
28 1213,27 | 1146,54 | 0.0491 | 8.0072 vNCp (46) + tCCH2 (11)
27| 1204 1168,52 | 1104,25 | 43.7034 | 0.0000 vNCp (62)
26 1192 | 1122,74 | 1060,99 | 0.1022 | 2.3600 TCNCCp (37)
25| 1159 107599 | 1016,81 | 4.4837 | 0.0001 | vNCp (14)+ SCNH2 (13) + pCNCH2p (37)
24 1081 | 1043,32 | 98594 |189.8031| 0.0055 vS=C (39) + 3NCCp (13)
23| 1055 1040,76 | 983,52 | 13.1626 | 78.1959 wNCp (17) +v CC (26) + vS=C (17)
22| 1001 1014,73 | 958,92 | 36.9455 | 0.0000 vINCp (28) + NCCp (11)
21 970,51 | 917,13 | 0.0551 | 14.5693 v CC (32) + vS=C (30)
20 943,46 | 891,57 | 14.4799 | 0.0001 yNCp (12) +vS=C (20) + SNCCp (19)
19 997 | 920,89 | 870,24 | 0.2668 | 5.5407 tHCNC (81) + tSCNC (11)
18 916,85 866,42 | 19.1411 | 0.0021 THCNC (78)
17 847 | 849,51 | 802,79 | 0.0071 | 0.9581 vNCp (15) + pCNCH2p (60)
16| 816 789.37 | 74596 | 1.2095 | 0.0000 wNC (13) + vNCp (36)
15 800 778,24 | 735,44 | 0.0479 | 11.7932 vNCp (55)
14 654 | 630.85 | 596,15 | 10.2218 | 0.0001 SNCCp (37) + tICNCC (24)
13| 654 555,63 | 525,07 | 0.0037 | 6.9299 SCNC (17) + SNCCp (10) + 8SCN (23)
12| 573 485,14 458,46 0.0802 0.7455 ONCCp (39) +
11 487 | 466,23 | 440,59 | 18.5648 | 0.0000 vS=C (10) + 3CNC (15) + 8SCN (22)
10 439 | 43738 | 413,32 | 0.0225 | 2.5360 | SNCCp (13)+1CNCH2p (37) + tCNCCp (10)
09 387 | 369,58 | 34925 | 0.0521 | 7.6423 SCNC (25) + SNCCp (30)
08 338,90 | 32026 | 12.4401 | 0.0000 | tCNCH2p (26) + tCNCC (10) + BCCCN (24)
SCNC (16) + 8SCN (29) + pCNCH2p (12) +
07 325 | 303,74 | 287,03 | 5.0029 | 0.0000 CNCCp (12) P
06 261,30 246,93 0.0021 8.4471 TSCNC (52) + BCCCN (12)
05 234,03 | 221,16 | 0.0201 | 7.5061 SCNC (25) + 3SCN (44)
04 218,38 | 206,37 | 2.2376 | 0.0001 tCNCC (11) + 1SCNC (47)
03 112,28 | 106,11 | 10.3274 | 0.0000 SCNC (36) + TCNCCp (32)
02 64,41 60,87 0.0335 3.6029 TSCNC (19) + BCCCN (66)
01 28.86 | 2727 | 7.1612 | 0.0000 TCNCC (13) + TSCNC (13) + BCCCN (64)
*ref [36]
7 : Torsion (twisting) (déformation angulaire hors du plans)
o: waiging (balancement) (déformation angulaire hors du plans)
p : rotation (déformation angulaire dans le plans)
0 : Cisaillement (déformation angulaire dans le plans)
B : déformation angulaire hors du plan
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Les mouvements vibrationnels importants observés pour cette molécule sont :
a- Vibration d’élongation CH; (vcu2)

Les fréquences de vibration d’élongation CH, asymétrique du pipérazine sont observées a
2976 et 2932 cm™ (IR modes 54 et 52 respectivement) et 2977, 2933 cm™ (R modes 53 et 51).
Les wvaleurs théoriques correspondantes a ces ¢longations sont assignées a 2967,72-
2949,10cm™. Cependant les fréquences d’élongation CH, symétrique (modes 50,49 et 48) se
produisent & 2876 cm™ (IR) et 2878 cm™ (R). Leurs valeurs calculées théoriquement sont de
ordre de : 2932,51; 2931,83; 2884,13 et 2874,92 cm™. Un bon accord entre les valeurs
théoriques et celles de I’expérimental est observé pour 1’élongation CH,. Donc la substitution

de I’oxygene par le soufre n’affecte pas la valeur de cette ¢longation.

b- Vibration du groupement thionyle
Les vibrations d’élongation CH (vcy mode 45) sont observées expérimentalement a 2820 cm™
(R). Alors que les valeurs calculées théoriquement valent 2873,87 et 2864.86 cm™, ce qui
montr un excellent accord avec les données expérimentales. Les vibrations d’élongation C=S
des composés thiocarbonyle apparaissent dans la région 1050-1200 cm™ [3]. Dans la molécule
41, les vibrations d’élongation C=S (vc=s) du groupement thionyl calculées théoriquement ont
des valeurs comprises dans I’intervalle [985,94-891,57] cm™ (mode 24 et 20). Les bandes de
vibration qui correspond aux déformations angulaire dyc—s calculées théoriquement ont des
fréquences de ’ordre de 1358,56 et 1346,37 cm™ (modes 38 et 37 respectivement). Tandis
que les fréquences de vibration calculées théoriquement valant 525,07 (mode 13) ; 440,59
(mode 11); 287,03 (mode 7); 221,16 (mode 5) correspondent & la déformation angulaire

8S:CN-

c- Vibration d’élongation C-N (vcn)
Les modes 38 et 24 qui correspondent a la vibration d’élongation C-N (vcx) entre le cycle
pipérazinique et le groupe thionyle sont mesurés a 1437 cm™ (IR) et 1081 cm’ (R)
respectivement. Alors que les valeurs théoriques sont comprisent dans la fourchette [1146,54 -
735,44] cm’ (du mode 28 au 15), dont le mode 27 présente une valeure maximale du PED

avec une fréquence égale a 1104,2514 cm™. Cependant, les vibrations d’élongation CN (Venp)
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du cycle pipérazinique sont observées expérimentalement dans ’intervalle [1277—-654] cm™
(qui correspond aux modes 30, 29, 27, 25, 16, 15 et 13). Cette vibration est estimée par le
calcul théorique dans la fourchette 1445.00 - 1173,25 cm™ (du mode 44 jusqu’au 30). Donc
on peut conclure que la substitution de I’oxygene par le soufre influe sur les valeurs des
fréquences d’élongation CN (ven) et CN, (venp) car ces atomes de carbone et d’azote sont

proches du soufre.

d- Autres vibrations
Les vibrations d’élongation C-C (vcc) (modes : 31 et 19) observés expérimentalement a 1328
cm” et 997 cm™ sont actifs en Raman tandis que la vibration d’élongation C-C (mode 32)
rapportée 4 1356 cm™ est active en IR. Le calcul théorique suggére que le mode de vibration
CC a des valeurs de fréquence de 'ordre de 983,5182 et 917,13195 cm™ (mode 23 et 21
respectivement). Les bandes observées a 573 cm” (IR)/387 cm™ (R) et 487 cm™ (R)
correspondent aux vibrations de déformation CNC (mode 12/9) et CCN (mode 11)
respectivement. Cependant les valeurs théoriques de ces vibrations valent 525,07 cm™ (mode
13) ; 440,59 cm™ (mode 11); 349,25 cm™ (mode 9) ; 287,03 cm™ (mode 7) et 221,16 cm™
(mode 5) pour les vibrations de déformation CNC et 985,9374 cm™ (mode 24) ; 958,91985
cm’ (mode 22); 891,5697 cm™ (mode 20); 596,15325 cm™ (mode 14) cm™ pour les

vibrations de déformation CCN.
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Figure II1.17 : Spectres IR (a) et Raman (b) de la molécule 41 obtenus théoriquement au
niveau B3LYP/6-31G(d,p)
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Conclusion :

Le travail présenté dans ce chapitre a pour objectif 1’étude conformationnelle et structurale
des deux molécules 40 et 41. Ces étude ont pour objective de voir ’effet de substitution de
I’oxygene par le soufre sur les propriétés structurales, électroniques et spectroscopiques.

Les deux molécules sont d’abord étudiés sous I’angle de la structure, puis sous 1’angle de la
réactivité vis-a-vis des attaques ¢électrophile et nucléophile. Nous nous sommes attachés, dans
un premier temps, a I’étude de la stabilité des composés étudiés et toutes les conformations
possibles ont été, bien envisagées dans cette étude. Les résultats obtenus montrent que pour
les deux molécules (40 et 41) la conformation Trans est plus stable par rapport a la
conformation Cis. Donc on peut conclure que la substitution de 1’oxygene par le soufre
n’affecte pas I’ordre de stabilité.

Nous avons procédé a une étude théorique détaillée en utilisant les méthodes de chimie
quantique afin de déterminer les propriétés structurales et spectroscopiques des deux
molécules. Les calculs étant effectués a 1’aide de la théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT) en utilisant la fonctionnelle B3LYP avec la base 6-31G (d,p) implémentées dans le
programme Gaussian 09W. Les paramétres géométriques de la conformation la plus stable ont
¢té aussi déterminés et comparé a I’expérience. Il apparait de fagcon significative que les
calculs obtenus sont en parfait accord avec les données expérimentales. En outre, les résultats
spectroscopiques théoriques ont montré que les calculs théoriques reproduisent bien les
spectres expérimentaux IR ou toutes les vibrations ont été identifiées. La substitution de
I’oxygeéne du groupement carbonyle par le soufre influe sur quelques parameétres
géométriques et quelques modes de vibrations.

Quelques propriétés électroniques et de réactivités chimiques telles que les énergies des
orbitales fronticres, les charges atomiques nettes et les descripteurs duals de la réactivité, ont
¢galement été déterminées. Les valeurs du moment dipolaire montrent que la conformation
Trans est centro-symétrique puisqu’elles sont nulles. Contrairement a la conformation cis qui
possede des valeurs du moment dipolaire élevées.

Le calcul des charges atomiques montre que I’attaque électrophile sur les molécules étudiées

¢tait prévue de se produire sur les atomes d’oxygene/soufre, de carbone et d’azote. Il montre
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¢galement que I’oxygene et le soufre participent dans I’interaction entre ces molécule et le
récepteur du PAF. On conclue que la substitution de 1’oxygene par le soufre influe également
sur les valeurs des propriétés électroniques et les indices de réactivité, ce qui explique la
différence d’activité biologique des molécules a base de 1,4-diformylpipérazine et 1,4-
dithionylpipérazine.

Le calcul des coefficients de partage log P montre que la molécule 41 est plus soluble dans les

greéses par rapport a la molécule 40.
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Chapitre IV : Etude de quelques propriétés structurales et
électroniques des dérivés benzoylé de la pipérazine

I- Introduction :

Dans ce chapitre nous nous sommes intéressés a [’étude des composés: 1,4-
dibenzoylpipérazine ; 1,4-di(3-méthoxybenzoyl)pipérazine ; 1,4-di(3,4-
diméthoxybenzoyl)pipérazine et 1,4-di(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine.

La structure cristalline du composé 1,4-dibenzoylpipérazine est présentée dans la figure ci-

dessus.

T

N

0

Figure IV.1 : Structure du composé 1,4-dibenzoylpipérazine (42)

Dans la structure de ce composé, C;sH sN,O, le cycle pipérazinique adopte une conformation
chaise et les deux cycles phényle sont paralleles. Ce composé cristallise dans le groupe
d'espace Pbca du systeme Orthorhombique. Le nombre de molécules par maille (Z) égale a 4.
Les paramétres de mailles sont : a =7.8486 (13) A, b=6.8254 (12) A, c=28.771 (5) A et 0 =
2.8-26.4°. Le volume de la mail élémentaire est V = 1541.3 (5) A’ [1]. La molécule posséde
un centre d'inversion cristallographiquement imposé (Figure IV.1). Dans la structure
cristalline, de faibles liaisons hydrogéne intermoléculaires de type C-H ...... O relient les
molécules en rubans le long de 'axe b [1]. La molécule 1,4-dibenzoylpipérazine (42) a été

préparée par Lewis et al. 2003 [1].
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La molécule 1,4-di(3-méthoxy-benzoyl)pipérazine, (43) (Figure IV.2) est obtenue par la
substitution de 1’hydrogeéne du carbone -3 en position méta du groupement phényle par un

méthoxy.

CH50 OCH,

-N N-
/

0=0
0=0

Figure IV.2 : Structure de la molécule 1,4-di(3-diméthoxy-benzoyl)pipérazine (43)

Cependant la molécule 1,4-di(3,4-diméthoxy-benzoyl)pipérazine (44) présentée dans la
Figure IV.3 est obtenu par I’introduction des deux groupements méthoxy en position méta et

para de la molécule 1,4-dibenzoylpipérazine.

CH,0 OCHj
CH,0 C-N  N-C OCH;

Figure IV.3 : Structure de la molécule 1,4-di(3,4-diméthoxy-benzoyl)pipérazine (44)

La molécule 1,4-di(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine, nommée 18 (Figure IV.4) est
obtenue on ajoutant un troisieme groupement méthoxy (substitution de I’hydrogene par la
fonction OMe) en position méta a la molécule 1,4-di(3,4-diméthoxybenzoyl)pipérazine. Cette
molécule n’est pas active contre le VIH mais elle présente une activité anti-PAF avec une

concentration d’inhibition Clso = 1.78 uM [2].

CH50 OCHs
AR
CH30 C-N N-C OCH,
HsCO OCH,

Figure IV .4 : Structure de la molécule 1,4-di(3,4,5-triméthoxy-benzoyl)pipérazine (18)

La présence des deux groupements carbonyle dans ces molécules donne lieu a deux

conformations : Cisoide (Cis) et Transoide (Trans). Notre objectif est de chercher les
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conformations les plus stables des molécules étudiées. Un autre objectif est de voir et
comprendre ’effet de 1’ajout des groupements méthoxy sur les propriétés structurales et

¢lectroniques.

11- Détails de calculs

Nous avons effectué des calculs d’optimisation de géométrie libres des deux conformations
Cis et Trans des quatre molécules. Ces calculs sont de différents degré de précision, il s’agit
de calculs de type ab initio HF, DFT avec la fonctionnelle B3LYP et la méthode MP2 avec
différentes bases (6-31G, 6-31G(d), 6-31G(d,p) et 6-31G+(d,p)) et les méthodes semi-
empiriques AM1 et PM3. Les parametres géométriques de la structure la plus stable de la
molécule 1,4-dibenzoylpipérazine ont été déterminés. Une structure expérimentale détaillée
obtenue par diffraction de rayons X a été¢ donnée pour ce composé€. La comparaison entre les
structures expérimentale et théorique nous permettra de tester la validit¢ des méthodes de
calculs utilisées.

Concernant les molécules 1,4-(3-méthoxybenzoyl)pipérazine, 1,4-(3,4-
diméthoxybenzoyl)pipérazine et 1,4-(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine, Le calcul de
quelques paramétres géométriques tels que les distances inter-oxygene entre les groupements
méthoxy et entre les fonctions carbonyle ont été également effectué aprés optimisation de
géométrie. Dans un second temps, nous avons calculé, aprés optimisation de géométrie,
quelques propriétés ¢€lectroniques, tels que les énergies des orbitales fronticres HOMO et
LUMO de ces molécules pour voir la structure de ces orbitales sur les atomes, ainsi que le
potentiel électrostatique.

Les fréquences de vibrations fondamentales, l'intensité IR et l'activit¢ Raman pour la
conformation la plus stable de la 1,4-dibenzoylpipérazine ont ensuite été calculés avec le
niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) et l'approximation harmonique en utilisant le logiciel
Gaussian 09W. Les assignations des fréquences de vibrations ont été effectuées avec une
grande précision grace aux résultats du programme GaussView05. Les attributions de la

molécule du titre sont données en utilisant le programme VEDA 4.

13



Chapitre IV : Etude de quelques propriétés structurales et
électroniques des dérivés benzoylé de la pipérazine

III- Etude structurale, électronique et spectroscopique de la molécule 1.,4-
dibenzoylpipérazine (42) :
IT1-1 Analyse conformationnelle de la molécule 42 :

La Figure IV.5 montre les géométries optimisées, au niveau B3LYP/6-31G++(d,p), des

conformations Cis et Trans de la molécule 42.

P 4 Iy
P 2 eges |
‘09 v .7 e 'J';. @
} “j.-‘ ® >4 o,
J“J 0 i 9 9 J,'Jt:
b2’ I J
o3,
v 4
Conformation Cis Conformation Trans

Figure I'V.5 : Géométries optimisées au niveau HF/6-31G++(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 42
Le tableau IV.1 regroupe les énergies relatives des deux conformations cis et Trans de la
molécule 42 optimisées en utilisant les méthode de calcul abintio HF, DFT/B3LYP et MP2
avec les bases 6-31G, 6-31G(d), 6-31G(d,p) et 6-31G++(d,p) et les méthodes semi-empiriques
AMI1 et PM3.
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Tableau IV.1 : Energies en Hartree et écarts énergétiques en Kcal/mol entre les deux
conformations Cis et Trans de la molécule 42 :

La méthode ;;ﬁisge EH(;rrl;?::) (KcaAl:Emol)
6-31G -950.378750 | -950.379828 0.68
6-31G(d) -950.766992 | -950.767839 0.53
HE 6-31G(d, p) -950.797228 | -950.798072 0.53
6-31G++(d, p) | -950.820402 | -950.820984 0.37
6-31G -952.421138 | -952.421703 0.36
6-31G(d) -953.731645 | -953.732131 0.31
MP2 6-31G(d, p) -953.874611 -953.875090 0.30
6-31G++(d, p) | -953.935791 -953.937060 0.80
6-31G -956.473424 | -956.474144 0.45
6-31G(d) -956.730555 | -956.730821 0.17
DFT(B3LYP)
6-31G(d, p) -956.757117 | -956.757681 0.35
6-31G++(d, p) | -956.791261 -956.792210 0.60
AM1 -0.001263 -0.001789 0.33
PM3 -0.035369 -0.035791 0.27

Les résultats présentés dans ce tableau montrent que les méthodes HF, B3LYP et MP2 avec
les différentes bases favorisent la conformation Trans d’étre la plus stable par rapport a la
conformation Cis. L’ajout des orbitales de polarisation d et p ainsi que les orbitales de
diffuses abaisse les énergies des deux conformations. La méthode DFT avec la fonctionnelle
B3LYP donne des énergies plus basses par rapport aux méthodes ab initio HF et MP2 avec
des écarts énergétiques entre la conformation Trans et Cis qui valent 0.45, 0.17, 0.35 et
kcal/mol en utilisant les bases 6-31G, 6-31G(d), 6-31G(d,p) et 6-31G++(d,p) respectivement.
Les valeurs des écarts énergétiques obtenues par la méthode HF sont supérieurs par rapport a
celles obtenues par les méthodes MP2 et B3LYP, elles valent 0.68, 053, 0.53 et 0.37 Kcal/mol
avec les bases 6-31G, 6-31G(d), 6-31G(d,p) et 6-31G++(d,p) respectivement. La grande
valeur de 1’écart énergétique est obtenue en utilisant le niveau de calcul MP2/6-31G++(d,p).
Les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 sont en bon accord avec les méthodes ab initio

en donnant le méme classement de stabilité. Les écarts énergétiques entre la conformation
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Trans et Cis obtenus avec les méthodes AM1 et PM3 sont de ’ordre de 0.33 et 0.27 kcal/mol

respectivement.

