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La chimie des composés azotes est un sujet trés vaste et complexe d'une grande
importance tant industrielle qu'académique. Un grand nombre de molécules biologiques
sont des dérivées hétérocycliques azotées. En conséquence, I'importance de la chimie
des hétérocycles a suscité de nombreux sujets de recherche des études d’actualité, ceci
s’explique par la présence de I’atome d’azote dans de nombreuses biomolécules
naturelles M1,

Les structures hétérocycliques, principalement azotées, se retrouvent dans de
nombreux composés naturels d’origine végétale, animale ! ou produites par voie de
synthese. Un certain nombre de composés hybrides comportant principalement des
hétérocycles contenant les atomes d’azote, de soufre et/ou d’oxygéne, ont montré une

[3-7]

activité pharmacologique remarquable Les composés azotés hétérocycliques

représentent une classe importante de ligand dans la chimie de coordination des métaux
de transition !,

Ces composés sont intéressants car ils offrent une variété de possibilités pour
I'¢tude de la conformation des cycles par spectroscopie et l'analyse de la structure
cristalline des rayons X % | en raison de la présence d’un doublet ou des doublets
électroniques libres portés par les atomes de nitrogene, ainsi que sont riches en liaisons
carbone-azote. Cette liaison, C—N, a été utilisée ces dernieres années comme motif
structural clé dans divers agents bioactifs. En particulier, la méthénamine, contient ces
liaisons C—N, a fait leur chemin en tant qu'agents pharmaceutiques. De par certaines de
ses caractéristiques, ce composé est utilisé comme antiseptiques dans le traitement des
infections des voies urinaires basses [*!1,

La mise en évidence des activités, trés variées, de cette molécule encourage les
chercheurs a la synthese de nouvelles séries de composés azotés hétérocycliques
portant principalement sur le theme de triazacyclohéxanes. Les dérivés N-substitués du
1,3,5-triaza cyclohexane (R 3 TAC) ont suscité un immense intérét en chimie de
coordination (organométallique) ™% et médicinale. Ce sont les dérivés réduits de la
1,3,5-triazine, souvent appelée hexahydro-1,3,5-triazine, qui fournissent trois sites
azotés équivalents.

Cette série de composeés est tres variable et facilement accessible par une simple

réaction de condensation d'amines primaires avec le formaldéhyde ™21,
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Les N-hétérocycles saturés a six membres montrent généralement une préférence
marquée pour la conformation chaise par rapport a la forme twist-boat "°!. C'est un cas
analogue a celui du cyclohexane, ces molécules adoptent une conformation chaise avec
une orientation axiale di-équatoriale (eea) pour les substituants alkyle ™ et une
orientation équatoriale di-axiale (eaa) pour les substituants aryle ™°. Ce type des
composés peut étre utilise comme ligands pour de nouveaux complexes qui ont comme
role des catalyseurs dans la polymérisation et la trimérisation des oléfines !, peuvent

étre utilisés comme agents antibactériens [*®!.

Dans ce sens notre equipe de recherche a développé un axe de recherche consacré
principalement a la synthese et I’évaluation biologique de nouveaux composés
hétérocycliques azotés de type triazacylohexanes, Les composés 1,3,5-
triazacyclohexane caractérises par I'existence de groupes CN et d'atomes d'halogéne ont
montré une activité contre les souches de micro-organismes %,

Nous nous sommes intéressés dans le présent travail a préparer quelques ligands
1,3,5-tris (substitues)-1,3,5-triazacyclohexanes, qui feront 1’objet de tests biologiques.

Ce manuscrit est subdivisé en trois chapitres:

Le premier chapitre est consacré a des rappels bibliographiques sur les amines
primaires, les composés hétérocycliques azotés et les triazacyclohexanes.

Le deuxiéme chapitre, rassemble les différentes procédures et les protocoles
expérimentaux suivis au cours de ce travail, ainsi que les résultats spectroscopiques et
autres caractéristiques physiques des composés synthétises.