I11-2 Etude des paramétres géométriques de 1a molécule 42 :

La numérotation des différents atomes de la conformation la plus stable Trans est donnée dans

la figure ci-dessous.

Figure I'V.6 : Numérotation des différents atomes de la conformation Trans du composé 42

|
- ‘ \./1\ e
[N \ea s [ |
XN () \)ﬁ“\ NN
R o
|

Figure I'V.7 : Structure RX de la molécule 42 [1].
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Les parameétres géométriques tels que les distances, les angles de valence et les angles diedres
de la conformation Trans, de la molécule 42 optimisé, obtenues théoriquement par différentes
niveaux de calcul (HF, MP2 et B3LYP) avec la base 6-31G(d,p) ainsi que les résultats

expérimentaux sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau IV.2 : Paramétres géométriques de la conformation Trans de la molécule 42
(distances en A° et angles en degré) optimisés au niveau B3LYP/6-31G(d,p) et

expérimentaux :
X a 6-31G(d,p)
Parametres Exp B3LYP ‘ MP2 | HF
Distances (A°)
0,—Cy4 1.2284 1.233 1.242 1.206
N—Cy4 1.3539 1.378 1.380 1.363
N-Cis 1.4619 1.464 1.463 1.456
N—Cis 1.4629 1.466 1.467 1.460
Ci—Cy3 1.386 1.403 1.403 1.390
C—Cs 1.387 1.397 1.397 1.386
Cs-H,4 0.9300 1.086 1.084 1.075
Cs—C, 1.371 1.398 1.400 1.387
Cs—He 0.9300 1.086 1.083 1.075
Cr—Cy 1.368 1.399 1.400 1.387
C—Hg 0.9300 1.086 1.083 1.076
Co—Cpy 1.383 1.395 1.397 1.386
Co—Hjy 0.9300 1.086 1.083 1.075
Ci—Cis 1.382 1.402 1.401 1.390
Cy—Hip, 0.9300 1.085 1.084 1.074
Ci5—Ci4 1.500 1.506 1.495 1.505
Cis—Hig 0.9700 1.090 1.088 1.078
Cis—Hy7 0.9700 1.099 1.095 1.088
Ci5—Css 1.511 1.536 1.528 1.527
Cis—Hio 0.9700 1.098 1.094 1.086
Cis—Hayo 0.9700 1.089 1.087 1.078
Angles de valence (°)

C14—N—Cy5 120.56 118.88 117.14 118.56
C14—N,—Cys 125.98 125.83 122.48 125.01
Ci15—N—Cys 113.43 113.46 113.02 113.02
Ci3—C5—Cs 119.97 120.30 119.89 120.23
Ci5-—Cs-H,4 120.0 119.92 119.62 120.03
Cs—C5-H,4 120.0 119.77 120.49 119.74
C—Cs—C; 120.37 120.09 120.11 120.01
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C—Cs—Hg 119.8 120.15 120.06 120.16
C;—Cs—Hg 119.8 119.77 119.83 119.82
Co—C7—Cs 119.77 119.83 119.96 119.93
Co—C—Hg 120.1 120.11 120.04 120.06
Cs—C,—Hg 120.1 120.06 120.00 120.01
Cii—Ci5-GC; 119.16 119.31 119.98 119.54
Ci1—Ci5Cyy 119.53 118.16 118.63 118.21
C3—C;3—Cyy 121.01 122.30 121.24 122.07
0,—C4—N, 122.27 121.88 122.62 122.16
0,—Ci4Ci3 119.23 119.66 120.76 119.31
Ny—C4Ci3 118.45 118.42 116.56 118.49
Ny—Ci5—Csg 112.13 111.56 110.33 111.62
N»—Ci5—Hy; 109.2 108.35 107.96 107.94
C35—C5—Hy7 109.2 109.18 109.39 109.11
N»—Ci5—Hjs 109.2 108.12 108.37 108.94
C35—Ci5—Hie 109.2 110.32 111.04 110.34
H;7—C5—Hjs 107.9 109.26 109.70 108.84
Cr—Co—Cy; 120.57 120.12 120.12 120.04
Cr—Co—Hyy 119.7 120.08 120.02 120.11
C11—Co—Hyy 119.7 119.79 119.86 119.84
Ci3—Ci1—Cy 120.13 120.33 119.92 120.22
C:—Cy—Hj, 119.9 118.99 119.21 119.30
Co—C1—Hpz 119.9 120.68 120.87 120.48
N,—Ci5—Css 110.26 110.46 109.46 110.23
N—Cis—Hjo 109.6 109.17 108.58 108.90
C;5—Cis—Hyo 109.6 109.42 109.62 109.65
N,—Ci5—Hyo 109.6 109.94 109.74 110.45
C35—Cig—Hyo 109.6 109.42 110.67 109.35
Hio—Cis—Hyg 108.1 108.39 108.74 108.22
Angles diédres (°)
C3—Cs—Cs—C4 0.0 —0.68 -0.36 —0.75
C3—Cs—C—Cy 0.2 1.02 0.88 0.98
Cs—C—Cyo—Cy; 0.6 0.03 0.01 0.18
Cr—Co—Ci1—Cy3 -1.6 —1.44 -1.42 -1.57
Co—Ci1—-C15-C; 1.8 1.78 1.94 1.79
Co—Ci1—C15—Cyy 175.55 176.35 177.56 176.93
Cs—C3—C15—Cy; -1.0 -0.72 —-1.05 —0.64
Cs—C3—Ci5—Cyy4 -174.70 —175.06 -176.56 —175.58
Ci5—N—C;4—0, -9.7 —4.12 2.62 —4.75
Ci&-N—C4—0, 172.45 159.39 150.53 152.92
Ci5—N,—C14—Cy3 167.75 173.57 179.68 172.80
CisN,—C14—Cy3 —-10.1 -22.92 -32.42 -29.54
C—C3-C14—0, -51.6 —44.96 -50.16 —43.30
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C3—Ci5—C140, 122.11 129.44 12541 131.71
Cii—Ci3—Cis N, 130.92 137.29 132.73 139.08
Ci—Ci5—CiuN, —55.42 —48.31 -51.71 —45.91
C14—N—Cy5—Csg 127.61 111.02 93.77 105.15
Ci5N—C15—Csg —54.29 —54.46 -57.08 —55.08
Ci14N—Cy5—Css —128.72 —-110.41 -92.49 —-104.40
Cy5—N—Ci5—Css 53.31 53.88 57.00 54.33

“ref[1]

Nous remarquons d’abord que les structures géométriques représentées aux différents
niveaux de calcul sont tout a fait semblables, menant a des valeurs structurales comparables.
En général, un bon accord a été observé entre les résultats des calculs théoriques et les
données expérimentales (RX).

Nous remarquons aussi que la distance O;—C4 (et C34-O,;) correspond bien a une liaison C—O
double qui vaut expérimentalement 1,2284 A, distance courte, significative de I'établissement
d'une liaison forte entre les atomes de carbone et d’oxygene. La méthode DFT avec la
fonctionnelle B3LYP est en bon accord avec 1’expérience par rapport aux autres méthodes de
calculs utilisées, puisqu’elle suggere que cette liaison vaut 1.233 A. La valeur de la distance
C—O0 est l1égerement supérieure par rapport a celle du composé 1,4-diformylpipérazine.

La liaison N—C entre I’azote du pipérazine et le carbone de la fonction carbonyle de valeur
1.3539 A° est courte par rapport a celle de la molécule 1,4-diformylpipérazine qui vaut 1.367
A°. Concernant la liaison N,—Cj4, la méthode HF donne une valeur égale a 1.363 A°, qui
proche de celle du RX. Les valeurs de liaison N,—C;s et N,—C,g obtenues par les méthodes
HF, MP2 et DFT sont trés proches. Ils sont en bon accord avec les résultats expérimentaux.
D’autre part, les distances C—C du groupement phényle varient entre 1.368 et 1.387 A° et les
distances C—H sont de I’ordre 0.970 A°. Les méthodes théoriques HF, MP2 et DFT reproduits
bien ces distances. Il est important de noter que la méthode HF donne des valeurs de distances
souvent courtes par rapport a celles données par la DFT et MP2. On peut expliquer cette
différence par le fait que la méthode HF néglige la corrélation électronique.

Concernant les angles de valence, nous remarquons que les résultats obtenus par les
différentes méthodes sont trés proches. On observe également que les méthodes HF, MP2 et
B3LYP estiment les angles de valence assez bien, puisque les valeurs théorique sont tres

proches par rapport a celle expérimentales.
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Les résultats expérimentaux obtenus concernant les angles di¢dres, montre que la molécule 42
présente une conformation Trans. Les valeurs des angles dieédres présentées dans le Tableau
IV.2 montrent que la géométrie du composé 42 n’est pas plane et ceci avec les différentes
méthodes de calculs utilisées. Pour la plupart des angles diedres, nous observons un léger
désaccord entre les résultats théoriques et expérimentaux. Dans le cas des deux angles diedres
Cis—Nx—C4—0; et C;5—N,—C;4—C;3 on remarque une grande différence entre les valeurs
expérimentaux et celles obtenues théoriquement.

Les écarts notés entre les valeurs calculées et expérimentales peuvent étre dues au fait que les
calculs sont effectués en phase gazeuse ou aucune interaction moléculaire n'est prise en
compte, tandis que les données expérimentales sont collectées a 1'état solide et a 1’état
cristallin ou toutes les interactions intermoléculaires sont prise en compte par exemple les

interactions de Van de Waals et les interactions des liaisons hydrogenes.

I1I-3 Analyse des orbitales frontiéres de la molécule 42 :

Nous avons proposons de déterminer les valeurs énergétiques des orbitales frontieres (HOMO
et LUMO) ainsi que le gap |Eyomo — ELymo| des deux conformations Cis et Trans du 42, a
I’aide de différents niveaux de calculs. Les résultats obtenus sont illustrés dans le tableau
Iv.3.

La figure IV.8 illustre les orbitales fronticres de la molécule 42 en utilisant le logiciel

Gayssian09W.
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Tableau IV.3: Energies des orbitales fronticres HOMO et LUMO ainsi que le gap
énergétique des conformations Cis et Trans de la molécule 42 calculées avec différentes

niveaux :
Cis Trans
. “Hartree | Hartree | “F) | “Harree. | Hartree | AF V)
6-31G -0.347 0.103 12.24 -0.346 0.103 12.21
6-31G(d) -0.341 0.110 1227 -0.340 0.109 12.21
HF 6-31G(d,p) -0.341 0.110 12.27 -0.340 0.109 12.21
6-31G++(d, p) -0.349 0.032 10.36 -0.346 0.037 10.42
6-31G -0.345 0.118 12.59 -0.343 0.095 11.91
6-31G(d) -0.340 0.104 6.42 -0.339 0.102 6.45
MP2 6-31G(d,p) -0.340 0.104 6.42 -0.338 0.102 6.42
6-31G++(d, p) -0.349 0.031 10.34 -0.345 0.036 10.36
6-31G -0.229 -0.038 5.20 -0.229 -0.038 5.20
6-31G(d) -0.226 -0.033 5.25 -0.228 -0.031 5.36
(ngp) 6-31G(d,p) -0.227 -0.034 5.25 -0.226 -0.034 522
6-31G++(d, p) -0.246 -0.047 5.41 -0.241 -0.047 7.83
AM1 -0.342 -0.005 9.17 -0.342 -0.004 9.19
PM3 -0.346 -0.007 9.22 -0.346 -0.005 9.78

Selon les résultats du tableau IV.3, les énergies de 1’orbitale HOMO obtenues par la méthode
DFT avec la fonctionnelle B3LYP sont supérieurs a celles calculées par les méthodes MP2 et
HF. Cependant, les énergies de ’orbitale LUMO obtenues par la B3LYP sont inférieures par
rapport a celles obtenus par les méthodes MP2 et HF. Par conséquent, la valeur absolue du
gap énergétique obtenue par la B3LYP qui est de ’ordre de 5,20 eV est inférieure a celle
obtenue par MP2 et HF qui valent 12,59 et 12.24 eV. La faible valeur du gap énergétique
obtenue montre un écoulement facile des électrons.

Les deux conformations Cis et Trans ont des énergies des orbitales HOMO et LUMO ainsi
que le gap énergétique, tres proches.

L’ajout des orbitales de polarisation ‘d’ sur les atomes lourds diminue la valeur du gap
énergétique. Alors que 1’ajout des orbitales de polarisation ‘p’ sur I’hydrogene n’affecte pas le
gap ¢énergétique. Cependant I’introduction de la base diffuse diminue également le gap

énergétique.
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AE =5.22
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Figure IV.8 : Représentation de la HOMO et la LUMO de la conformation Trans de la
molécule 42 au niveau de la méthode B3LYP/6-31G(d,p).

Comme le montre la Figure IV.8, I’orbitale LUMO est sensiblement répartie sur le plan de la
conjugaison. Comme on peut le voir aussi sur la méme figure, 'orbitale HOMO est fortement
développée sur le groupement diformylpipérazine (I’oxygene de la fonction carbonyle et les
atomes de carbone et d’azote du cycle pipérazinique) tandis que l'orbitale LUMO est
principalement développée sur le groupement benzoyle (le groupement phényle et la fonction

carbonyle) et les atomes d’azote de la pipérazine.

I11-4 Etude Spectroscopique par infrarouge de la molécule 42 :

En parallele au travail d’optimisation géométrique de la molécule 42, nous avons mené une
¢tude spectroscopique IR. Le but essentiel de cette partie du travail est d’assigner 1’ensemble
des modes de vibration internes de la molécule. Il n'a malheureusement pas été possible de
comparer le spectre IR calculée théoriquement avec celui de l'expérience. Les calculs du
spectre IR théorique de la conformation la plus stable a été effectué a I’aide du programme
Gaussian 09W avec la méthode de calcul DFT/B3LYP et la base 6-31G(d,p).

La molécule 42 a 40 atomes et donc elle présente 114 modes normaux de vibrations. Les

fréquences de vibration calculées avec les deux fonctionnelles B3LYP accompagnée de la
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distribution d’énergie potentielle (PED), les intensités IR et activités Raman sont rassemblées
dans le tableau IV .4.

Tableau IV.4 : Fréquences de vibration théoriques obtenus en utilisant la fonctionnelle
B3LYP avec la base 6-31G(d,p) de la molécule 42 :

B3LYP/6-31G (d,p)

Unscalé Iir Ir Assignements des Vibrations (PED >10%)

114] 3213.44 | 0.000 |439.436 |[vCH, (88)

113] 3213.42 | 19.209 | 0.000 |vCH, (88)

112] 3205.91 | 0.000 |279.901 |vCH, (92)

111] 3205.90 | 39.268 | 0.000 |vCH, (92)

110] 3196.95 | 0.000 | 126.895 |[vCHA(90)

109] 3196.95 | 40.874 | 0.000 |vCH, (90)

108] 3188.37 | 6.809 | 0.000 |vCH, (98)

107] 3188.37 | 0.000 |233.064 |vCH, (98)

106] 3180.59 | 0.000 | 67.745 |vCHA(96)

105] 3180.58 | 2.180 | 0.000 |vCH, (96)

104] 3159.63 | 21.600 | 0.000 |vasCHp (92)

103] 3159.39 | 0.000 |235.059 |vasCHp (94)

102] 3153.89 | 0.000 | 118.354 |vasCHp (92)

101] 3153.88 | 4.479 | 0.000 |vasCHp (91)

100| 3041.99 | 93.359 | 0.000 |vsCHp (89)

99 | 3038.48 | 0.000 | 37.456 |vsCHp (91)

98 | 3026.58 | 0.000 |227.070 | vsCHp (91)

97 [ 3023.27 | 31.477 | 0.000 |vsCHp(92)

96 | 1713.93 | 0.000 | 85.702 |vOC (84)

95 | 1713.04 | 540.006| 0.000 |vOC (83)

94 | 165237 | 7.606 | 0.000 |vCC, (61)+ SHCC (15)
93 | 1652.37 | 0.000 | 164.819 | vCC, (56) + SHCC (19)

92 [ 1629.70 | 11.733 | 0.000 |vCC, (68)

91 | 1629.69 | 0.000 | 12.003 |vCCa (63) + SHCC (16)

90 | 1533.66 | 0.000 | 12.342 |SHCC (47)

89 | 1533.50 | 14.580 | 0.000 |SHCC (57) + 5CCCan (17)
88 | 1505.39 | 0.000 | 43.441 |SHCHjp (69) + t HCNCp (12)
87 | 1500.77 | 43.782 | 0.000 |SHCC (64)

86 | 1486.50 | 77.436 | 0.000 |SHCHp (67) +t HCNCp (16)
85 | 1483.95 | 0.000 | 33.087 |SHCHj, (62) + t HCNCp (10)
84 | 1483.64 | 0.000 | 4.766 |vCCa (10)+ SHCC (24) + SHCHp (11) + 8CCC, (10)
83 | 1483.55 | 17.120 | 0.000 |vCCjx (16) + SHCC (29) + 53CCCy (14)
82 | 1456.66 | 0.000 | 18.498 |VNC (28)

81 | 1455.66 | 477.600 | 0.000 |vNC (25) + SHCC (12) + SHCHp (11)
80 | 1408.60 | 0.000 | 41.742 |SHCHjp (14) + HCNCy (59)

NO
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79 | 1408.05 | 16.786 | 0.000 | oHCNCp (64)

78 | 1388.45 | 15.643 | 0.000 |HCNp (33) + oHCNCp (50)

77 | 1366.67 | 0.000 | 2.845 | wHCNGp (71)

76 | 1355.85 | 2.563 | 0.000 |vCC, (23) +SHCC (59)

75 | 1355.72 | 0.000 | 2.588 [vCC, (42) + SHCC (43)

74 | 1336.16 | 2.921 | 0.000 |vCCj, (33) + oHCC (33)

73 [ 1336.04 | 0.000 | 3.092 [vCC, (49) + SHCC (19)

72 | 1315.16 | 162.776 | 0.000 | VNCp(11) + HCNp (48) + T HCNCp (11)
71 | 1308.11 | 0.000 |120.858 [vCC (17) + SHCC (14)

70 | 1275.51 |415.917| 0.000 |vCC (19) + t HCNCp (10)

69 | 1255.04 | 0.000 | 49.573 | vNCp (18) + SHCC (25)

63 | 1231.49 | 0.000 | 10.074 |VNCp (31) + SHCC (30)

67 | 1204.13 | 0.000 | 11.272 |vCCx (24) + SHCC (72)

66 | 1203.83 | 19.834 | 0.000 |vCCj, (23) + 6HCC (73)

65 | 1193.43 | 0.000 | 21.502 | vCCx (13) + vNCp (12) + 8CCCx (10)
64 | 1188.74 | 13.077 | 0.000 |vNCp (49) + SHCNp (10)

63 | 1186.68 | 0.379 | 0.000 |vCCA(20) + SHCC (62)

62 | 1186.67 | 0.000 | 13.335 |vCCjx (15) + OHCC (71)