Le dernier chapitre, est destiné vers la synthése de deux types de
triazacyclohéxanes, leur étude spectroscopique, étude des propriétés de
solvatochromisme, cristallographique, étude théorique, analyse de surface de hirshfeld
et I’évaluation de 1’activité biologique de certains ligands 1, 3,5-tris (substitues)-1, 3,5-
triazacyclohexanes synthétises.

Enfin, on a cléturé par une conclusion générale. De méme, les annexes A a F
concernent les spectres UV, IR, RMN (*H et *C) et les tableaux des données
cristallographiques et geométriques de deux composés synthétisés (Coordonnées
atomiques fractionnaires et paramétres de déplacement isotrope ou équivalent isotrope,
Parametres de déplacement atomique, Paramétres géométriques, géométrie de la liaison

hydrogene).
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I. GENERALITES SUR LES AMINES PRIMAIRES

I.1. INTRODUCTION
Découvertes par WARTZ en 1849, les amines furent initialement appelées

[22]

alcaloides artificiels . Ce sont des composés organiques azotés, dérivant de

(23] par remplacement d’un, deux ou trois atomes d’hydrogéne par autant

I’ammoniaque
de groupes hydrocarbonés (alkyle, aryle) et désignés respectivement par amines
primaires, secondaires ou tertiaires. Les arylamines, dont I’amine est le représentant le
plus simple, ont une importance pratique considérable pour la synthese de médicaments,
des colorants et d’autres dérivés aromatiques, les alkylamines n’ont que des débouchés
limités dans I’industrie pharmaceutique .

En revanche, les amines naturelles a fonction simple, sont exceptionnelles et on peut
citer triméthylamine (CH3z) N parmi les produits des putréfactions de la chaire des

poissons, tetraméthylammonium (CH3)sN" dans les vinasses de betteraves 1?2,

1.2.PROPRIETES CHIMIQUES ET PHYSIQUES DES AMINES PRIMAIRES!
Les propriétés des amines sont en grande partie définies par la présence de la

paire d’¢€lectrons sans liaison sur I’atome d’azote central hybridé sp3. Ce qui permet de
réaliser une structure qui est approximativement tétraédrique. Trois sommets de
tétraedre sont occupés par les trois substituants alors que le quatriéme est le noyau
centre de la paire électronique libre, c’est cette paire électronique libre qui est a
I’origine des propriétés basiques et nucléophiles des alkylamines on qualifie souvent de
pyramidale, la géométrie tridimensionnelle qui adopte I’atome d’azote dans la structure

avec les trois substituants, comme représente la figure 1.1.
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Paire ¢léctronique libre

Hu e N
CH,

H
105,9°

Figure I.1. La structure quasi tétraédrique de la méthyl amine

L’atome d’azote porte un doublet libre adopte souvent une géométrie tétraédrique,
analogue (semblable) a celle du carbone avec une paire libre a la place de la quatrieme
liaison, cette paire donne la nature basique et nucléophile aux amines primaires.

Les amines primaires présentent généralement une géométrie tétraédrique autour
de I’hétéroatome. Cet arrangement n’est toutefois pas rigide en raison d’un processus
d’isomérisation rapide causé par une inversion.

L’azote est moins €lectronégatif que 1’oxygeéne alors les amines primaires forment
bien des liaisons hydrogenes. Ces liaisons sont moins fortes que celles dans les alcools,
par conséquent, les points d’ébullition des amines primaires sont relativement plus bas
que ceux des alcools et sont solubles dans différents solvants organiques.

Un bon nombre de composés physiologiquement actifs ont une activité biologique
grase a la présence de groupe amino, surtout ceux qui ont la forme d’hétérocyclique

telle que I’hexamethylenetetramine #°].

1.3. HEXAMETHYLENETETRAMINE (HMT)
1.3.1. Définition
L’hexamethylenetetramine (HMT, Cg¢HzNg): nommé aussi  formamine,

urotropin, méthenamine et héxamine %!, est un composé chimique qui a une structure
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hétérocyclique condensee, se présente sous la forme d'une poudre cristalline blanche ou
de cristaux incolores et brillants, il est pratiguement inodore, soluble dans I'eau, I'alcool

et le chloroforme, et insoluble dans I'éther.