61 | 1161.76 | 78.010 | 0.000 |vNC (14) + vCC (11) + pHCC (20)
60 | 1107.71 | 0.000 | 0.651 |vCCjx (30)+ pHCC (38)

59 | 1106.03 | 10.249 | 0.000 |vCC, (44) + SHCC (41)

58 | 1091.65 | 0.000 | 20.222 |BCCCN (22)

57 | 1071.06 | 9.412 | 0.000 |vNCp (13) + SHCC (11) + SHCNp (18) + t HCNCjp (40)
56 | 1052.78 | 2.409 | 0.000 |vCC, (39) + SHCC (18) + 5CCCy (31)
55 | 1050.44 | 0.000 | 14.687 |vCCa (40) + SHCC (14) + 5CCC, (21)
54 [ 1018.56 | 156.47 | 0.000 |vCC, (20) + vNCp (20) + THCNCp (20)
53 | 1016.37 | 0.000 | 114.812 | vCCx (30) + vCCp (17) + 5CCCp (30)
52 [ 1014.68 | 65.067 | 0.000 |vCC, (20) + 3CCC, (54)

51| 1014.29 | 0.000 | 11.390 |vCCp (27) + dCCCa (25)

50 | 1002.71 | 0.463 | 0.000 |t HCCC (70)

49 [ 1002.53 | 0.000 | 0.950 |t HCCC (67)

48 | 980.02 | 0.000 | 0.515 |t HCCC (78)

47 | 980.00 | 2.486 | 0.000 |t HCCC (82)

46 | 97370 | 1.156 | 0.000 |dCNC (50)

45| 94463 | 6.510 | 0.000 |t HCCC (62)

44| 943.68 | 0.000 | 4.958 |tHCCC (74)

431 908.80 | 5.396 | 0.000 |vNCp (28)+dCCO (12)

42| 876.02 | 0.000 | 6.574 |vNCp (19) + vCCp (21)

41| 867.26 | 0.000 | 11.322 |t HCCC (93)

40 | 866.99 | 2.600 | 0.000 |t HCCC (94)

39 | 851.72 | 0.000 | 1.347 |t HCNCp (61)

33 | 803.00 | 0.000 | 4.590 | wHCCC (40) + tCCCN (18)

37 | 801.16 | 23.674 | 0.000 | wHCCC (29) + BOCNC (23)

36 | 735.05 | 0.000 | 7.387 |wHCCC (11)+t CCCN (27)
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35| 733.80 | 56.000 | 0.000 |@HCCC (10)+ BOCNC (37)

34 | 720.50 | 0.000 | 14.344 |oHCCC (31)

33 | 719.58 | 67.929 | 0.000 |wHCCC (41) +1tCCCCx (13)

32| 706.16 | 0.000 | 3.745 |®wHCCC (10) tTCCCCyu (42)

31 | 701.96 | 10.656 | 0.000 |[6CCCa(12)+1CCCCx (22)

30 | 648.00 | 0.000 | 5.183 |VvNCp (13)+0CCCh (46)

29 | 632.72 | 13.230 | 0.000 |6CCChx (64)

28 | 631.05 | 0.000 | 10.051 |8CCCx (86)

27 | 628.70 | 14.225 | 0.000 |6CCCx (25)+ CCCx (21)+ T HCNCp (11)
26 | 604.54 | 4.489 | 0.000 |8CCC A (13)+BCCCN (22)

25| 572.68 | 0.000 | 2.672 |5CCO (13) +1CCCCx (21)

24 | 521.70 | 16.936 | 0.000 |vNC (14)+8CCO (23)

23 | 477.73 | 0.000 1.870 |6NCCP (34) + tHCNCp (26)

22 | 439.20 | 0.000 | 0.759 |S6NCCP (20) + tHCNCp (16) + TCCCCyh (19)
21 | 432.86 | 0.000 1.972 | 6CNC (10) + tHCNCyp (40) + BCCCN (12)
20 | 420.40 | 4.857 | 0.000 |tCCCCjx (59)

19 | 419.53 | 0.000 | 3.010 |tHCCC (11)+1CCCCnx (77)

18 | 408.73 | 23.523 | 0.000 |[6CCO (17) +1CCCCx (17)

17 | 372.89 | 0.000 | 2.192 |vCC (14)+6CCO (37)

16 | 349.95 | 0.610 | 0.000 |vCC (23)+ dCCCy, (13)+THCNCp (21)
15 | 336.22 | 16.169 | 0.000 |6CNC (16)+ 6CCC (14) + tHCNCp (23)
14 | 323.22 | 0.000 | 5.699 |vCC (10) dNCC (39)

13 ] 286.03 | 0.903 | 0.000 |[6NCC (19)+tHCNCp(13)

12 | 267.62 | 0.000 1.843 |6CCC (40)

11 | 206.41 0.660 | 0.000 |3CCC (40)+tCCCC (10) + BOCNC (11)
10 | 197.76 | 0.000 | 9.125 |3CCC (11) tCCCCy (12) + BCCCC (20)
09 | 158.11 7.701 0.000 |6CNC (11) +1CCCC (44)

08 | 100.01 0.000 | 5.082 |[3CCC (23)+6CCO (26)

07 | 84.71 0.000 | 10.076 [TCCCN (64)

06 | 82.29 3.764 | 0.000 |tCCCN (64)

05 | 66.22 0.000 | 5.759 |[1tCCCN (66)

04 | 49.99 2262 | 0.000 |[d8CCC (10)+tCCNC (43) + 1CCCN (10)
03 | 48.35 0.000 | 10.349 [tCCNC (12) +tCCCN (49)

02 | 45.19 3.072 | 0.000 |TCNCC (32) +tCCCN (12)

01 | 24.39 0.294 | 0.000 [TCNCC (65)
vs : Elongation (stretching) symétrique ; v, : Elongation (stretching) asymétrique
1 : Torsion (twisting) (déformation angulaire hors du plans)
o: waiging (balancement) (déformation angulaire hors du plans)
p : rotation (déformation angulaire dans le plans)
d : Cisaillement (déformation angulaire dans le plans)
B : déformation angulaire hors du plan
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Figure IV.9 : Spectres IR (a) et Raman (b) de la molécule 42 calculés avec le niveau de
calcul B3LYP/6-31G(d,p)

a- Vibrations d’élongation de liaison C—H4 du cycle aromatique :

Généralement les modes de vibrations d’élongation dues aux liaisons (C—H) dans les cycles
aromatique apparaissent dans la région 3100-3000 ¢m™![3-5]. Dans notre travail les modes
de vibration d’¢élongation vcya ont été calculés dans I’intervalle allant de 3213.45 a 3180.60
cm™. D’aprés le spectre d’IR illustré dans la figure IV.9 cette élongation apparaisse comme
une raie trés faible située 4 3188.39 cm™.

Les vibrations de déformation angulaire dans le plan dncc (Cisaillement) sont en générale
comprises entre 1300-1000 cm™1[6]. Les fréquences théoriques qui correspond a ce mode

sont comprissent dans ’intervalle 1652.38-1050.44 cm™ avec différentes contribution PED.
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La plus grande valeur de la contribution PED de ce mode dycc est correspond au nombre
d’onde 1203.84 cm™ (73%). La présence d’une bande avec une faible intensité représenté sur
figure 6 vers 1186.68 cm™ montre ce mode. Les vibrations de déformation angulaire hors du
plan (Torsion tyccc) des liaisons C—H sont trouvées dans la région 1000-700 [7]. Ces modes
sont déterminés avec la fonctionnelle B3LYP a 1002.72 (70%), 1002.55 (67%), 980.03
(78%), 980.01 (82%), 944.65 (62%), 943.67 (74%), 867.65 (93%) et 867.00 (94%) cm™". Les
modes de vibration du balancement (déformation angulaire hors du plans : wyccc) sont
calculés théoriquement dans Iintervalle 803.27-706.19 cm™.

Pour le composé étudie, un mode de vibration de type rotation caractéristique aux (C-H,
prce) a été observé a 1161.76 et 1107.7 cm™ avec des valeurs du PED correspond & 20% et

38% respectivement.

b- Vibrations d’élongation C=C et C—C (vCC,) du cycle aromatique

La structure aromatique montre la présence de vibrations d'é¢longation C=C dans la région
1480-1550 cm™ [8]. Cependant les fréquences de ces vibrations d’élongation obtenus
théoriquement sont comprisses dans 1’intervalle 1483.64—1014.68 cm™.

Alors que les vibrations d'élongation aromatiques en C-C peuvent étre détectées entre 1600-
1400 cm™ [9,10]. Le calcul théorique a montré que ces vibrations valent de 1652.37 4 1629.69
cm™. Le mode qui correspond 4 la contribution PED la plus élevée a un nombre d’onde vaut
1629.71 cm™ (68%). Les valeurs théoriques sont comparables par rapport aux valeurs

expérimentales.

¢- Vibrations d’élongation C=0 (vco)
La vibration d'élongation du carbonyle C=0 (vco) absorbe entre 1650 cm™, et 1800 cm™,
région peu sollicitée par d'autres absorptions, et est donc facilement reconnaissable sur les
spectres IR et Raman. Plusieurs informations peuvent étre obtenues a partir de la position de
la bande d'absorption. La valeur de ’absorption du C=0O dépend de 1’état physique (solide,
liquide, vapeur, en solution), des effets dus aux groupes voisins, de la conjugaison, et des
liaisons H éventuelles. Les vibrations d'élongation du carbonyle dans le groupe amine se
situent dans la région de 1715-1680 cm™. Deux bandes fortes a 1713.95 cm™ (84%) et
1713.06 cm™ (83%) pour les vibrations d'élongation C=0 dans le 1,4-dibenzoylpipérazine ont
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¢été identifiées avec une activité Raman de 85.702 et activité IR de 540.006 respectivement.
Cette vibration valent 1699,38 ; 1695,48 cm™ dans le composé 1,4-diformylpipérazine. Donc
I’introduction des groupements phényles augmente la valeur de la vibration d’élongation

C=0.

d- Vibrations d’élongation C-N (vnc¢)

La fréquence de vibration de 1'¢longation C—N (vnc) se situe généralement dans I’intervalle de
1400-1000 cm™ [11]. Les bandes IR apparaissent a 1456.70 cm™ (28%), 1455.67 cm™ (25%),
1161.77 em™ (14%) et 521.70 cm™ (14%) correspond 4 la vibration d’élongation C—N entre
I’azote et le carbone de la fonction carbonyle. Alors que les bandes IR de vibration C—N dans
le cycle pipérazinique sont apparues aux 1315.17 cm™ (11%), 1255.06 cm™ (18%), 1231.47
em™ (31%), 1193.45 cm™ (12%), 1188.75 cm™ (49%), 1071.06 cm™ (13%), 1018.57 cm’
(20%), 908.80 cm™ (28%), 876.07 cm™ (19%) et 648.00 cm™ (13%).

e- Vibrations d’élongation CC (vCCp) du cycle pipérazinique
Les vibrations d’élongation vccp, dans la pipérazine calculées théoriquement, correspondent
aux valeurs: 1308.11, 1275.51 et 1014.29 cm™! avec une contribution de PED 17%,19% et
27%. Ces vibrations sont observées a 1328 cm™ et 997cm™ [12]. Nous remarquons un accord

entre la théorie et I’expérience.

f- Vibration d’élongation CH; (vcy2) du pipérazine

Les fréquences d’élongation asymétrique de la liaison C—H (v,sCHp) dans le groupement CH,
dans la pipérazine sont déterminées théoriquement avec B3LYP dans I’intervalle [3159.63-
3153.88] cm™ avec une contribution maximale 94%. Les valeurs théoriques correspondantes
de la molécule 1,4-diformylpipérazine sont assignées dans I’interval [2971,60-2934,40] cm.

Cependant les vibrations d’¢élongation symétrique C—H (v{CHp) du groupe CH, apparaissent
dans la zone de 3041.99 cm™ a 3023.27 cm™ dont le PED maximal correspondant a cette
vibration contribue a 92% et ils se produisent expérimentalement a 2876 cm™ (IR) et 2878
cm” (R) [12]. La comparaison entre les vibrations d’élongation C—H asymétrique et
symétrique de la molécule 42 par rapport a celles de la 40 montre que ’introduction du

groupement phényle affecte ces vibrations.
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III-5- Potentiel électrostatique de la molécule 42 :

Le graphique (3D) du contour MEP de la molécule 42 obtenus pour les deux conformations
Cis et Trans optimisées au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d, p) sont illustrés dans la Figure
Iv.10.

a) b)

"aa
QH

Figure IV.10 : Potentiel ¢électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 42.
D’apres la Figure IV.10, on remarque que la molécule 42 posséde deux sites possibles pour
I’interaction avec le récepteur du PAF. Selon Les résultats obtenus a partir de la carte (3D)
MEP, on peut dire que les atomes d’oxygene du groupement carbonyle représentent la région
du potentiel électrostatique la plus négatif. Cependant, les autres atomes indiquent la région

positive maximale.
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IV-  Etude de quelques propriétés structurales et électroniques de la molécule 1,4-

di(3-méthoxy-benzoyl)pipérazine (43) :

IV-1- Analyse conformationnelle de la molécule 43 :

Les structures optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des différentes conformations de la
molécule 43 sont représentées sur la figure IV.10. Les résultats des optimisations de

géométrie obtenus par les différents niveaux de calculs sont regroupés dans le tableau suivant.

Conformation Trans

Figure IV.11 : Géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 43 :
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Tableau IV.S: Energies en Hartree des différentes conformations et les différences
d’énergies en Kcal/mol de la molécule 43 :

La méthode I-];:a(rctjli'z)e EH(;?EZE) (KcaAl:Emol)
6-31G -1178.029697 | -1178.031144 0.91
HF 6-31G(d) -1178.526120 | -1178.527043 0,58
6-31G(d, p) | -1178.562354 | -1178.563269 0.57
6-31G -1180.499606 | -1180.500427 0.52
MP2 6-31G(d) -1182.108049 | -1182.108606 0.35
6-31G(d, p) | -1182.283420 | -1182.283952 0.33
6-31G -1185.439512 | -1185.440418 0.57
DFT(B3LYP) 6-31G(d) -1185.775419 | -1185.775967 0.34
6-31G(d, p) | -1185.806905 | -1185.807439 0.34
AM1 -0.120545 -0.121221 0.42
PM3 -0.155899 -0.156113 0.13

D’apres les résultats présentés dans ce tableau on remarque que les différents niveaux de
calcul utilisés dans cette étude favorisent la conformation Trans d’étre la plus stable. La
méthode DFT/B3LYP donne les énergies les plus bases. Cependant les écarts énergétiques les
plus élevées entre les conformations Trans et Cis, sont obtenues par la méthode HF. L’ajout
des orbitales de polarisation d aux atomes d’oxygene, de carbone et d’azote et p a I’hydrogene
au niveau des méthodes HF, MP2 et DFT diminues la valeur de I’écart énergétique.

Les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 sont en bon accord avec les méthodes HF, DFT
et MP2. Lorsqu’on compare les résultats des énergies du composé 43 par rapport a ceux du
composé 41 on constate que I’introduction d’un groupement méthoxy augmente les valeurs

des écarts énergétiques.
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IV-2 Etude de quelques parameétres géométriques de la molécule 43 :
Dans le tableau IV.6 nous reportons les distances inter-oxygeéne entre les groupements
méthoxy (MeO—OMe) notée D; ainsi qu’entre les groupements carbonyle (CO—OC) notée D,
dans les deux conformations Cis et Trans calculées a l'aide de méthodes HF, DFT avec la
fonctionnelle B3LYP et MP2 en utilisant les bases 6-31G, 6-31G(d) et 6-31G(d,p) et les
méthodes semi-empiriques AM1 et PM3.

Tableau IV.6: Distances inter-oxygenes entre les groupements méthoxy et entre les
fonctions carbonyle dans les conformations Cis et Trans calculées avec différentes niveaux de

calcul :
Méthode Cis Trans
D, (A°) D, (A°) D, (A°) D; (A°)
6-31G 10.47 6.36 12.56 6.75
HF 6-31G(d) 10.34 6.10 12.59 6.46
6-31G(d,p) 10.33 6.11 12.59 6.48
6-31G 10.61 6.40 12.60 6.82
DFT/B3LYP 6-31G(d) 10.49 6.24 12.62 6.63
6-31G(d,p) 10.48 6.26 12.62 6.64
6-31G 10.34 6.34 12.71 6.77
MP2 6-31G(d) 10.08 5.92 12.53 6.32
6-31G(d,p) 10.06 5.92 12.52 6.33
AM1 9.74 6.47 12.68 6.84
PM3 9.13 6.26 13.46 6.59

Les résultats présentés dans le tableau IV.6 montrent que les distances inter-oxygeéne entre les
groupements méthoxy dans la conformation Trans sont trés €loignées par rapport a celles dans
la conformation Cis. Les valeurs de ces distances varient entre 9.13 et 10.61 A° dans la
conformation Cis et entre 12.52 et 13.46 dans la conformation Trans. Les méthodes HF, DFT
et MP2 donne des valeurs assez proches. Dans la conformation Cis, les plus faibles valeurs de
ces distances sont obtenues par la méthode PM3 et les valeurs les plus élevées sont obtenues
par la méthode DFT. Alors que dans la conformation Trans la plus grande valeur est obtenue

en utilisant la méthode PM3.
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Nous remarquons également que les distances entre les oxygenes des fonctions carbonyles
dans la conformation Cis sont inférieures par rapport a celles dans la conformation Trans. Les
valeurs de ces distances sont comprises dans I’intervalle 5.92-6.47 A° et 6.32-6.84 A° dans les
conformations Cis et Trans respectivement.

L’ajout de I’orbitale de polarisation d a I’oxygene, le carbone et I’azote diminue les valeurs
des distances inter-oxygene. Tandis que 1’ajout de l’orbitale p a I’hydrogene augmente

légérement la valeur de cette distance.

IV-3 Analyse des orbitales frontiéres de la molécule 43 :
A partir des conformations optimisées a différents niveaux de calcul, nous avons effectué une
analyse des orbitales moléculaires. Les énergies de la HOMO, la LUMO et du gap calculées a
I’aide des méthodes HF, DFT avec la fonctionnelle B3LYP et MP2 en utilisant les bases 6-
31G, 6-31G(d) et 6-31G(d,p) et les méthodes semi-empiriques AMI1 et PM3 D’aide du

programme Gayssian09W sont reportées dans le tableau ci-dessous.

Tableau IV.7: Energies des orbitales frontieres HOMO et LUMO ainsi que le gap
énergétique des conformations Cis et Trans de la molécule 43 calculées avec différents

niveaux :
Cis Trans
La méthode E(HOMO) | EILUMO) | AE E(HOMO) | E(LUMO) | AE
Hartree Hartree (eV) Hartree Hratree (eV)
6-31G -0.3241 0.1051 11.67 -0.3219 0.1052 11.62
HF 6-31G(d) -0.3164 0.1136 11.70 -0.3146 0.1129 11.63
6-31G(d,p) -0.3163 0.1137 11.70 -0.3145 0.1130 11.63
6-31G -0.3255 0.0943 11.42 -0.3235 0.0943 11.36
MP2 6-31G(d) -0.3185 0.1039 11.49 -0.3167 0.1031 11.42
6-31G(d,p) -0.3185 0.1037 11.48 -0.3166 0.1023 11.39
6-31G -0.2249 -0.0336 5.20 -0.2246 -0.0337 5.19
DFT 6-31G(d) -0.2219 -0.0283 527 -0.2215 -0.0285 5.25
(B3LYP) 6-31G(d,p) -0.2222 -0.0284 527 -0.2217 -0.0287 5.25
AM1 -0.3400 -0.0059 9.09 -0.3396 -0.0047 9.11
PM3 -0.3435 -0.0067 9.16 -0.3437 -0.0056 9.20
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Les énergies des orbitales frontiecres HOMO de la molécule 43 obtenues par les méthodes HF
et MP2 avec les différentes bases sont négatives dans les deux conformations. Alors que les
énergies des orbitales LUMO son positives.