1.3.2. Synthése et structure de la HMT
La HMT est obtenue par une réaction de condensation entre le formaldéhyde et

I'ammoniac, qui peut étre réalisée en phase gaz ou en solution #1,

f

N\‘
6 H,CO + 4 NH;=——> N\( N t6H0
2 3 N\\//

H@ i

Schéma I.1. Réaction de synthése d 'hexamethylenetetramine

La HMT (CH,)sN4 possede quatre atomes d'azote reliés entre eux par
des groupements meéthylene. Cette molécule présente donc une structure cage,
symeétrique.

La structure cristalline de la HMT est dabord déterminé par Dickenson &
Raymond (1923), a suscité beaucoup d'intérét parce que c'est une structure moléculaire
simple avec des symétries ?® (Figure 1.2).

Figure 1.2. Structure moléculaire pour HMT (298 K)
1.3.3. Utilisations de la HMT!*]
La HMT est un compose organique et un médicament couramment utilisé en tant

qu’agent antibactérien dans infections des vois urinaires 2%,


https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_de_condensation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formald%C3%A9hyde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ammoniac
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyl%C3%A8ne
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Il est également largement utilisé comme matiere premiére de composés explosifs

et accélérateur dans la vulcanisation du caoutchouc.

Ce composé est utilisé aussi pour le durcissement des résines phénolformaldéhyde
et résorcinolformaldéhyde, comme modificateur de protéines, dans la synthése
organique, dans les produits pharmaceutiques, comme inhibiteur de corrosion, dans le

textile anti-rétrécissement.

I.4. Propriétés spectroscopiques des amines primaires
1.4.1.Spectre infrarouge
Une caractéristique des spectres infrarouges des amines primaires est I'absorption
modérément faible & 3500-3300 cm™ ") qui correspond aux vibrations d'étirement N-
H. Les amines primaires ont deux de ces bandes dans cette région. Des bandes
correspondant a des vibrations de déformation N-H sont observées autour de 1650-1560

427

cm . Les absorptions correspondant aux vibrations C-N sont moins facilement

identifiables.

1.4.2.Spectres RMN
Les spectres RMN du proton des amines primaires montrent des signaux
caractéristiques aux protons H-C-N autour de 2,5 ppm. Les positions des résonances des
protons N-H montrent une variabilité considérable en raison des différences de degré de

liaison hydrogéne.

1.5. REACTIVITE DES AMINES PRIMAIRES
1.5.1. Réaction des amines primaire avec les aldéhydes
Comme [I’ammoniac, les amines primaires, en raison de leur caractere
nucléophile, peuvent s’additionner sur la double liaison C=O de la fonction carbonyle
des aldéhydes et des cétones, pour donner un a- aminoalcool : (Si R=H, la réaction

concerne un aldéhyde).

R
7\ i n R |
R-NH, + R-C-R —> R-N-(—R —> R—NH—(E—R—» R-N=C—-R + H,0
Il / " ;
0: Ho? OH
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Aminoalcool imine

Schéma 1.2. Réaction de formation d’imine

Si ’amine est primaire, ce qui assure la présence d’un H sur 1’azote dans
I’aminoalcool, celui— ci se déshydrate spontanément et il se forme une imine, que 1’on
appelle aussi « base de Schiff».

La fonction amine recouvre un ensemble tres étendu de composés ou on distingue
plusieurs séries:

e Hétérocyclique : I’atome d’azote est engagé dans un cycle qui peut étre ou non
aromatique.

e Acyclique : I’atome d’azote est relié a un ou plusieurs groupes alkyles.

e Alicyclique : I’atome d’azote est lié¢ a un cycle non aromatique.

e Aromatique : I’atome d’azote est li¢ a un cycle aromatique, exemple

phénylamine.

Il. GENERALITES SUR LES COMPOSES HETEROCYCLIQUES AZOTES
11.1. DEFINITION
Un hétérocycle est un composé a chaine fermée dont le cycle comporte dans son
enchainement principal, un ou plusieurs atomes autres que des carbones, les
hétéroatomes les plus courants sont I’oxygéne, ’azote et le soufre %, les cycles les plus
stables sont comme dans le cas des hydrocarbures cycliques, ceux qui comportent cing

ou six chainons.

Les hétérocycliques a six chainons contenant un azote ressemblent tous a la
confirmation en chaise du cyclohexane, mais sont modifiées de maniére a s'adapter aux
longueurs de liaison (0,147 nm) et aux angles des liaisons caractéristiques de I'nétéro
atome. Les liaisons plus courtes impliquant une interaction répulsive plus forte avec les

hydrogénes axiaux du Caet du Cs !,

La synthése des hétérocycles a six chainons peut étre réalisee a partir de
combinaisons variables de petites molécules acycliques par assortiment complémentaire

de fonctionnalités nucléophiles et électrophiles [,
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L'importance des hétérocycles ressort de la variété des composes de ce type
existant a I'état naturel ou qui sont fabriqués dans l'industrie des colorants ou des
produits pharmaceutiques beaucoup d'entre eux ont un rble physiologique important

[30]

dans les végétaux et les animaux “*. Beaucoup de composés hétérocycliques sont

également des membres d'une famille de composés connus sous le nom d'alcaloides, qui
sont des bases azotées d'origine naturelle B,

La réaction de condensation des amines primaires et de formaline donne des
composés organiques hétérocycliques azotés saturés notés R3TAC. C’est une réaction

de synthése trés importante dans notre travail de recherche scientifique.

11.2. LES COMPOSES 1, 3,5- TRIAZACYCLOHEXANES
Les composeés 1, 3, 5-trisubstitués -1, 3, 5- triazacyclohexanes (hexahydro-1,3,5-
triazine) sont des composés organiques hétérocycliques azotés saturés, ils peuvent étre
préparés ordinairement par la réaction de condensation de formaline aqueuse et d’une

amine primaire aliphatique ou aromatique (Schéma 1.3) %I,

R

R.___H 0 /
3 N + 3 C — > /\N + 3 H,0

Schéma 1.3. La réaction de condensation entre [’amine primaire et la formaline pour
donner le R;TAC
11.3. LES METHODES GENERALES DE PREPARATION DE
TRIAZACYCLOHEXANES
Les composés 1, 3,5-trisubstitués-1, 3,5- triazacyclohexanes sont préparés

ordinairement par les procédés suivants:

1- la réaction de condensation de formaldéhyde aqueux (formaline) et d’une
amine primaire aliphatique ou aromatique, parfois en présence de 1’ion
hydroxyde, formellement en donnant des imines qui se trimirisent en
donnant les 1, 3,5- triazacyclohexanes 1*?! (Schéma 1.4).

2- Combinaison directe d’un paraformaldéhyde avec une amine primaire 331
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3- Addition d’un formaldéhyde a une solution d’amine primaire dans I'alcool
[34]

4- Ajout du paraformaldéhyde a I’amine primaire dans un solvant aromatique
(toluéne, xyléne, ...) avec ou sans base 351

5- Condensation ¢élaborée dans des conditions anhydres en chauffant I’amine
primaire avec le paraformaldehyde dans un solvant inerte ou avec le
diméthylsulfoxyde (CH3),SO en présence de pentoxyde de phosphore (P,0s)

pour engendre le formaldéhyde !,

R/NH2 NH, (l? - II;II OH
Ar” + PLON R™ ~C~
ou H H H,
-H,0
R,
R\N/\N’R 3X ﬂl
L] ~— w"n
N
R
(Ar)

Schéma 1.4. Synthéses de triazacyclohexane.