Cependant la méthode DFT et les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 suggerent que les
énergies des orbitales HOMO et LUMO sont négatives. Les valeurs du gap énergétique
obtenues par les méthodes HF et MP2 sont plus élevées par rapport a celles obtenues par les
méthodes DFT, AM1 et PM3. Les valeurs des énergies des orbitales HOMO, LUMO ainsi
que le gap d’énergies dans la conformation Cis sont trés proches par rapport a celles de la
conformation Trans.

On remarque que les plus faibles valeurs d’énergies de 1’orbitale HOMO sont données par la
méthode PM3 et les valeurs les plus élevées de la LUMO sont données par la HF. Les grandes
valeurs du gap énergétiques sont obtenues par la méthode HF.

L’ajout de I’orbitale de polarisation p a I’hydrogéne ne joue pas sur les énergies des orbitales
HOMO et LUMO et donc sur le gap d’énergie.

L’introduction du groupement méthoxy sur la molécule 42 fait augmenter légeérement
I’énergie de la HOMO et LUMO et diminuer le gap d’énergie HOMO-LUMO.

La figure IV.12 illustre les orbitales HOMO et LUMO des deux conformations Cis et Trans
de la molécule 43.

Comme le montre la Figure IV.12 dans les deux conformations, I’orbitale HOMO est
développé sur les atomes de carbone et d’azote de la pipérazine, ’oxygene de la fonction
carbonyle ainsi que sur atomes de carbone du phenyle et I’oxygeéne du groupement méthoxy.
Cependant 1’orbitale LUMO est développé sur les carbone du phényle, la fonction carbonyle

et I’azote du cycle pipérazinique.
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Figure IV.12 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO des conformations Cis et Trans

de la molécule 43
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IV-4- Potentiel électrostatique de la molécule 43:
Le graphique (3D) du contour MEP des deux conformations Cis et Trans optimisées de la

molécule 43 obtenus au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d, p) sont illustrés dans la Figure
Iv.13.

e 42 . ’
@ . }Q . ¥

Figure IV.13 : Potentiel ¢électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la

molécule 43.

A partir de la carte MEP présentée dans la figure IV.13, on peut dire que les atomes
d’oxygene du groupement carbonyle et 1’atome d’oxygene du groupement méthoxy en
position méta dans les deux conformations représentent la région négative maximale.
Cependant, les atomes de carbone et d'hydrogéne du groupement méthyle ainsi que les

hydrogénes de cycle pipérazinique indiquent la région positive maximale.
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V- Etude de quelques propriétés structurales et électroniques de la molécule 1,4-

di(3,4-diméthoxy-benzoyl)pipérazine (44) :
V-1- Analyse conformationnelle de 1a molécule 44 :

Concernant la molécule 44, les géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des

conformations Cis et Trans sont présentées dans la figure ci-dessous.
Ay 9
¥
b Pn
k. TP

o b J 2 2
V& 0. %o
Y $ 4 3. TG W T ST
| b, - |
'J-Jg 29 9 )‘fj. 4}* ”
¢ .. A Te
Conformation Cis Conformation Trans

Figure IV.14 : Géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 44

Le tableau IV.8 présente les résultats concernant la stabilit¢ de deux conformations Cis et
Trans. Les énergies sont exprimées en unité atomique, alors que les écarts énergétiques entre

ces deux conformations sont exprimés en Kcal/mol.
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Tableau IV.8 : Energies (en Hartree) et les écarts énergétiques (en Kcal/mol) entre les deux
conformations Cis et Trans de la molécule 44 :

Ls méthode Hariree | Hariee | (Keal/mo)
6-31G -1405.673385 | -1405.674860 0.93
HF 6-31G(d) | -1406.277858 | -1406.278703 0.53
6-31G(d, p) | -1406.319961 | -1406.320808 0.53
6-31G -1408.569073 | -1408.570011 0.59
MP2 6-31G(d) | -1410.474591 | -1410.475222 0.40
6-31G(d, p) | -1410.682534 | -1410.683144 0.39
6-31G -1414.394573 | -1414.395784 0.76
DFT(B3LYP) 6-31G(d) | -1414.807938 | -1414.808632 0.44
6-31G(d, p) | -1414.844330 | -1414.845037 0.44
AM1 -0.233592 -0.234289 0.44
PM3 -0.266924 -0.267032 0.07

Les résultats présentés dans ce tableau montrent que toutes les méthodes de calculs utilisées
favorisent la conformation Trans d’étre la plus stable. Notons que 1’écart énergétique entre
cette conformation et la conformation cis valent 0.53, 0.44, 0.39, 0.44 et 0,07 Kcal/mol, aux
niveaux HF/6-31G(d,p), B3LYP/6-31G(d,p), MP2/6-31G(d,p), AM1 et PM3, respectivement.
La valeur de I’écart énergétique la plus €levée est obtenue par la méthode HF. Tandis que la
plus petite valeur de 1’écart énergétique est obtenue par la méthode PM3. L’ajout de I’orbitale
de polarisation d a I’oxygene, le carbone et ’azote fait diminuer la valeur de I’écart
énergétique. Alors que I’introduction de I’orbitale p n’a pas un effet sur la valeur de cet écart.

En comparant les valeurs des écarts énergétiques des composés 42, 43 et 44, on conclue que

I’introduction du deuxieme groupement méthoxy fait augmenter ces écarts.
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V-2- Etude de quelques paramétres géométriques de 1a molécule 44 :

Dans le tableau V.9, nous reportons les distances inter-oxygeéne entre les groupements
méthoxy en position para (MeO—OMe) notée D, ainsi qu’entre les groupements carbonyle
(CO-0C) notée D, dans les deux conformations Cis et Trans calculées a l'aide de méthodes
HF, DFT avec la fonctionnelle B3LYP et MP2 en utilisant les bases 6-31G, 6-31G(d) et 6-
31G(d,p) et les méthodes semi-empiriques AMI1 et PM3. Ces distances sont des indices
concernant la taille et le volume de la molécule. Ils peuvent étre liés a 1’activité biologique de
la molécule étudi€e et leur interaction avec le site récepteur.

Tableau IV.9: Distances inter-oxygenes entre les groupements méthoxy et entre les
fonctions carbonyle dans les conformations Cis et Trans calculées avec différentes niveaux de

calcul :
Méthode Cis Trans
D, (A°) | D;(A°) | D (A°) | D, (A°)
6-31G 10.59 6.32 15.12 6.71
HF 6-31G(d) 10.58 6.02 14.98 6.38
6-31G(d,p) 10.57 6.03 14.98 6.39
6-31G 10.63 6.38 15.24 6.79
DFT/B3LYP 6-31G(d) 10.59 6.18 15.11 6.60
6-31G(d,p) 10.59 6.19 15.11 6.62
6-31G 10.32 6.32 15.17 6.75
MP2 6-31G(d) 10.48 6.26 14.82 6.30
6-31G(d,p) 10.16 5.90 14.80 6.30
AM1 9.65 6.46 14.98 6.82
PM3 9.06 6.26 14.57 6.60

Nous remarquons que les distances inter-oxygeéne entre les groupements méthoxy dans la
position para de la conformation Trans sont trés éloignées par rapport a celles dans la
conformation Cis. Les valeurs de ces distances sont comprissent dans I’intervalle 9.06—10.63
A° dans la conformation Cis et entre 14.57 et 15.24 dans la conformation Trans. Nous
remarquons ¢galement que les distances entre les oxygenes des fonctions carbonyles dans la
conformation Cis sont inférieures par rapport a celles dans la conformation Trans. Les valeurs
de ces distances sont comprises dans I’intervalle 5.90-6.46 A° et 6.30-6.82 A° dans les

conformations Cis et Trans respectivement. D’apres le modele du récepteur mutipolaire du
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PAF les distances inter-oxygenes entre les groupements méthoxy en position para sont de
I’ordre de 14 A° et en position méta sont comprissent dans I’intervalle de 11-12 A°, les
distances entre les oxygéne de la fonction carbonyle valent 6.5-7 [2]. Les valeurs de ces
distances dans la conformation Trans sont similaires aux valeurs du site récepteur. Donc on
conclue que la molécule 44 avec la conformation la plus stable (Trans) est probablement
active contre le PAF. La présence des groupements méthoxy (des potentiels €lectrostatiques
négatifs) est nécessaire pour que la taille (Ie volume) de la molécule soit proche du volume du
site récepteur. L’introduction du deuxiéme groupement méthoxy en position méta influs sur
les valeurs des distances inter-oxygene entre les autres groupements méthoxy en position para
dans la conformation Trans.

Les différentes méthodes de calcul utilisées dans cette étude : HF, DFT et MP2 donne des

valeurs de ces distances assez proches.
V-3- Analyse des orbitales frontiéres de la molécule 44 :

Apres avoir optimis€ les deux conformations Cis et Trans de la molécule 44, nous avons
effectué¢ une analyse des orbitales moléculaires. Les énergies de la HOMO, la LUMO et du
gap calculées a 1’aide des méthodes HF, DFT avec la fonctionnelle B3LYP et MP2 en
utilisant les bases 6-31G, 6-31G(d) et 6-31G(d,p) et les méthodes semi-empiriques AM1 et
PM3 a I’aide du programme Gayssian09W sont présentées dans le tableau V.10.
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Tableau IV.10 : Energies des orbitales fronticres HOMO et LUMO ainsi que le gap
énergétique des conformations Cis et Trans de la molécule 44 calculées avec différentes

niveaux :
Cis Trans
La méthode E(HOMO) | E(LUMO) | b\ | E(HOMO) | EQLUMO) | b\,
Hartree Hartree Hartree Hartree

6-31G -0.3193 0.1113 11.71 -0.3172 0.1114 11.66
HF 6-31G(d) -0.3122 0.1205 11.77 -0.3106 0.1194 11.70
6-31G(d,p) -0.3120 0.1208 11.77 -0.3103 0.1197 11.70
6-31G -0.3212 0.1009 11.48 -0.3196 0.1010 11.44
MP2 6-31G(d) -0.3137 0.1121 11.58 -0.3121 0.1114 11.52
6-31G(d,p) -0.3136 0.1122 11.58 -0.3120 0.1114 11.52

6-31G -0.2194 -0.0280 5.21 -0.2182 -0.0280 5.17

DFT

(B3LYP) 6-31G(d) -0.2169 -0.0226 5.29 -0.2164 -0.0228 5.27
6-31G(d,p) -0.2169 -0.0226 5.29 -0.2165 -0.0227 5.27

AM1 -0.3340 -0.0059 8.92 -0.3321 -0.0044 8.91

PM3 -0.3427 -0.0075 9.12 -0.3430 -0.0068 9.15

Les résultats de la molécule 44 présentés dans ce tableau montrent que les méthodes HF et
MP2 avec les différentes bases suggerent que les valeurs des énergies des orbitales frontiéres
HOMO sont négatives et les énergies de LUMO sont positives.

Cependant la méthode DFT et les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 donnent des
énergies de valeurs négatives des orbitales HOMO et LUMO. Les valeurs du gap énergétique
obtenues par les méthodes HF et MP2 sont plus élevées par rapport a celles obtenues par les
méthodes DFT, AM1 et PM3. Les valeurs des énergies des orbitales HOMO, LUMO ainsi
que le gap d’énergies dans la conformation Cis sont trés proches par rapport a celles de la
conformation Trans. Les grandes valeurs du gap énergétiques sont obtenues par la méthode
HF. L’ajout de I’orbitale de polarisation p a I’hydrogeéne n’influe pas sur les énergies des
orbitales HOMO et LUMO et donc sur le gap d’énergie. L’introduction du groupement
méthoxy sur le composé 43 fait augmenter l1égérement 1’énergie de la HOMO et LUMO et
augmenter le gap d’énergie HOMO-LUMO et par conséquent fait augmenter la stabilité de la

molécule étudiée.
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La figure IV.12 illustre les orbitales HOMO et LUMO des deux conformations Cis et Trans

de la molécule 44.

4
4
4
HOMO 9 HOMO  *
&

<

Conformation Cis Conformatio Trans
Figure IV.15 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO des conformations Cis et Trans
de la molécule 44
Comme le montre la Figure IV.12 dans les deux conformations, 1’orbitale HOMO est
développé sur les atomes de carbone et d’azote de la pipérazine, ’oxygene de la fonction
carbonyle ainsi que sur les atomes de carbone des deux groupements phényle et les oxygenes
des deux groupements méthoxy. Cependant I’orbitale LUMO est développé sur les atomes de
carbone du phényle, la fonction carbonyle et 1’azote du cycle pipérazinique ainsi que
I’oxygeéne d’un groupement méthoxy en position para. On remarque également que les deux

conformations Cis et Trans ont la formes d’orbitales HOMO et LUMO.
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V-4- Potentiel électrostatique de la molécule 44 :
La figure IV.16 présente le graphique (3D) du contour MEP des deux conformations Cis et
Trans optimisées de la molécule 44 obtenus au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d, p).

Figure IV.16 : Potentiel ¢électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la
molécule 44.
Comme on peut le voir sur les cartes MEP (figure IV.6) de la molécule 44, les sites potentiel
négatif sont situés sur les atomes d'oxygeéne par contre les sites de potentiel positif sont
localisés autour du groupement méthyle en position para et les atomes d’hydrogene de la
pipérazine. A partir de ces cartes, on peut dire que les atomes d’oxygeéne du groupement
carbonyle et ’atome d’oxygene du groupement méthoxy en position méta dans les deux
conformations Cis et Trans représentent la région négative maximale, ce qui favorise
I’intéraction entre ces sites et les zones postifs du récepteur (figure IV.17). Cependant, les
atomes de carbone et d'hydrogéne du groupement méthyle en position para ainsi que les

hydrogénes de cycle pipérazinique indiquent la région positive maximale.

Zone hydrophobe

Figure I'V.17: Modg¢le du récepteur mutipolaire du PAF
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VI- Etude de quelques propriétés structurales et électroniques de la molécule 1,4-

di(3,4,5-triméthoxy-benzoyl)pipérazine (18) :

VI-1- Analyse conformationnelle de la molécule 18 :
Les géométries optimisées de la molécule 18 au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des conformations

Cis et Trans sont présentées dans la figure ci-dessous.
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Figure IV.18 : Géométries optimisées au niveau B3LYP/6-31G(d,p) des conformations Cis et
Trans de la molécule 18

Les résultats concernant la stabilité de deux conformations Cis et Trans de la molécule 18 sont
récapitulé dans le tableau IV.11. Les énergies sont exprimées en unité atomique, alors que les

écarts énergétiques entre ces deux conformations sont exprimés en Kcal/mol.

Les résultats des optimisations de géométrie présentés dans le tableau IV.11 montrent que la
conformation Trans est plus stable par rapport a la conformation Cis quelque soit le niveau de
calcul utilisé. Signalons que 1’écart d’énergie entre ces deux conformations valent 0.33, 1.80
et 0.10 Kcal/mol, avec les méthodes HF/6-31G(d,p), B3LYP/6-31G(d,p) et PM3
respectivement. Contrairement a la méthode semi-empirique AM1, qui donne plus de stabilité
a la conformation Cis avec un écart énergétique entre cette conformation et la Trans vaut 0.19
Kcal/mol.

Les valeurs de ’écart énergétique obtenues par la méthode DFT sont supérieur par rapport a

celles obtenues par les méthodes HF et PM3. Tandis que la plus petite valeur de I’écart
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énergétique est obtenue par la méthode HF avec la base 6-31G. Ce qui est attendu parce que
la méthode DFT prend en compte la corrélation électronique (électrons de coeur et de
valence).

L’ajout de I’orbitale de polarisation d a I’oxygene et 1’azote fait augmenter la valeur de 1’écart
énergétique. Alors que I’introduction de I’orbitale p n’influe pas sur la valeur de cet écart au
niveau de la méthode HF. Contrairement a la méthode DFT, ou 1’ajout de I’orbitale p fait

augmenter la valeur de cet écart.

Tableau IV.11: Energies en Hartree et écarts en Kcal/mol énergétiques entre les deux
conformations Cis et Trans de la molécule 18 :

La méthode Il-i:a(rctli'::)e EI-I(;'I;?'ZI:) (KcaAlf:mol)
6-31G -1633.319971 | -1633.320025 0.03
HF 6-31G(d) -1634.031190 | -1634.031718 0.33
6-31G(d, p) | -1634.079415 | -1634.079941 0.33
6-31G -1643.349189 | -1643.351685 1.57
DFT(B3LYP) 6-31G(d) -1643.838557 | -1643.841307 1.73
6-31G(d, p) | -1643.879841 | -1643.882702 1.80
AM1 -0.3439396 -0.3436341 -0.19
PM3 -0.3768857 -0.377039 0.10

VI-2 Etude de quelques paramétres géométriques de la molécule 18 :

Les résultats des distances inter-oxygeéne entre les groupements méthoxy en position para
(MeO-OMe) notée D; et en position méta notée D, ainsi qu’entre les groupements carbonyle
(CO-0C) notée D3 dans les deux conformations Cis et Trans sont représentés dans le tableau
IV.12. Ces distances ont été calculées a 1'aide de méthodes HF et DFT avec la fonctionnelle
B3LYP en utilisant les bases 6-31G, 6-31G(d) et 6-31G(d,p) et les méthodes semi-empiriques
AMI1 et PM3.
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Tableau IV.12: Distances inter-oxygeénes entre les groupements méthoxy et entre les
fonctions carbonyle dans les conformations Cis et Trans calculées avec différentes niveaux de

calcul :
Méthode Cis Trans
D, (A°) | D,(A®) | D3 (A°) | Di(A°) | D,(A®) | D;(A°)
6-31G 12.52 10.82 6.35 15.18 12.53 6.73
HF 6-31G(d) 12.37 10.51 6.07 15.00 12.31 6.44
6-31G(d,p) 12.35 10.50 6.08 15.00 12.31 6.45
6-31G 12.60 11.19 6.37 15.31 12.62 6.80
DFT/B3LYP 6-31G(d) 12.48 10.81 6.24 15.18 12.52 6.61
6-31G(d,p) 12.48 10.83 6.24 15.18 12.52 6.62

AM1 11.81 10.40 6.45 15.02 12.23 6.82
PM3 11.02 9.18 6.26 14.70 11.87 6.59

Nous remarquons que les distances inter-oxygeéne entre les groupements méthoxy en position
méta et para dans la conformation Trans sont plus élevées par rapport a celles dans la
conformation Cis et cela pour tous les niveaux de calcul. Les valeurs des distance D; sont
comprissent dans les intervalles 11.02—12.60 A° et 14.70—15.31 A° dans les conformations
Cis et Trans respectivement. Alors les distances D, varient entre 9.18 et 11.19 A° dans la
conformation Cis et entre 11.87-12.62A° dans la conformation Trans. Les valeurs les plus
¢levées des distances D et D, sont obtenues par la méthode DFT et les plus faibles valeurs
sont obtenues par la méthode PM3. Tandis que les distances entre les oxygenes de la fonction
carbonyle dans la conformation Trans sont assez grandes par rapport a celles dans la
conformation Cis. Les valeurs de ces distances sont comprises dans les intervalles 6.07-6.45
A° et 6.44-6.82 A° dans les conformations Cis et Trans respectivement. La méthode HF
donne les plus petites valeurs de la distance Dj et les plus grandes valeurs sont obtenues par la
méthode AMI.