11.4. LES TYPES DE TRIAZACYCLOHEXANES
11.4.1.Les composés triazacyclohexanes symétriques
Les composés 1,3,5-trialkyl-1,3,5-triazacyclohexanes et 1,3,5-triaryl-1,3,5-
triazacyclohexanes sont des triazacyclohexanes symétriques ( TACs) (Schéma 1.5), ou
tous les substitués portés par les atomes d’azote sont les mémes, ces derniers sont
largement connus depuis 1885, ils ont été synthétisés a partir d’une simple réaction de

condensation d’amine primaire et de formaldéhyde ©°.
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R\N/\N/R Ar\N/\N,Ar
- L
R Ar

Schéma 1.5. Les types de triazacyclohexane symétriques.

11.2.2.Les composés triazacyclohexanes asymeétriques

Les composés triazacyclohexanes asymetriques (TACas) sont des composés avec
des substituants portés par les atomes d’azote différents R/RZTAC, ArR,TAC,
RALTAC, A’Ar,TAC (Schéma 1.6), ils ont été synthétisés a partir d’une réaction de
condensation mixte d’amines primaires différentes (alkylamine ou arylamine) avec un

exces de formaline B°1,

R/\ . R Ar/\ AT R R R Ar
t )N t j \N/\N/ \N/\N/
|
R Ar Ar 1|&r

Schéma 1.6. Les types de triazacyclohexanes asymétriques

Cette synthése dépend de conditions de travail, la température, le temps de la
réaction et la réactivité des deux amines, cette réactivité comprend a la fois la force des
donateurs de doublets libres d'azote a un électrophile comme le formaldéhyde et les
effets stériques communiqués par la taille et la forme du groupement alkyle attaché a cet

azote B%1,

11.5. COMPOSES TRIAZACYCLOHEXANES ET STABILISATION
Les composés triazacyclohexanes se décomposent assez facilement en milieu acide
concentré, et sont stables dans les milieux neutres ou basiques, la structure cyclique de
triazacyclohexane (R3TAC) est en équilibre avec son alkylméthyleneimine lequel réagit

avec l'eau pour libérer 1’amine primaire et le formaldéhyde ™ (Schéma 1.7).

10
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R R R
\N/\N/ H+ N HZO
N | |
|
R

Schéma 1.7. Décomposition de Rz TAC dans le milieu acide concentreé.

11.6. IMPORTANCE DES COMPOSES 1,3,5- TRIAZACYCLOHEXANES

Les composés triazacyclohexanes sont de premiére importance pour les chimistes
travaillant dans I’industrie chimique, ils sont utilisés comme anticorrosives biocides [**!
(antivirales, bactéricides, fongicides, herbicides, insecticides), constituants de teintures,
auxiliaires des polymeres résistent a la flamme et a 1’oxydation, colorants.

Les complexes triazacyclohexanes sont des bons systemes de nombreux enzymes
biologiques de cuir qui sont entrainés dans l'activation d’oxygene [39]
Les 1,3,5-trialkyl-1,3,5-triazacyclohexanes, donnent des complexes stables avec

plusieurs métaux 4 : Chrome 111, Nickel (11), et Cuivre 11 ¥,

11.7. CONFORMATION DE 1,3,5- TRIAZACYCLOHEXANE

Le mot «conformation», utilisé pour la premiére fois par W.N.Haworth ¥, peut
étre défini de plusieurs facons. L'une des définitions les plus générales est la suivante:
les conformités d'une molécule sont ces arrangements dans l'espace des atomes de la
molécule qui ne sont pas super posables les uns aux autres. Une telle définition
comprend des arrangements d'atomes dans lesquels une contrainte angulaire a été
introduite, bien que ce ne soit pas normalement d'une grande importance. Ainsi, toutes
les molécules auront en théorie un nombre infini de conformations. Il est bon de
mentionner que les complexités qui pourraient résulter de telles considérations sont
minimisées par le fait que, en général, seulement quelques-unes des conformations
possibles sont énergiquement préférées [*1.

En raison de la grande similitude entre la conformation de triazacyclohexane et la

[35]

conformation de cyclohexane Nous avons d'abord realisé une étude

conformationnelle d’un cyclohexane.