Les valeurs de ces distances dans la conformation Trans sont supérieures par rapport aux
valeurs du site récepteur. Contrairement a la conformation Cis, ou les distaces inter-oxygene
calculées sont inférieures par rapport aux celles du cite récepteur. Donc le volume de la
molécule 18 est différent de celui du site récepteur. Par conséquent cette molécule ne peut pas
pénétré dans le récepteur. On peut justifier I’absence de ’activité antivirale de la molécule 18

par la différence entre les distances inter-oxygene calculées et le volume du site récepteur.
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VI-3 Analyse des orbitales frontieres de la molécule 18 :
Nous nous sommes proposés de déterminer théoriquement les valeurs énergétiques des
orbitales frontieres (HOMO et LUMO) ainsi que le gap d’énergie entre ces orbitales des deux
conformations optimisées de la molécule 18, a différents niveaux de calculs. Les résultats

obtenus sont illustrés dans le tableau ci-apres.

TableauVIL.13 : Energies des orbitales frontieres HOMO et LUMO ainsi que le gap
énergétique des conformations Cis et Trans de la molécule 18 calculées avec différentes

niveaux :
Cis Trans
La méthode E(HOMO) [ E(LUMO) [ o | E(HOMO) [ EQLUMO) [ b\,
Hartree Hartree Hartree Hartree

6-31G -0.3240 0.1037 11.63 -0.3231 0.1027 11.58
HE 6-31G(d) -0.3289 0.1135 12.03 -0.3275 0.1122 11.96
6-31G(d,p) | -0.3287 0.1138 12.04 -0.3277 0.1124 11.97
6-31G -0.2224 -0.0353 5.09 -0.2209 -0.0347 5.07

DFT
B3Lyp) | 31GW@ -0.2203 -0.0294 5.19 -0.2187 -0.0294 5.15
6-31G(d,p) | -0.2203 -0.0297 5.18 -0.2187 -0.0293 5.15
AM1 -0.3351 -0.0104 8.83 -0.3368 -0.0097 8.90
PM3 -0.3486 -0.0165 9.03 -0.3484 -0.0159 9.04

Nous remarquons que la méthode HF avec les différentes bases suggere que les énergies des
orbitales fronticres HOMO de la molécule 18 sont négatives et les orbitales LUMO sont
positives. Cependant la méthode DFT et les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 donnent
des valeurs négatives des énergies des orbitales HOMO et LUMO. Les valeurs du gap
énergétique obtenues par la méthode HF sont plus élevées par rapport a celles obtenues par les
méthodes DFT, AM1 et PM3. Les valeurs des énergies des orbitales HOMO, LUMO ainsi
que le gap d’énergies dans la conformation Cis sont trés proches par rapport a celles de la
conformation Trans. On remarque que les plus petites valeurs d’énergies de la HOMO sont
données par la PM3 et les valeurs d’énergies les plus élevées de 1’orbitale LUMO sont
données par la HF. L’ajout de I’orbitale de polarisation d a I’oxygene, le carbone et 1’azote

fait augmenter la valeur du gap énergétique. Tandis que 1’ajout de I’orbitale de polarisation p

147



Chapitre IV : Etude de quelques propriétés structurales et
électroniques des dérivés benzoylé de la pipérazine
r- ——

a I’hydrogene n’influe pas sur les énergies des orbitales HOMO et LUMO et donc sur le gap
d’énergie.

L’introduction d’un nouveau groupement méthoxy sur la molécule 44 fait diminuer les
énergies des orbitales HOMO et LUMO et augmenter le gap d’énergie HOMO-LUMO et par
conséquent fait augmenter la stabilité de la molécule étudiée.

La figure IV.18 présente les orbitales HOMO et LUMO des deux conformations Cis et Trans

de la molécule 44.

Conformation Cis Conformation Trans

Figure IV.19 : Représentation des orbitales HOMO et LUMO des conformations Cis et Trans

de la molécule 18

D’apres la Figure 1V.19, on remarque que dans la conformation Cis 1’orbitale HOMO est
développé sur les atomes de carbone et d’azote du cycle pipérazinique, 1’oxygene de la
fonction carbonyle ainsi que sur les atomes de carbone d’un seul groupement phényle et
I’oxygeéne des deux groupements méthoxy (en position méta et para). Alors que dans la

conformation Trans cette orbitale est développé sur les atomes de carbone et d’azote du
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pipérazine, I’oxygene de la fonction carbonyle ainsi que sur quelques atomes de carbones
groupements phényle ainsi que ’oxygeéne des deux groupements méthoxy (en position méta
et para). Cependant I’orbitale LUMO est développée sur les atomes de carbone du phényle, la
fonction carbonyle et I’azote du cycle pipérazinique ainsi que sur 1’oxygene du groupement

méthoxy en position para dans les deux conformations.

VI-4- Potentiel électrostatique de la molécule 18:
Le graphique (3D) du contour MEP des deux conformations Cis et Trans optimisées de la
molécule 18 obtenus au niveau de calcul B3LYP/6-31G(d, p) sont illustrés dans la Figure
1V.20.

Figure V.20 : Potentiel électrostatique MEP des conformations Cis (a) et Trans (b) de la

molécule 18.

Les cartes MEP des conformations Cis et Trans du composé 18 présentée dans la figure IV.20
montrent également que les régions les plus négatives sont principalement localisées sur les
atomes d’oxygene du groupement carbonyle et les atomes d’oxygeéne du groupement méthoxy
en position méta et para. Donc I’interaction entre cette molécule et les zones positifs du
récepteur du PAF (figure IV.17) est favorisée sur ces régions. Alors que les régions les plus
positives sont localisées sur les atomes de carbone et d'hydrogéne du groupement méthyle en

position méta ainsi que les hydrogenes de cycle pipérazinique.
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Conclusion :

L’objectif de notre travail consiste a I’étude conformationnelle, structurale et
¢lectronique des dérivés de la pipérazine N,N’-disubstitué qui ont une activité biologique. Les
molécules que nous avons étudi¢ dans ce chapitre sont : 1,4-dibenzoylpipérazine ; 1,4-di(3-
méthoxybenzoyl)pipérazine ;  1,4-di(3,4-diméthoxybenzoyl)pipérazine et 1,4-di(3,4,5-
triméthoxybenzoyl)pipérazine. Le but de cette étude structurale et €électronique est de trouver
des explications de la différence d’activité biologique de ces molécules.

Pour ce faire nous avons effectué¢ des optimisations de géométrie avec des méthodes abinitio
HF, DFT et MP2 et des méthodes semi-empiriques AM1 et PM3.

Dans un premier temps nous avons ¢tudié la molécule 1,4-dibenzoylpipérazine.
L’étude conformationnelle de cette molécule montre que la conformation Trans est plus stable
que la conformation Cis. D’apres 1’analyse structurale, nous avons obtenu un bon accord entre
les paramétres calculés théoriquement et Rayon X. La conformation la plus stable a été utilisé
ensuite dans le calcul de fréquence afin de procéder a une analyse correcte des modes
normaux de vibration de cette molécule. Pour cela, la distribution de I’énergie potentielle
«Potentiel Energy Distribution» PED, qui nous permet d’effectuer une attribution précise de
ces modes de vibration obtenu, a été calculée par le programme VEDA4. Les différents types
de fréquences vibrations sont comparables avec les données spectroscopiques disponibles
dans littérature. L’étude de propriétés électronique montre que l'orbitale HOMO est développé
sur le groupement diformylpipérazine tandis que l'orbitale LUMO est principalement
développés sur le groupement benzoyle. L’analyse du potentiel électrostatique montre que les
atomes d’oxygene du groupement carbonyle représentent la région du potentiel électrostatique
la plus négatif.

Dans un deuxiéme temps mnous avons ¢étudié la  molécule 1,4-di(3-
méthoxybenzoyl)pipérazine. Nous avons obtenu que I’introduction du groupement méthoxy
en position méta du groupe phényle n’affecte pas la stabilité conformationnelle, puisque la
conformation Trans reste toujours la plus stable. L’¢tude des orbitales frontieres montre que
l'orbitale HOMO est développé sur quelques atomes du cycle pipérazinique et les carbone du
phényle, tandis que l'orbitale LUMO est principalement développée sur le groupement

benzoyle.
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L’analyse du potentiel électrostatique montre que les atomes d’oxygene de la fonction
carbonyle ainsi que du groupement méthoxy représentent la région la plus négatif.

L’étude de Ila 1,4-di(3,4-diméthoxybenzoyl)pipérazine nous a montré que la
conformation Trans est la plus stable. Dans cette conformation les valeurs des distances inter-
oxygene calculées entre les groupements méthoxy sont similaires aux valeurs du site
récepteur c-a-d le volume de la molécule correspond bien au volume du récepteur. L’analyse
des orbitales frontieres montre que l'orbitale HOMO est développé sur quelques atomes du
cycle pipérazinique et les carbone du phényle tandis que 1'orbitale LUMO est principalement
développée sur le groupement benzoyle. L’¢étude du potentiel électrostatique montre que les
atomes d’oxygene du groupement carbonyle ainsi que du groupement méthoxy en position
méta représentent la région négative maximale. Donc on conclue que I’interaction entre la
molécule 1,4-di(3,4-diméthoxybenzoyl)pipérazine et le récepteur est favirisée dans ces sites.

La derniére partie dans ce chapitre est 1’étude de la molécule 1,4-di(3,4,5-
triméthoxbenzoyl)pipérazine. L’optimisation de géométrie donne plus de stabilité a la
conformation Trans. D’apres les parametres géométriques que nous avons calculé, le volume
de cette molécule est supérieur par rapport au volume du récepteur. Donc on peut expliquer la
différence d’activité biologique des molécules étudiées par la variation du volume
moléculaire. L’étude des orbitales frontieres montre que I’introduction du troisieme
groupement méthoxy influe sur la forme des orbitales HOMO et LUMO. L’analyse du
potentiel électrostatique montre que les régions les plus négatives sont localisées sur les
atomes d’oxygene du groupement carbonyle ainsi que des groupements méthoxy en position

méta et para.
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I- Introduction :

Tous les dérivés de la pipérazine a double activité anti-PAF et anti-VIH étudiés dans ce
chapitre possedent les deux groupements 3,4,5-triméthoxybenzoyles fixés sur les deux atomes
d’azotes de la pipérazine. Elles different du groupement R fixé sur le carbone -2- (Figure
V.1). Ce groupement peut étre soit une fonction carbamate, fonction Uréate, fonction
Thiocarbamate, fonction ester, fonction diester ou bien un groupement alkyl. Le substituant R
permet le dédoublement des conformations Cis et Trans de la molécule 1,4-di(3,4,5-
triméthoxybenzoyl)pipérazine (18) étudiée dans le chapitre précédent, (Cisoidel,Cisoide2,
Transoidel, Transoide2) (Figure V.2). Les conformations Cisoidel (Cisl) et Transoidel
(Trans1) différent respectivement des conformations Cisoide2 (Cis2) et Transoide2 (Trans2)
par I’orientation des groupements carbonyles par rapport au groupement R (Figure V.1).

Lorsque les fonctions carbonyles sont du méme c6té du radical R, on parle de la conformation
Cisl. Contrairement a la conformation Cis2, ou les fonctions carbonyle sont du coté opposé
du radicale R. Cependant lorsque le carbonyle qui est proche du radicale R se trouve du coté
oppos¢ a R et le deuxieme carbonyle est du méme coté de ce dernier, donc on parle de la

conformation Transl. La conformation Trans2 est le cas contraire de la conformation Trans1.

Dans ce chapitre nous nous somme intéressé a 1’étude conformationnelle ainsi que I’étude de
quelques propriétés structurales et électronique de ces molécules. Notre objectif est de trouver

une corrélation entre I’activité biologique et quelques propriétés structurales et électroniques.

CH,0 OCH,
@ o %
CH,0 C-N  N-C OCHs
H,CO R: OCH,

Figure V.1 : Structure de molécule a double activité anti-PAF et anti-VIH
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Figure V.2 : Conformations Cisl, Cis 2, Trans1 et Trans2 de la série de molécules a double
activité anti-PAF et anti-VIH.

II- Détails de calculs :

Nous avons effectué des calculs d’optimisations de géométrie de la série de molécules a
double activité anti-PAF et anti-VIH. Ces calculs ont été réalisés au niveau Hartree-Fock (HF)
avec la base 6-31G et 6-31G(d), la méthode basée sur la théorie de la fonctionnelle de densité
DFT avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6-31G+(d,p) ainsi que les méthodes semi-
empiriques AM1 et PM3 en utilisant le software "GaussianO9W. Nous avons également
effectu¢é une étude structurale portant sur la mesure des distances inter-oxygene des
groupements méthoxy en position méta et para et les distances entre les oxygeénes des

fonctions carbonyles des conformations les plus stables de ces molécules. Par la suite, les
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résultats obtenus a partir de 1’étude de quelques propriétés structurales et électroniques ont
servi a l’analyse QSAR pour trouver une corrélation entre ces propriétés et I’activité

biologique de ces molécules en utilisant le logiciel Minitab.

III-  Stabilité relatives des conformations :
Pour étudier la stabilité relative des conformations des molécules étudiées, nous avons
présenté dans les tableaux suivants la nature des deux conformations de plus basse énergie.
Les écarts énergétiques entre ces deux conformations sont aussi illustrés dans ces tableaux.

Ces résultats seront présentés suivant la nature du groupement R.

ITI-1- Groupements Uréates :

Dans ce cas le groupement Uréate R est de la forme : -CH,~NH-CO-N—(R;; R;) ou —-CH,—
NH-CO-NH-R;. Le radicale R; est présenté soit par une chaine linéaire saturée ou par des
cycles benzéniques bisubstitué.

D’apres les résultats présentés dans le tableau V.1, nous remarquons que pour la plupart des
fonctions uréates, la méthode HF avec la base 6-31G favorise la conformation Trans1 d’étre la
plus stable. L’ajout de 1’orbitale de polarisation ‘d’ aux atomes d’oxygene et d’azote modifié
I’ordre de stabilité, puisqu’elle suggere que la conformation Cis est la plus stable pour la
majorité des groupements uréates. La méthode de calcul DFT avec la fonctionnelle B3LYP et
la base 6-31G+(d,p) favorisent également la conformation Cisl d’étre la plus stable. La
méthode semi-empirique AM1 est en bon accord avec la méthode HF/6-31G et en désaccord
avec la DFT, contrairement a la méthode PM3 qui est en désaccord avec les méthodes HF,
DFT et AM1, car pour la plupart des molécules elle suggere que la conformation Trans2 est la
plus stable. On peut justifier cette différence de stabilité entre ces méthodes par la différence

d’approximation et de paramétrisation de ces derniers.

Concernant les composés 9, 10, 11, 45 et 46 qui appartient a la méme famille, et dont le
groupement R est —CH,-NH-CO-NH-R; (le radical R; est un alkyl linéaire) le niveau de
calcul HF/6-31G(d) montre qu’ils ont la méme conformation la plus stable. La valeur des

¢carts énergétique entre la conformation Cisl et Trans2 dans le 9 est 1,7685kcal/mol et entre

156



Chapitre V : Etude de quelques propriétés structurales et
analyse QSAR de quelques dérivés de la pipérazine a double
activité anti-PAF et anti-VIH

=

la conformation Cisl et Transl dans les composés 10, 11, 45, 46 valent 2,29 ; 3,53 ; 1,97 et
1,97 kcal/mol respectivement. Cependant la méthode HF/6-31G suggere que 1’allongement
de la longueur de la chaine alkyl influe sur la stabilité conformationnelle, puisque nous avons
trouvé que pour les composés 9, 11 la conformation Transl est plus stable que la
conformation Cis2 le méme écart énergétique qui vaut 0.03kcal/mol. Alors que les molécules
10, 45 et 46 sont stables dans la conformation Cisl par rapport a la Transl avec un écart
énergétique égale a 0.85kcal/mol. Au niveau de la méthode AM1 nous avons trouvé que la
conformation Trans] est plus stable que la conformation Cisl avec des écarts énergétiques qui
sont proches et contenues dans une fourchette de 0.83 et 0.87 kcal/mol. Tandis que la
méthode PM3 prévoit une meilleure stabilit¢ a la conformation Trans2 par rapport a la
conformation Cisl, avec différents écarts énergétiques (0,57 ; 0,08 ; 2,03 ; 1,84 et 3,73

kcal/mol pour les composés 9, 10, 11, 45 et 46 respectivement).

La méthode B3LYP/6-31G+(d,p) est en bon accord avec la méthode HF/6-31G(d),
puisqu’elle montre que pour les composés 10, 11, 45 et 46 la conformation Cisl est plus
stable que la conformation Trans1 avec des écarts énergétiques valant : 0,69 ; 2,96 ; 0,79 et
0,80 Kcal/mol respectivement. Contrairement a la molécule 9 ou la méthode B3LYP/6-
31GH(d,p) prévoit une meilleure stabilit¢ a la conformation Trans2 par rapport a la
conformation Cis2 avec un écart énergétique égale a 0,61 Kcal/mol. On peut dire que la
longueur de la chaine linéaire n’influe pas sur la stabilité conformationnelle lorsqu’on utilise
les méthodes HF/6-31G(d), B3LYP/6-31G+(d,p) et les méthodes semi-empiriques AM1 et
PM3. Par contre au niveau de la méthode HF/6-31G, I’allongement de la longueur de la
chaine linéaire influe sur la stabilité¢ conformationnelle.

Les résultats de 1’optimisation de géométrie du composé 7 avec les méthodes HF/6-31G,
HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) montrent que la conformation Transl est la plus stable
que la conformation Cis2 avec des écarts énergétiques qui valent: 1,20; 0,90 et 0,83
Kcal/mol respectivement. Alors que pour le composé 47 la méthode HF/6-31G suggere que la
conformation Transl est plus stable que la conformation Trans2 avec un écart énergétique

¢gale a 0.75 kcal/mol.
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g

La méthode semi-empirique AMI1 prévoit €galement que pour les composés 7 et 47 la
conformation Transl est plus stable que la conformation Cisl et Cis2 avec des écarts
énergétiques égales a 0,64 et 0,29 kcal/mol respectivement. Alors que la méthode PM3
montre que la conformation Transl est plus stable que la forme Cis2 avec des écarts

énergétiques qui valent 1,10 et 1,48 kcal/mol respectivement.

Concernant les molécules 8 et 48, les résultats obtenus avec la méthode HF/6-31G montrent
que la conformation Transl est plus stable que les formes Cis2 et Cisl avec des écarts
énergétiques égales a 1.93 et 0.84 kcal/mol respectivement. Donc on voit que le changement
d’une chaine linéaire par des cycles benzénique, et le changement de la position des
groupements méthyle dans le cycle benzénique (1,5-disubstitué ou 2,4-disubstitué) n’influe
pas sur la stabilité conformationnelle au niveau de cette méthode. Cependant ’utilisation de la
méthode HF avec la base 6-31G(d) dans ’optimisation de géométrie des composés 8 et 48
prévoit une meilleure stabilité a la conformation Cisl par rapport a la conformation Trans2 et
Trans1 avec des écarts énergétiques égales 3,09 et 3,51 Kcal/mol respectivement. Donc au
niveau de cette méthode le remplacement d’une chaine alkyle linéaire modifié I’ordre de
stabilité des molécules étudiées et I’utilisation d’un groupement benzénique 1,5-disubstitué¢ ou
2,4-disubstitué n’influe pas sur la stabilité conformationnelle. Nous n'avons pas pu aboutir a
faire I’optimisation de géométrie des molécules 47, 8 et 48 a cause du temps de calcul de la
méthode B3LYP/6-31G+(d,p).

Nous constatons également que 1’optimisation de géométrie des composés 8 et 48 avec la
méthode AM1 montre que les conformations Cisl et Cis2 sont plus stables que la
conformation Trans1 avec un écart énergétique égale a 0.23 et 0.04 kcal/mol respectivement.
Alors que la méthode PM3 prévoit une meilleure stabilité pour la conformation Transl, qui
est suivie par la conformation cisl avec un écart qui vaut 0,47 kcal/mol dans le cas du 8.
Contrairement au composé 48 dont la conformation Trans2 est la plus stable avec une

différence d’énergie entre cette conformation et la Trans1 vaut 0,71 kcal/mol.

159



Chapitre V : Etude de quelques propriétés structurales et
analyse QSAR de quelques dérivés de la pipérazine a double
activité anti-PAF et anti-VIH

g

III-2- Groupements Carbamates :

Dans ce cas le groupement carbamate R est de la forme : -CH,~O—-CO-N—(R;,;R;), -CH,—
NH-CO-O-R; ou de la forme —CH,—~O-CO-NH-R;. Le radicale R; est soit une chaine
linéaire saturée ou ramifiée comme il peut étre un cycle saturé.

Nous remarquons, d’apres le tableau V.2, que les résultats obtenus par la méthode HF/6-31G
et les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 montrent que les conformations Trans sont
plus stable que les conformations Cis pour la majorit¢é des molécules ayant la fonction
carbamate étudiés. Cependant avec les méthodes HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) la
conformation la plus stable varie entre Trans et Cis en fonction de la nature du groupement
carbamate.

Les optimisations de géométrie des molécules 1 et 14 avec la méthode ab initio HF/6-31G,
nous a montré que les conformations Cisl et Trans2 sont plus stable par rapport aux
conformations Transl et Cisl avec des écarts ¢énergétiques de 4,29 et 0,15kcal/mol
respectivement. L’ajout de ’orbitale de polarisation d aux atomes d’oxygene et d’azote
n’affecte pas la stabilité conformationnelle de ces deux molécules. Les valeurs des écarts
énergétique obtenues par la méthode de calcul HF/6-31G(d) est supérieurs par rapport a celles
de la méthode HF/6-31G, elles sont de 1’ordre de 6,21 et 2,55 kcal/mol pour le 1 et 14
respectivement. Les résultats obtenus par le niveau de calcul B3LYP/6-31G+(d,p) sont en bon
accord avec ceux de la méthode HF, puisqu’il favorise les conformations Cisl et Trans2
d’étre les plus stables par rapport aux conformations Transl et Cisl avec des écarts
énergétiques de 3,01 et 2,51kcal/mol pour le 1 et 14 respectivement. Contrairement aux
méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 qui donnent plus de stabilité aux conformations Cis1
et Trans1 respectivement dans le 1 et Trans2 et Trans1 respectivement pour le 14. Lorsqu’on
compare les résultats des fonctions carbamates 1 et 14 obtenus par les différentes méthodes
avec ceux des uréates 7 et 47 respectivement, on conclue que la substitution de 1’azote par
I’oxygene influe sur le type de la conformation la plus stable. D’apres les résultats de la

méthode PM3 on ne note pas cette influence.
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Concernant le composé 4 les méthodes ab initio HF/6-31G, B3LYP/6-31G+(d,p) et la
méthode semi-empirique AM1 sont en bon accord, car elles prévoient une meilleure
stabilité¢ pour la conformation Transl par rapport a la conformation Cisl avec des
¢carts énergétiques qui valent 1,52 ; 0,17 et 0,17 Kcal/mol respectivement. Cependant
I’ajout de I’orbitale de polarisation ‘d’ inverse 1’ordre de stabilité, dans ce cas la
conformation Cisl est plus stable que la conformation Transl avec un €cart qui vaut
1,75Kcal/mol. La méthode PM3 est en désaccord avec les autres méthodes, elle donne
plus de stabilit¢ a la conformation Cis2 avec un écart énergétique égale a
1,79Kcal/mol par rapport a la conformation Trans2. D’apres les résultats obtenus par
les méthodes HF/6-31G, HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p), on conclue que la
substitution de 1’oxygene (9) par ’azote (4) influe sur le type de la conformation la
plus stable.

Donc et d’apres les résultats obtenus, la substitution d’une chaine linéaire par une
chaine ramifiée dans la fonction carbamate influe sur la stabilité conformationnelle.
Dans le cas du composé 5, la méthode HF avec les bases 6-31G et 6-31G(d) ainsi que
la méthode B3LYP/6-31G+(d,p) sont en bon accord, puisqu’elles favorisent la
conformation Trans2 d’étre la plus stable avec un écart énergétique qui valent 8,26 ;
6 ;61 et 6,74 Kcal/mol respectivement par rapport a la conformation Transl. Alors
que les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 sont en désaccord avec ces méthodes,
elles suggérent que la conformation Transl est plus stable que la conformation Cis2
avec des écarts égales a 2,82 et 0, 96 Kcal/mol respectivement.

D’apres les résultats des optimisations de géométrie des molécules 6 et 15, les
méthodes HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) sont en bon accord, car elles prévoit
une meilleur stabilité pour la conformation Cisl par rapport a la conformation Trans1
avec différentes écarts énergétiques. Cependant les méthodes HF/6-31G, AM1 et PM3
sont en désaccord avec les méthodes HF/6-31G et B3LYP. Concernant le composé 6,
I'utilisation des méthodes HF/6-31G et AMI1 inverse 1’ordre de stabilité, elles
favorisent la conformation Trans1 d’étre la plus stable avec un écart vaut 1,92 et 3,11

Kcal/mol respectivement par rapport a la conformation Cisl. Alors que la méthode
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semi-empirique PM3 donne plus de stabilité a la conformation Cis2 par rapport a la
Trans2 dont I’écart énergétique qui égale a 0,27 Kcal/mol. Cependant les deux
méthodes AM1 et PM3 suggérent que pour le composé 15, la conformation Trans1 est
plus stable que la conformation Cis2, contrairement a la méthode HF/6-31G qui donne
plus de stabilité a la conformation Trans1 par rapport a la Cisl.

L’optimisation de géométrie des composés 2 et 3, nous a montré que les méthodes
HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) sont en bon accord, en donnant plus de stabilité
a la conformation Cisl par rapport a la conformation Trans2.

Concernant le composé 2, les méthodes HF/6-31G et AM1 favorisent la conformation
Transl d’étre la plus stable avec un écart qui vaut 0,71 et 0,49 Kcal/mol
respectivement par rapport a la conformation Cis2. Alors que la méthode semi-
empirique PM3 donne plus de stabilité a la conformation Cisl par rapport a la Cis2
dont I’écart énergétique est égale a 1,17 Kcal/mol. Cependant les deux méthodes
AMI1 et PM3 suggerent que pour le composé 3, la conformation Trans1 est plus stable
que la conformation Cis2 avec des écarts qui valent 0,80 et 3,82 Kcal/mol.
Contrairement a la méthode HF/6-31G, qui est en bon accord avec les méthodes
HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p), donne plus de stabilité a la conformation Cisl
par rapport a la conformation Trans2 avec un écart égale a 3,22 Kcal/mol.

La substitution d’une chaine linéaire (1) par un cycle a 5 azoté (16) nous donne plus
de stabilit¢ a la conformation Trans2 par rapport a la Cisl avec une barriére
énergétique valant 1,20 kcal/mol avec la méthode HF/6-31G. L’ajout de ’orbitale de
polarisation d change 1’ordre de stabilité, en favorisant la conformation Cis2 d’étre la
plus stable avec un écart énergétique qui vaut 1,75 Kcal/mol par rapport a la
conformation Trans2. Tandis qu’avec la méthode B3LYP/6-31G+(d,p) nous avons
trouvé que la conformation Trans2 est plus stable que la conformation Cis2 avec une
différence d’énergie égale a 0,55 Kcal/mol. Les méthodes semi-empiriques AM1 et
PM3 prévoient une meilleure stabilit¢é pour les conformations Trans2 et Cisl

respectivement par rapport a la conformation Transl.
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Donc la cyclisation influe sur la stabilit¢ conformationnelle au niveau de différentes
méthodes.

Les deux composés 49 et 5 ont la méme structure, la seule différence réside dans le
fait que I"oxygene et 1’azote sont intervertis. D’apres les méthodes HF/6-31G, HF/6-
31G(d) et AMI, ce changement n’influe pas sur la stabilit¢ conformationnelle,
puisqu’on a trouvé que la conformation la plus stable est du type Trans2 et Transl
respectivement. Tandis qu’avec la méthode PM3 cette inversion entre 1’oxygene et
I’azote influe sur la stabilité, elle donne plus de stabilité a la conformation Trans1 par

rapport a la conformation Cisl avec un écart vaut 1,44 Kcal/mol pour la molécule 49.

III-3- Groupements Thiocarbamates :

Dans le Tableau V.3, nous présentons les résultats des optimisations de géométrie des
molécules avec un groupement R thiocarbamate obtenus avec des calculs de différents
degrés de précision. Cette fonction differe par rapport a celle de la fonction carbamate
par la substitution de I’atome d’oxygene par un atome de soufre.

A partir de ces résultats, nous constatons que les méthodes de calcul utilisées ne
prévoient pas le méme type des conformations les plus stables.

Les résultats des optimisations de géométrie de la molécule 12 montrent que la
méthode HF avec les bases 6-31G et 6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) sont en bon
accord, puisqu’elles favorisent la conformation Cisl d’étre la plus stable. Les valeurs
des écarts énergétiques entre cette conformation et la Trans2 valent 2,04 ; 5,21 et 4,39
Kcal/mol respectivement. Cependant les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3
sont en désaccord avec les méthodes ab initio. Elles prévoient une meilleure stabilité
aux conformations Trans2 et Trans1 par rapport aux conformations Cis2 et Cisl avec
des écarts énergétique égales a 3,24 et 1,81 Kcal/mol respectivement.

Pour la molécule 50, la conformation la plus stables obtenue au niveau des méthodes
HF/6-31G, HF/6-31G(d) et AM1est du type Cisl avec une différence d’énergie entre
cette conformation et Trans2 qui vaut 2,45 ; 2.01 et 0,52 Kcal/mol respectivement.

Tandis que la méthode PM3 prévoit une meilleure stabilit¢ pour la conformation
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Trans2 par rapport a la conformation Transl avec un écart d’énergie égale a 0,09
Kcal/mol.

Les composés 12 et 50 ont la méme conformation la plus stable au niveau de la
méthode HF, contrairement aux méthodes semi-empiriques AM1 et PM3. Ce qui
suggere une influence de la longueur de la chaine des groupements alkyles liés a
I’atome d’azote sur le type de la conformation la plus stable au niveau des méthodes
AMI et PM3.

Nous remarquons ¢galement que les méthodes HF et AM1 prévoient la méme stabilité
conformationnelle aux molécules 1 et 50, ce qui suggere aucune influence du
remplacement de I’oxygene par le soufre sur le type de la conformation la plus stable.
Cependant la méthode PM3 prévoit des effets de ce remplacement sur le type des

conformations les plus stables.

III-4- Groupements alkyles :

Dans ce cas le groupement alkyle R est de la forme : —(CH,),. Le radicale R est
présenté soit par une chaine linéaire ou bien ramifiée. Les résultats des optimisations

de géométries sont présentés dans le tableau V.4.

D’aprés ces résultats nous constatons que les optimisations de géométrie des
composés 19 et 20 faites en utilisant la méthode HF/6-31G(d) montrent que la
conformation Cisl est plus stable que la conformation Trans1 avec des faibles écarts
énergétiques qui valent 0,09 et 0,20 kcal/mol respectivement. La méthode HF/6-31G
est en bon accord avec la méthode HF/6-31G(d) pour le composé 20 et en désaccord
pour le composé 19, elle suggere que les conformations Transl et Cisl sont les plus
stable respectivement. La valeur de I’écart énergétique entre la conformation Trans1
et Cisl vaut 0,12Kcal/mol pour le 19 et de I’ordre de 0,87Kcal/mol entre la
conformation Cisl et Transl pour le 20. Les résultats obtenus par la méthode
B3LYP6-31G+(d,p) montrent que la conformation Transl est plus stable que Cisl et
Cis2 avec des différences énergétiques valant 0,19 et 0,13 Kcal/mol pour les

composés 19 et 20 respectivement. La méthode semi-empirique AMI1 est en bon
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accord avec la méthode PM3 puisqu’elles suggerent que la conformation Transl est
plus stable que la conformation Trans2 et Cis2 respectivement.

Concernant la molécule 51, la méthode ab initio HF/6-31G(d) est en bon accord avec
la méthode semi-empirique AMI, puisqu’elles donnent plus de stabilit¢ a la
conformation Cisl par rapport aux conformations Transl et Trans2 avec des écarts
énergétiques égales a 1,17 et 0,31Kcal/mol. Contrairement aux méthodes HF/6-31G et
PM3 qui favorisent les Transl et Cis2 d’étres les plus stables avec des écarts
énergétique de I’ordre de 0,81 et 0,67 Kcal/mol par rapport aux conformations Cis2 et
Trans2 respectivement. Donc nous remarquons que I’allongement de la chaine linéaire
par unité n’affecte pas la stabilit¢ conformationnelle aux niveaux de toutes les
méthodes, sauf la méthode HF/6-31G. Contrairement a la substitution d’une chaine
linéaire par une chaine ramifié qui modifié I’ordre de stabilité, a 1’exception de la
méthode HF/6-31G(d) qui ne suggere pas cette dépendance.

L’optimisation de géométrie du compos¢ 21 par les méthodes : HF/6-31G, HF/6-
31G(d), B3LYP/6-31G+(d,p), AM1 et PM3 donnent plus de stabilit¢ a Ia
conformation Cis2. Les valeurs de I’écart énergétique entre cette conformation et la
Transl obtenus par la méthode HF avec les bases 6-31G et 6-31G(d) valent 1,21 et
0,33 Kcal/mol respectivement. Cependant les méthodes B3LYP/6-31G+(d,p) est en
bon accord avec les méthodes AMI1 et PM3, puisqu’elles suggerent que la
conformation Cis2 est plus stable que la conformation Trans2 avec des différences
d’énergie qui valent : 1,39 ; 0,15 et 1,27 Kcal/mol respectivement. Donc et d’apres les
résultats obtenus, I’allongement de la chaine linéaire modifie le type de la

conformation la plus stable.
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III-5- Groupements Esters :

Dans ce cas le groupement ester R est de la forme : -CH,—O—-CO-R;. Le radicale

R est soit une chaine hydrocarbonnée saturée linéaire ou ramifiée.

D’apres les résultats présentés dans le tableau V.5, nous remarquons que les méthodes
de calcul suggerent que la substitution d’un groupement carbamate par un groupement
ester influe sur le type de la conformation la plus stable, a I’exception la méthode
PM3 qui ne suggere pas cette influence.

L’optimisation de géométrie du composé 13 avec toutes les méthodes de calcul
montre que la conformation Trans1 est la plus stable. Les méthodes HF/6-31G, AM1
et PM3 sont en bon accord, elles suggérent que la conformation Trans1 est plus stable
que la conformation Cis2 avec des écarts énergétique qui valent : 2,02 ; 0,83 et 1,59

Kcal/mol respectivement.
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Cependant les méthodes HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) montrent que la
conformation Trans1 est plus stable que Cisl et la conformation Trans1 est plus stable
que Trans2 avec des écarts énergétique de 1’ordre de 0,42 et 0,03Kcal/mol
respectivement. Concernant le composé 23, nous remarquons que les résultats obtenus
par les méthodes HF/6-31G, HF/6-31G(d) et B3LYP/6-31G+(d,p) montrent que la
conformation Trans2 est plus stable que la conformation Cisl avec des différences
d’énergie de I’ordre de 0,23 ; 0,31 et 0,71 Kcal/mol respectivement. Alors que les
méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 favorisent la conformation Trans1 d’étre la
plus stable avec des écarts énergétique qui valent 0,70 et 1,70 Kcal/mol par rapport a
la conformation Cis2 respectivement. D’apres les résultats des méthodes AM1 et PM3
pour les composés 22 et 23 la substitution d’une chaine linéaire (I’éthyle) par une
chaine ramifié (tertio-butyle) n’influe pas sur le type de la conformation la plus stable.
Tandis qu’avec les méthodes ab initio HF et DFT ce changement au niveau de la

structure affecte la stabilité conformationnelle.

III-6- Groupements diesters :

Dans ce cas le groupement diester R est de la forme : —-CH,—O—-CO-O-R;. Le radicale
R, est soit une chaine linéaire saturée ou un cycle benzénique. Nous remarquons,
d’apres les résultats présentés dans le tableau V.6 que les méthodes de calcul
suggerent que la substitution d’un groupement carbamate par un groupement diester
influe sur le type de la conformation la plus stable, a I’exception de la méthode AM1
qui ne suggere pas cette influence. Les résultats de I’optimisation de géométrie du
composé 52 avec la méthode HF en utilisant les bases 6-31G et 6-31G(d) montre que
la conformation Transl est plus stable que la conformation Trans2 avec des écarts
valant 2,81 et 2,65Kcal/mol respectivement. Cependant les méthodes AM1 et PM3
suggerent que la conformation cisl est plus stable que la conformation Trans1 et Cis2
avec des écarts énergétique valent: 0,58 et 0,21Kcal/mol respectivement. Nous
n’avons pas pu aboutir aux résultats d’optimisation de géométrie du composé 52 avec

la méthode DFT a cause du temps de calcul.
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Concernant la molécule 13, toutes les méthodes de calcul sont en bon accords
puisqu’elles suggerent que la conformation Trans1 est la plus stable. Les valeurs des
¢carts énergétique entre la conformation Transl et Trans2 obtenus par les méthodes
HF/6-31G, HF/6-31G(d), B3LYP/6-31G+(d,p) et PM3 sont 4,47 ; 3,23; 1,94 et
0,18Kcal/mol respectivement. Tandis qu’avec la méthode AMI1 Ila différence
d’énergie entre la conformation Transl et Cisl vaut 2,53Kcal/mol. Donc, si on
compare entre les résultats des deux groupements diesters, on conclue que la
substitution de la chaine linéaire par un cycle benzénique modifie le type de la
conformation la plus stable au niveau des méthodes semi-empiriques AM1 et PM3.

Contrairement a la méthode HF qui ne suggere pas cette modification.

III-7- Autres groupements :

Dans cette classe nous avons regroupé tous les radicaux pour les quels nous n’avons
é¢tudié qu’une seule molécule. Les résultats des optimisations de géométrie sont
regroupés dans le tableau V.7. Dans le cas de la fonction amide 53, nous remarquons
que la méthode ab initio HF avec les bases 6-31G et 6-31G(d) et la méthode semi-
empirique PM3 sont en bon accord, puisqu’elles prévoient une meilleure stabilité pour
la conformation Transl par rapport a la conformation Cisl. Les valeurs des écarts
énergétique entre ces deux conformations obtenus par les méthodes HF/6-31G, HF/6-
31G(d) et PM3 valent : 0,11 ; 0,42 et 1,88 Kcal/mol respectivement. Alors qu’avec la
méthode AM1 la conformation la plus stable est Transl avec une faible différence
d’énergie égale a 0,02 Kcal/mol par rapport a la conformation Trans2.

Lorsqu’on compare les résultats obtenus par les méthodes AM1 et PM3 de I’ester 23
avec ceux du composé amide 53, on conclue que la substitution de 1’azote par
I’oxygene n’influe pas sur le type de la conformation la plus stable. Tandis que la
méthode HF avec les bases 6-31G et 6-31G(d) montre une telle influence, puisque les
conformations les plus stables obtenues par cette méthode pour les deux composés

sont de deux types différents.
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Cependant la conformation la plus stable dans le cas de la fonction alcool 17 varie entre la
conformation Transl et Trans2. Au niveau de la méthode HF avec la base 6-31G, la barriére
énergétique entre la conformation la plus stable Transl et la Trans2 égale a 1,41Kcal/mol.
Tandis que I’ajout de I’orbitale de polarisation d, inverse 1’ordre de stabilité, en favorisant la
conformation Trans2 d’étre la plus stable avec un écart énergétique qui vaut 0,39Kcal/mol par
rapport a la conformation Trans]1.

Les résultats des optimisations de géométrie avec les méthodes semi-empiriques AM1 et PM3
donnent plus de stabilités aux conformations Transl et Trans2 avec des écarts énergétiques
valant 0,22 et 0,18 Kcal/mol respectivement par rapport a la conformation Cis2.

Lorsqu’on compare les résultats des méthodes HF/6-31G(d) et AM1 de I’alcool 17 avec ceux
du groupement alkyle du composé 19, on conclue que la substitution de ce dernier par une
fonction alcool influe sur le type de la conformation la plus stable, puisque les conformations
les plus stables obtenues par ces méthodes pour les deux composés sont de types différents.
Cette influence n’est pas révélée par la méthode PM3 et la méthode HF/6-31G.

Concernant le composé 54, la méthode HF avec la base 6-31G prévoit une meilleure

stabilité a la conformation Trans1 avec une différence d’énergie de 1’ordre de 0,58 Kcal/mol
par rapport a la Cisl. L’ajout de I’orbitale de polarisation inverse le classement de stabilité,
favorisant la conformation Cisl d’étre la plus stable, dont la barriére énergétique égale a
0,98Kcal/mol entre Cisl et Trans1. Les deux méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 sont en
bon accord, elles donnent plus de stabilit¢ a la conformation Trans2 par rapport a la
conformation Cis1 avec une différence d’énergie valent : 0,37 et 0,15 Kcal/mol.
D’apres les résultats des composés 54 et 19 obtenus par les différentes méthodes, on conclue
que la substitution du méthyle par le groupement cyanure n’influe pas sur la stabilité
conformationnelle, puisque les conformations les plus stables obtenues par ces méthodes pour
les deux composés sont du méme types.

Dans le cas du composé 55, la méthode HF/6-31G et AM1 prévoient une meilleure
stabilit¢ a la conformation Transl par rapport a la conformation Cisl avec un écart
énergétique valant: 0,43 et 0,44 Kcal/mol respectivement. L’ajout de 1’orbitale de

polarisation d change 1’ordre de stabilité, la conformation Cisl est plus stable que la
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conformation Transl avec un écart €énergétique vaut 3,29 Kcal/mol. Tandis qu’avec la
méthode PM3 nous avons trouvé que la conformation Transl est plus stable que la Trans2
avec une différence d’énergie égale a 1,73 Kcal/mol.

L’optimisation de géométrie de la molécule 56 faite en utilisant la méthode HF avec les bases
6-31G et 6-31G(d), donnent plus de stabilit¢ a la conformation Trans2 avec des écarts
énergétique de I’ordre de 2,25 et 5,15 Kcal/mol par rapport aux conformations Cis2 et Trans1
respectivement. Cependant les méthodes semi-empiriques AMlet PM3 prévoient une
meilleure stabilité¢ aux conformations Cisl et Cis2 avec des différences énergétiques valant :

1,07 et 0,89 Kcal/mol respectivement.

Iv- Etude de quelques parameétres géométriques :

Apres avoir étudié le type des conformations les plus stables de notre série de molécules, nous
présentons dans cette partie une étude structurale portant sur la détermination des distances
entre les oxygenes des groupes méthoxy en position para (notée D)) et méta (notée D,) ainsi
que les distances entre les oxygénes des fonctions carbonyles (notée Ds3). Ces distances sont
des indices concernant la taille et le volume des molécules étudi¢s. Ces paramétres peuvent
étre liés a I’activité biologique de ces molécules et leurs interactions avec le site actif.

Les tableaux V.8, V.9, V.10, V.11 et V.12 présentent ces distances des deux premicres
conformations les plus stables de toutes les molécules étudiées, classées selon le type du

radicale R et calculées en utilisant le niveau HF/6-31G(d) .
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Tableau V.8 : Distances inter-oxygenes des groupements uréates dans les deux
conformations les plus stables

Composé R : D; A® . D, A° . D; A°
Cis Trans Cis Trans Cis Trans
9 Ccmitnneg, | 1227F | 1491 1227% | 1290 | 6.30* 6.64
10 —CHZNHENHC5HH 12.29% 14.93 12.33% | 12.98 | 6.30% 6.36
11 (l? 12.17* 14.95 11.75% 12.99 6.31% 6.36

== —CH,NHCNHCgH] 3

o
45 _CHZNHQNHQHIS 12.27* 14.95 12.24* 12.99 6.29* 6.36
(0]
46 Il 12.27* 14.95 12.24* 12.99 6.29* 6.36
— _CHQNHCNHC8H17
0
7 —CHZNHgN(CHZCHQz 12.35 14.91* 12.33 13.79* 6.27 6.64*
* * *
47 —CHQNH(IE‘N(CH2CH2CH3)2 12.29 14.89 11.23 13.04 6.31 6.65
i
8 —CH,NHCNH 12.19* 14.93 12.27* 13.77 6.28* 6.81

H o H
[
48 .HZC-N—C—N«Q 12.18% | 1499 | 12.17% | 1355 | 6.25*% 6.55

* : indique la conformation la plus stable.

D’apres le modele du site récepteur proposé par les expérimentateurs [1], les distances inter-
oxygene entre les groupements méthoxy en position méta et en position para et les distances
entre les oxygeénes des fonctions carbonyles valant entre 11-12 A°, 14 A° et 6.5-7 A°

respectivement.

Les valeurs des distances inter-oxygenes entre les groupements méthoxy en position para dans
la conformation Cis sont supérieures par rapport a ceux du site récepteur et comprissent dans
I’intervalle 12.17-12.35 A°. Cependant les valeurs de ces distances dans la conformation

Trans sont plus élevées par rapport a ceux dans la conformation Cis et varient entre 14.89 et
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14.99 A°. Ces valeurs sont également supérieurs a la distance inter-oxygene dans le site

récepteur.

Concernant les valeurs des distances inter-oxygeéne des groupements méthoxy en position
méta des composés 9, 10, 11, 45 et 46 dans la conformation Cis sont proches par rapport a
ceux dans la conformation Trans. Tandis que pour les molécules 7, 47, 8 et 48 les valeurs de
ces distances dans la conformation Trans sont supérieures a ceux dans la conformation Cis.
Cela est di peut étre aux effets stériques dans ces molécules puisque les radicaux sont
volumineux. Nous remarquons toujours que les valeurs de ces distances sont assez grandes

par rapport a la valeur du site récepteur.

Les valeurs des distances entre les oxygeénes des fonctions carbonyles pour toutes les
molécules étudiées, dans la conformation Cis sont proches par rapport a ceux dans la
conformation Trans. Ils sont comprissent dans [D’intervalle de 6.25-6.31A° dans la

conformation Cis et de 6.36—6.81 A° dans la conformation Trans.

Nous pouvons expliquer I’absence d’activité biologique anti-PAF dans ces composés par la

différence entre la taille et le volume de ces molécules et du site récepteur.

Dans le cas des groupements carbamates, les valeurs des distances inter-oxygéne des
groupements méthoxy en position para sont plus élevées par rapport a celles dans la
conformation Cis. IIs varient entre 12.18 et 12.43 A° dans la conformation Cis et entre 14.91

et 15.03 A° dans la conformation Trans.

Concernant les distances inter-oxygene des groupements méthoxy en position méta, les
valeurs obtenues dans la conformation Trans sont grandes par rapport a ceux dans la
conformation Cis. Elles sont comprissent dans I’intervalle 10.79-12.34 A° dans la

conformation Cis et 12.55-13.50 A° dans la conformation Trans.

Cependant les distances entre les oxygeénes des fonctions carbonyle dans la conformation
Trans sont assez grandes par rapport a celles dans la conformation Cis. Elles sont comprises
dans P’intervalle 6.00-6.35A° dans la conformation Cis et 6.36—6.68 A° dans la conformation

Trans.

176



Chapitre V : Etude de quelques propriétés structurales et
analyse QSAR de quelques dérivés de la pipérazine a double
activité anti-PAF et anti-VIH

g

Tableau V.9 : Distances inter-oxygenes des groupements carbamates dans les deux
conformations les plus stables

PMS R D; A° D, A° D; A°
Cis Trans Cis Trans Cis Trans
ﬁ CH2CHy
1 —CHO0CN 12.34* 15.01 11.92%* 12.72 6.25% 6.66
- CH,CHj;
ﬁ CHaCH,CH;
H —CH0CN 12.25 15.02* 11.05 12.77* 6.26 6.61%*
CHZCH2CH3
o)
cH O(l%NHC - 12.40* 14.99 10.94* 12.86 6.20* 6.37
- - 2 49
(@]
5 cH O(LlNHC(CH) 12.31 15.02* 11.22 12.55% 6.00 6.62%
- - 2 3)3
0
6 D 12.28% 14.99 10.80* 12.81 6.26* 6.37
0
g —CHzOCNH$HCHzCHz(CH3)z 12.29* 14.99 10.79%* 12.85 6.28%* 6.36
CH;
ﬁ SHs
; —CH,NHCOCH_ 12.18* 14.91 12.34* 13.49 6.35* 6.64
CH3
[l
§ —CH,OCN > 12.19* 14.97 11.04* 12.94 6.26* 6.61
0
16 _CHZO('{N/\j 12.43* 14.91 12.23% 13.50 6.13% 6.65
0
ﬂ CH NHE‘O{CH ] 12.43 15.03* 11.97 12.69* 6.15 6.68%
Iy . 3)3

* : indique la conformation la plus stable.
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Tableau V.10 : Distances inter-oxygeénes des groupements thiocarbamates et alkyles dans les
deux conformations les plus stables

PMS R D; A° D, A° D; A°
Cis Trans Cis Trans Cis Trans
S
12 CH OgN(CH) 12.16* 14.85 11.15% 13.03 6.22%* 6.59
- — L 3)2
S
@ ch OgN(CH CHy) 12.21* 14.99 11.26* 13.01 6.22% 6.59
- 2 2 3)2
Q —CH3 12.26* 15.00 12.11%* 12.82 6.33* 6.48
20 —C,H; 12.07* 14.85 12.26% 13.18 6.43* 6.41
ﬂ -C(Cl 13)3 12.30* 14.82 10.59* 13.19 6.43* 6.96
21 —CioHy; 12.32% 14.99 11.00% 13.13 6.07* 6.43

* . indique la conformation la plus stable.

Concernant les groupements thiocarbamate, les valeurs des distances inter-oxygene des
groupements méthoxy en position para et méta sont proches par rapport a ceux des
groupements alkyle. Comme les autres groupements, toujours les distances inter-oxygene
dans la conformation Trans sont supérieures a celles dans la conformation Cis, ce qui est
attendue. La différence la plus remarquable est notée dans les distances inter-oxygene des
groupements méthoxy en position para. Les valeurs de ces distances varient entre 12.07 A° et

12.32 A° dans la conformation Cis et entre 14.82 et 15.00 A° dans la conformation Trans.

Cependant les distances entre les oxygenes des groupements méthoxy en position méta sont
comprises dans I’intervalle 10.59-12.26 A° dans la conformation Cis et 12.82—-13.19 A° dans

la conformation Trans.

Les valeurs des distances inter-oxygeéne des fonctions carbonyles obtenus dans la
conformation Trans sont assez grandes par rapport a ceux dans la conformation Cis. Ils sont

varient entre 6.43 et 6.96 A° et entre 6.07 et 6.43 A° respectivement.
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Tableau V.11 : Distances inter-oxygénes des groupements esteres et diesteres dans les deux
conformations les plus stables

D; A° D, A° D; A°
PMS R 1 2 3
Cis Trans Cis Trans Cis Trans
0
* * *
2 —CH20(|%CH2CH3 12.44 14.97 10.95 12.90 6.18 6.38
0
* * *
Q —CHzogC(CH3)3 12.29 14.85 11.25 13.07 6.27 6.55
2 ﬁ 12.43 15.02* 10.90 13.41% 6.21 6.49*
32 -CH,O0COCH 5 ’ : : ’ : :
0
Q —CHZOCQO 12.43 14.99* 10.95 13.50* 6.18 6.45%*

* : indique la conformation la plus stable.

Les résultats présentés dans le tableau V.11 montrent que les groupements ester et diester ont
des distances inter-oxygene proches. Les valeurs des distances inter-oxygene des
groupements méthoxy en position para et méta ainsi que les distances entre les oxygenes des
fonctions carbonyles sont comprises dans les intervalles : 12.29-12.43 A°, 10.90-11.25 A° et
6.18-6.27 A° respectivement dans la conformation Cis. Tandis que les valeurs de ces
distances dans la conformation Trans sont plus élevées et varient entre 14.85-15.02 A°,

12.90-13.50 A° et 6.38—6.55A° respectivement.
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Tableau V.12 : Distances inter-oxygenes d’autres groupements dans les deux conformations
les plus stables

D; A° D, A° D; A°
PMS R — i 3
Cis Trans Cis Trans Cis Trans
0
Il * * *
ﬁ CH,NHCC(CHs)s 12.29 15.00 11.23 13.38 6.27 6.51
u —CHon 12.33 15.02* 10.96 12.89%* 6.01 6.61%*
ﬁ —CN 12.40%* 15.03 10.94* 12.38 6.73* 6.68
0
55 Il 12.41* 14.96 11.09* 13.65 6.12* 6.62
= -CH,SCOCH;
0
56 Il 12.27 15.09* 11.04 12.84* 6.12 6.62%*
= -COC,H;

* . indique la conformation la plus stable.

D’apres le tableau V.12 nous remarquons que les distances inter-oxygeéne des groupements
méthoxy en position para dans la conformation Cis des différents groupements sont contenus
dans une fourchette de 12.27 a 12.41 A°, alors que dans la conformation Trans sont d’une
valeur de 14.96 et 15.09A°. Cependant les distances inter-oxygene en position méta dans la
conformation Trans sont supérieurs a ceux dans la conformation Cis avec des valeurs
comprises dans les intervalles 10.94-11.23 A° et 12.38-13.65A°. Concernant les distances
entre les oxygénes des fonctions carbonyles, les valeurs obtenues dans la conformation Trans
varient entre 6.51 et 6.68 A°, sont assez proches par rapport a celles dans la conformation Cis
avec des valeurs comprissent entre 6.01-6.73A°. Nous constatons que le changement du
groupement R influe sur les valeurs des distances inter-oxygeéne des fonctions méthoxy en
position méta et para ainsi que les distances entre les oxygenes des fonctions carbonyles. La
différence d’activité biologique entre la série de molécules étudiées peut étre di a la
différence des distances et donc du volume et la taille de ces molécules. Nous avons essayé de
mettre ces variations structurales en relation avec les variations d’activité biologique en

effectuant des analyses QSAR.
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V- Analyse QSAR :

L’analyse QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship) a pour objectif d’identifier
des corrélations quantitatives entre des propriétés structurales et une activité biologique. Les
informations contenues dans la structure des molécules sont représentées par un ensemble de
nombres réels mesurés ou calculés appelés descripteurs. Les observations de telle analyse sont
décrites d’une fagon rationnelle en utilisant différentes méthodes statistiques. Les modeles
QSAR alors obtenus sont validés par une série de contréles et permettent par la suite de
prévoir I’activité biologique désirée de nouvelles molécules. L’ensemble de processus : de
construction de modeles, prévisions, syntheses et tests, se répete jusqu’a I’obtention d’une
nouvelle molécule ayant efficacité optimale de 1’activité désirée.

La présente analyse QSAR concerne les résultats expérimentaux de [’activité
biologique anti-PAF des composés dérivés de la pipérazine étudiés dans la premiére partie de
13,21 et 18.

Toutes les propriétés structurales des molécules utilisées dans I’analyse QSAR ont été
calculées a I’aide du logiciel Gaussian09W, en utilisant la méthode HF avec la base 6-31G(d).
Des calculs des fréquences vibrationnelles ont été effectués, apreés chaque optimisation de
géométrie pour s’assurer que les structures optimisées ne présentent pas de fréquence
imaginaire.

Pour chaque composé, les structures optimisées ont été ensuite utilisées pour le calcul des
descripteurs moléculaires qui sont : les distances inter-oxygene des groupements méthoxy en
position para, les charges des atomes d’oxygeéne des fonctions carbonyles et le moment

dipolaire. La lipophilie du radicale R (f,) a été calculée selon la méthode de Rekker et Coll
[2].

V-1- Descripteurs moléculaires :

Les résultats des calculs des distances inter-oxygene, le moment dipolaire dans les deux
conformations Cis et Trans (notés Dr, D¢, pc et pr respectivement) ainsi que les charges des

atomes d’hydrogeéne de la conformation la plus stable et la lipophilie du radicale R sont
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regroupés dans le tableau V.13. Nous présentons également dans ce tableau les valeurs de

pICso (pICsy = log (%)) représentant les données expérimentales de 1’activité biologique
50

anti-PAF.

Les relations entre les descripteurs moléculaires calculés et 1’activité anti-PAF expérimentale
(Tableau V.13) ont été quantifiées en utilisant la méthode statistique MLR (Multi-lineaire

regression) implémentée dans le logiciel Minitab [3].

Tableau V.13 : Descripteurs de 18 composés calculés avec la méthode HF/6-31G(d)

pIC50
(exp)

Nom Dy D¢ Oy; Oy Uc L4y f,

14,997 | 11,880 | -0,600 | -0,605 | 5,041 | 1,442 | 0,200 | 5,000
14,911 12,178 | -0,611 | -0,624 | 4,298 | 4,972 | 0,334 | 5,301
14,986 | 12,406 | -0,622 | -0,602 | 5,858 | 6,613 | 0,853 | 6,174
15,028 | 12,305 | -0,605 | -0,615 | 6,579 | 2,293 | 0,853 | 6,886
14,990 | 12,282 | -0,624 | -0,597 | 5,721 | 6,611 | 1,372 | 6,000
15,017 | 12,257 | -0,608 | -0,616 | 4,833 | 1,256 | 1,602 | 6,420
14,988 | 12,299 | -0,624 | -0,597 | 5,504 | 6,562 | 1,891 | 6,553
14,857 | 12,164 | -0,615 | -0,621 | 1,706 | 4,507 | 0,611 | 5,796
15,024 | 12,326 | -0,611 | -0,610 | 2,966 | 1,855 | -0,951 | 5,896
14,973 12,444 | -0,626 | -0,600 | 6,437 | 5,758 | 0,488 | 6,801
14,848 | 12,293 | -0,601 | -0,613 | 5,755 | 2,572 | 1,526 | 7,000
15,003 12,256 | -0,611 | -0,598 | 3,987 | 4,027 | 0,701 | 6,252
14,859 | 12,069 | -0,612 | -0,606 | 3,775 | 3,761 | 1,220 | 6,337
14,994 | 12,317 | -0,612 | -0,600 | 4,835 | 2,294 | 5,372 | 6,620
14,985 12,318 | -0,601 | -0,612 | 4,245 | 4,139 | 0,128 | 5,745
15,009 | 12,337 | -0,616 | -0,614 | 2,380 | 1,883 | 0,564 | 5,0969
14.968 | 12,190 | -0,619 | -0,622 | 1,261 | 2,289 | 0,719 | 7,0969
14,991 12,432 | 0,617 | -0,605 | 5,570 | 3,780 | 1,670 | 6,2007

15| e =] | R IB] S| B IR] 12| [S] 3] [=| 108] 1tn] 18 | o} |S

Dy et D, : Distance entre les oxygenes des groupements méthoxy en position para dans la
conformation Trans et Cis respectivement.
017 et Oy9: Charge atomique de 1’oxygene 17 et 19 de la fonction carbonyle respectivement.
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i et pr : Moment dipolaire des conformation Cis et Trans respectivement.
f, : La lipophilie.

V-2- Résultats des analyses QSAR

a- Premiere analyse :
Dans la premiere analyse I’ensemble d’apprentissage regroupait les 18 composés cités plus
haut. Nous avons testé de développer des modeles QSAR en utilisant un, deux, trois, quatre,
cing, six et sept descripteurs. Le tableau V.14 présente les résultats des meilleurs modéeles

QSAR obtenus.

Tableau V.14 : Valeur de R? et R? ajusté ainsi que les descripteurs des meilleurs modéles

Modéle Nbr de descripteur R*% Rzadj % descripteurs
A 1 14,9 9,5 f;
B 1 14,7 9,3 D¢
C 2 25,5 15,6 Dcetf,
D 3 29,2 14 Dr, Dc et f;
E 4 30,6 9,2 D1, D¢, pret f;
F 5 35,8 9 Dr, Dc, Oy, Uc et pr
G 6 38,5 49 D1, D¢, Oy7, ue, pret f;
H 7 38,5 0,0 Dr, Dc, Oy7, Oq9, Uc, pret f;

On note que les descripteurs : f; (la lipophilie) et D, (distance entre les oxygenes des
groupements méthoxy en position para dans la conformation Cis), présentent
individuellement les meilleurs corrélations avec I’activité anti-PAF. La combinaison de ces
deux descripteurs dans le modele C améliore cette corrélation. L’introduction du descripteur
Dt (distance entre les oxygenes des groupements méthoxy en position para dans la
conformation Tran) a donné le modele D avec une amélioration du coefficient de corrélation
alors que le coefficient de corrélation ajusté diminue. L’augmentation du nombre des

descripteurs a abouti a des mode¢les E a H de trés mauvaise qualité.
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b- Deuxieme analyse
La deuxieme analyse a été basée sur un ensemble d’apprentissage de 12 molécules. En effet
les 18 molécules de la premicre analyse ont été divisées en un ensemble d’apprentissage et un
ensemble de test. Ce dernier contient les 6 molécules dont ’activité anti-PAF n’a pas été bien
estimée par les modeles de la premiere analyse. Plusieurs modéles QSAR ont été élaboré en
utilisant un et plusieurs descripteurs.

Le tableau V.15 regroupe les résultats des meilleurs modeles QSAR ainsi obtenus.

Tableau V.15 : Valeur de R? et Rzadj ainsi que les descripteurs des modeles obtenus pour
I’ensemble d’apprentissage.

Modeéle Nbr de descripteur R*% Rzadj % descripteurs
Ay 1 38,2 32,1 D¢
B, 2 67,8 60,6 Dcet Dy
C, 3 79,6 71,9 Dr, Dc et f;
D, 4 86,5 78,8 Dr, Dc, Opg et f;
E; 5 87,7 77,5 Dr, Dc, Oy, pret f;
F, 6 88,2 74,1 D1, D¢, 047, Oy, pret f;
G, 7 88,3 67,9 Dr, Dc, Oy7, Oy, e, puret f;

On remarque que I’utilisation d’un seul descripteur : D, présente une bonne corrélation avec
I’activité anti-PAF dans le modéle A;. La combinaison des deux descripteurs: D, et Dr
améliore cette corrélation dans le modele B;. L’introduction du descripteur f; a donné le
modele C; avec une amélioration du coefficient de corrélation et du coefficient de corrélation
ajusté. L’ajout du quatrieme descripteur Oy (Charge atomique de 1’oxygene 19 de la fonction
carbonyle) améliore la corrélation dans le modéle D; avec une augmentation des deux
coefficients. L’augmentation du nombre de descripteurs a donné les modéles de E; a G, avec

une augmentation de R? et diminution de Rzadj.
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La figure suivante montre I’évolution du coefficient de corrélation R* en fonction du nombre

des descripteurs.
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i i 3 ) 5 B 7
Nombre de Descripteurs

Figure V.3 : Variation de R* en fonction du nombre de descripteurs

D’aprés les résultats présentés dans le tableau V.15 et la figure V.3, nous pouvons constater
que le meilleur modéle obtenu avec un petit écart entre les coefficients de corrélation R* et
Rzadj ainsi qu’une grande valeur de R* est le D;. Ce modéle dépend de 4 descripteurs et donné
par I’équation suivante :

PIC50=45,5-4,70 DT + 2,51 DC - 0,415 O19 + 0,0995 f;

S=0246 ; R*=0,865 et R*q=0,788

Le tableau V.16, regroupe les valeurs de 1’activité biologique anti-PAF plICs, expérimentales
et prédites par le modele D; ainsi que I’erreur relative des molécules de I’ensemble
d’apprentissage. La courbe de corrélation entre 1’activité pICsy calculé et pICsg
expérimentales de ce modele est représenté dans la figure V.4. Le taux d'erreur de ce modele

est inférieur a 10 %.
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Tableau V.16 : Les valeurs expérimentales et prédites par le modéle Dy, ainsi que I’erreur
relative de I’ensemble d’apprentissage.

Nom pPICsy (exp) | pICsy (calculé) L’erreur relative (%)
16 5,000 5,0984 1,97
4 6,174 6,5319 5,80
6 6,000 6,2572 4,29
14 6,420 6,0949 5,06
15 6,553 6,3600 2,95
17 5,896 5,9805 1,43
22 6,801 6,6532 2,17
23 7,000 6,9702 0,43
19 6,252 6,0613 3,05
20 6,337 6,3255 0,18
21 6,620 6,7229 1,55
18 5,745 5,7419 0,05

7,0

6,5-

6,0

pIC50 (calculée)

5,54

5,04

5,0 5,5 6,0 6,5 7,0
pIC50 (exp)

Figure V.4 : Courbe de corrélation entre pICsy expérimentale pICs, prédite par le modele D;.
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En validation externe, ce modele a été utilisé pour estimer plCsy de 1’activité anti-PAF des

molécules de I’ensemble de test. Les résultats sont présentés dans le tableau V.17.

Tableau V.17 : Valeur expérimentale de pICs, calculée et I’erreur relative des molécules de

I’ensemble de test.

Nom pICs pICs L’erreur

(exp) (calculé) relative
1 5,0969 6,4254 26,07
2 5,301 6,2773 18,42
3 7,0969 6,0770 14,37
5 6,886 6,0941 11,50
12 5,796 6,5223 12,53
13 6,2007 6,6639 7,47

D’apres ces résultats nous remarquons que la prévision d’activité des 6 composés par ce

modeéle est surestimée.
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Conclusion :

A partir du travail que nous avons présenté dans ce chapitre nous pouvons conclure, d’une
maniere générale, que le changement du radical R influe sur ’ordre de stabilité comme il
influe sur les activités biologiques anti-PAF et anti-VIH. La méthode de calcul ainsi que la
base utilisée influe également sur le type de la conformation la plus stable. Concernant les
parametres géométriques €tudiés, on note que les valeurs des distances inter-oxygene varient
légérement en fonction du radical R. Donc, on peut penser que la différence d’activité
biologique de la série de molécules étudiées est liée a la différence de la stabilité

conformationnelle ainsi que la taille de ces molécules.

En utilisant les résultats obtenus au niveau HF nous avons pu calculer les descripteurs pour
lesquels nous avons recherché des corrélations avec ’activité anti-PAF de 18 molécules. Ces
recherches ont ét¢ effectuées a 1’aide du logiciel Minitab ce qui nous a permis d’¢laborer des
modeles QSAR. Ces modele QSAR pour la prédiction de I’activité anti-PAF de dérivés de la

1,4-di(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine ne sont pas d’une trés bonne qualité.
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Conclusion Générale:

Le travail présenté dans cette thése concerne I’interprétation et prédiction des activités
biologiques anti-PAF de molécules dérivées de la pipérazine a partir de propriétés structurales
et ¢électroniques évaluées a partir de calculs de chimie quantique a différents niveaux de
précision.

Nous avons trouvé que la conformation chaise équatoriale-équatoriale est la plus stable
pour la pipérazine. Les parameétres de structure obtenus théoriquement sont comparables a
ceux obtenus expérimentalement. Le spectre infrarouge expérimental de cette derniére a été
bien reproduit par les calculs de chimie quantique. Les méthodes HF, DFT, MP2 et semi-
empiriques s’accordent pour attribuer a la conformation chaise équatoriale-équatoriale la plus
faible énergie.

A la lumicre des résultats des études de la pipérazine, les approches, et les méthodes
d’investigations des deux molécules 1,4-diformylpipérazine et 1,4-dithionylpipérazine ont été
choisies avec un objectif principal : étudier I’effet de la substitution de I’oxygene par le
soufre. D’apres les résultats obtenus les deux molécules ont une préférence énergétique pour
la conformation chaise équatoriale-équatoriale avec les atomes d’oxygene ou souffre orientés
de part et d’autre du plan perpendiculaire au cycle pipérazinique et passant par les deux
atomes d’azote (conformation Trans) par rapport a celle ou ces atomes sont du méme co6té de
ce plan (conformation Cis), indépendamment du niveau de précision du calcul. Les
paramétres géométriques de la conformation la plus stable obtenus théoriquement sont en bon
accord avec les données expérimentales dans le cas de la molécule 1,4-diformylpipérazine.
Les spectres expérimentaux IR de cette molécule ont été bien reproduits théoriquement et
toutes les vibrations ont ét¢ identifiées. Il a été noté 1’influence de la substitution de 1’oxygene
par le soufre sur quelques parametres géométriques et quelques propriétés vibrationnelles. Les
charges négatives les plus €levées sont portées par les atomes d’oxygeéne ou soufre des deux
molécules. Ce qui fait de ces atomes des régions préférentiels pour interagir avec les régions
les plus positives du site récepteur d’anti-PAF. Le calcul des coefficients de partage
eau/octanol indique que la molécule 1,4-dithionylpipérazine est plus facilement transférable
vers le milieu lipidique que la molécule 1,4-diformylpipérazine. Les énergies des orbitales
HOMO et LUMO des deux molécules ne présentent pas une dépendance importante par

rapport aux changements conformationnels. Il est a noter que la présence du soufre dans la
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molécule 1,4-dithionylpipérazine diminue la valeur du gap énergétique, ce qui peut faciliter
son excitation et le passage a une géométrie qui permettrait une meilleurs interaction des
molécules ayant cette structure de base (telle que la (2-N,N-Diéthylaminocarbonyloxyméthyl-
1,4-di(3,4,5-triméthoxythiobenzoyl)pipérazine) avec le site récepteur du PAF.

Pour avoir une meilleure représentation des molécules actives biologiquement contre

le PAF des groupements carbonyle de la 1,4-diformylpipérazine ont été remplacés par des
groupements benzoyle et des groupements méthoxy ont été introduits progressivement en
position méta et para de ces derniers. Le quatriéme chapitre a été consacré a la présentation
les résultats des ¢études des quatre molécules ainsi obtenues et qui sont : 1,4-
dibenzoylpipérazine, 1,4-di(3-méthoxybenzoyl)pipérazine, 1,4-di(3,4-
diméthoxybenzoyl)pipérazine, et 1,4-di(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine. Ces molécules
adoptent la méme conformation la plus stable que celle adoptée par la 1,4-diformylpipérazine.
L’analyse structurale de la molécule 1,4-dibenzoylpipérazine, montre que le calcul théorique
est en bon accord avec les données expérimentales. L’introduction des groupements méthoxy
n’influe pas sur la stabilit¢ conformationnelle relative. Les valeurs des distances inter-
oxygene des deux groupements méthoxy en position para et méta varient d’une conformation
a une autre. Ces distances sont des indicateurs du volume moléculaire et qui pourrait étre
utilisé pour interpréter les différences enregistrées dans I’activité anti-PAF. L’analyse du
potentiel électrostatique montre que les zones négatives sont plus centrés sur les atomes
d’oxygene des fonctions carbonyle et les oxygenes des groupements méthoxy, ce qui laisse
prévoir qu’a priori une forte interaction aurait lieu entre ces zones négatives et les zones
positives du site récepteur du PAF.
Les calculs de chimie quantique appliqués aux molécules 1,4-di(3.,4,5-
triméthoxybenzoyl)pipérazine portant un radical R sur 'un des carbone de la pipérazine
montre que, comme la double activité anti-PAF et anti-VIH, I’ordre de stabilité et la taille
moléculaire dépendent de la nature de R. L'étude QSAR ne nous a pas permis de donner de
bon modeles pour la prédiction de I’activité anti-PAF de dérivés de la pipérazine.

En perspective, il est envisageable d’utiliser des méthodes de chimie quantique plus
poussées dans 1’étude structurale et conformationnelle des dérivés de la pipérazine. Nous
pensons également a utiliser d’autres descripteurs tels que le potentiel électrostatique et les
indices globaux de réactivité ainsi que d’autres méthodes statistiques comme la PCA
(régression sur composantes principales) et la PLS (régressions aux moindres carrés partiels)

dans I’analyse
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QSAR. Aussi, il est souhaitable de modéliser 1’interaction entre les sites actifs des dérivés de

la pipérazines et le site récepteur du PAP en utilisant le Docking.
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Résumé

Les dérivés de pipérazine constituent une vaste classe de composés chimiques dont beaucoup sont dotés de propriétés
pharmacologiques intéressantes. Parmi ces dérivés, nous nous somme intéressé aux molécules synthétisés du type 1,4-di-
(3,4,5-triméthoxybenzoyl)pipérazine substitué en carbone 2 du pipérazine et ayant une activité¢ anti-PAF couplée a une
activité anti-VIH. Dans I’objectif de modéliser I’activité biologique de ces molécules et d’établir des corrélations entre
certains parameétres géométriques, électronique et I’activité biologique. Nous avons tout d’abord effectué une étude
structurale sur la pipérazine. Une étude comparative entre les deux molécules 1,4-diformylpipérazine et la 1,4-
dithionylpipérazine a été également effectué. Ensuite nous avons effectués des études structurales sur des dérivés benzoylé
de la pipérazine. Enfin, une étude conformationnelles théoriques sur la série de molécules a double activité anti-PAF et anti-
VIH a été réalisé, en utilisant des calculs de chimie quantique au niveau ab initio HF et DFT avec différentes bases et au
niveau semi-empirique. Une analyse QSAR a été également effectuée entre 1’activité anti-PAF et quelques propriétés
structurale et électronique sur ’ensemble de ces molécules. Les résultats obtenus montrent que la pipérazine est stable dans
la conformation chaise e-e et que les parameétres géométriques calculés théoriquement sont en bon accord avec ceux
expérimentaux. Nous avons obtenue également que la substitution de 1’oxygene par le soufre influe sur quelques paramétres
géométrique et électronique et que les deux molécules 1,4-diformylpipérazine et la 1,4-dithionylpipérazine ont la méme
stabilité conformationnelle et qui est Trans. Nous avons obtenue également que les dérivés benzoylé sont stables dans la
conformation Trans. Nous pouvons conclure également que le changement des radicaux influe sur la stabilité
conformationnelle et les paramétres géométriques comme il influe sur les deux activités biologiques anti-PAF et anti-VIH.
La stabilité conformationnelle est sensible aux méthodes de calcul utilisées. L’analyse QSAR n’a pas permis I’obtention d’un
bon modele pour la prédiction de ’activité anti-PAF de dérivés de la pipérazine.

Mots clés : Pipérazine, dérivé de la pipérazine, activité anti-PAF, activité anti-VIH, analyse conformationnelle, analyse
QSAR

Absract

Among the vast class of piperazine derivatives, the thesis project concerns 1,4-di- (3,4,5-trimethoxybenzoyl) piperazine
molecules with various radicals on one piperazine ring carbon atom which exhibit double anti-PAF and anti-HIV activities.
The objective is specially to explain the variation of these activities from one molecule to another. Different structural and
electronic properties of these molecules have been studied using computational chemistry methods with different levels of
precision. Conformational properties have been particularly investigated. Adopting the divide and conquer approach,
piperazine wich represent the basic structure of investigated molecules was studied first. The theoretical results of the
structural properties are in good agreement with the experimental ones. It should be noted that piperazine is stable in the
equatorial-equatorial chair conformation. The results of these first studies have been exploited to prepare studies of the more
complex molecules obtained by replacing the hydrogen atoms linked to the nitrogen atoms by carbonyls or thionyls: 1,4-
diformylpiperazine and 1,4-dithionylpipérazine. The differences in structural and electronic properties between these two
molecules have been interpreted as being due to the effect of the substitution of the oxygen atom by the sulfur one.
Subsequently, structural studies of benzoyl derivatives of piperazine were carried out. Finally, conformational studies of
molecules with dual anti-PAF and anti-HIV activity were performed. It has been noted that the conformational properties are
sensitive to the nature linked to the piperazine ring carbone atoms. QSAR analysis was also performed between the anti-PAF
activity and some structural and electronic properties on all of these molecules. QSAR analysis did not provide a good model
for predicting anti-PAF activity of piperazine derivatives.

Key words: Piperazine, piperazine derivative, anti-PAF activity, anti-VIH activity, conformational analysis, QSAR analysis.