11
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I1.7.1. Etude conformationelle d’un cyclohexane
11.7.1.1. Projection de Newman de cyclohexane

Il existe plusieurs fagons de représenter une molécule de cyclohexane. Certaines de
ces representations aidant bien a la compréhension des mécanismes réactionnels, ce qui
est le cas notamment de la projection de Newman. Cette projection s’applique a de
nombreuses molécules linéaires mais aussi & des molécules cycliques, comme les
cyclohexanes qu’ils soient sous forme chaise, chaise inverse, ou bateau.

Comme son nom I’indique la projection de Newman est une projection selon un
axe. Ainsi, pour les cyclohexanes, on se projette selon deux axes paralleles. Comme
d’habitudes, une partie des carbones et leurs substituants seront vers I’avant alors que

Iautre partie sera vers I’arriére (Schéma 1.8-1.9) [*4].

E——

vue selon C-C
Vue de coté de la conformation vue du cyclohexane selon
C-C Chaise
N i
H
H
H 3

Projection de Newman de la méme vue

Schéma 1.8. Vue de la conformation chaise

12



CHAPITRE 1 RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

== Y'Y

projection selon C-C
Vue de coté de la conformation Vue de la conformation bateau
bateau du cyclohexane selon deux des liaisons C-C

I

Projection de Newman de la méme
vue

Schéma 1.9. Vue de la conformation bateau

11.7.1.2. Cyclohexanes monosubstitués

Les substituants préférent étre en position équatoriale ***4. Car en position axiale,
ils générent des interactions avec les hydrogenes en position 3 et 3'. On appelle ces
interactions des interactions 1,3 diaxiales, c'est-a-dire des interactions entre deux
groupes en positions axiales : les groupes en positions 1 et 3 ainsi que 1 et 3'.

H 7 HC H

H L

Schéma 1.10. Un cyclohexane monosubstituée

Le diagramme ci-dessous (Schéma 1.11) représente cela d'un point de vu

énergétique. Sur le premier conformeére on a alors une interaction 1,3-diaxiale, ce qui

13
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conduit a un conformere peu stable. 1l faut donc passer au conformére chaise inverse
dans lequel le groupe méthyle est en équatoriale, il en résulte donc un niveau d'énergie
plus bas pour le conformere chaise inverse. Cependant, lors du passage au conformere
chaise inverse, il est nécessaire de passer par la forme bateau, qui elle est élevée en

énergie.

H  HiC

o HJE/H

H CHs
vl
H H
Hjt::icm

Schéma 1.11. Diagramme d'un point de vu énergétique

Le cyclohexane monosubstitué favorise la conformation chaise avec ’orientation
équatoriale que 1’axiale ***4| les résultats de tableau 1 montre la préférence d’un certain
nombre de cyclohexanes substitués pour le conformére équatorial par rapport au

conformere axial.

Tableau 1.1. La préférence d’un certain nombre de cyclohexanes substitués pour le

conformere équatorial par rapport au conformere axial.

R Constante Différence d’énergie entre le % du conformére
d’équilibre K conformére axiale et le conformére équatorial

équatorial, KJ.mol™*

H 1 0 50
Me 19 7.3 95
Et 20 7.5 95
i-Pr 42 8l 98

K :(concentration de conformere équatorial / concentration de conformere axial)

14
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11.7.1.3. L’inversion d’un cycle du cyclohexane 421

Il existe en réalité deux conformations chaise difféerentes, et la molécule de
cyclohexane peut changer sa conformation d'équilibre entre ces deux formes. Les
atomes d'hydrogéne en position axiale dans une conformation chaise se retrouvent en
position équatoriale dans l'autre, et vice-versa. Ces deux conformations chaise sont en
équilibre rapide a température ambiante et sont donc indiscernables par RMN du
proton a 25 °C. Le mécanisme détaillé de I'inversion de conformation chaise a été sujet
de plusieurs études et de débats, mais il est aujourd'hui connu.

Les conformations les plus importantes sont indiquées comme suit: chaise (1),
demi-chaise (2), bateau tordu (3) et bateau (4). On remargue que les atomes d'’hydrogene
en position axiale (en bleu dans la structure en haut a gauche) se retrouvent en position

équatoriale dans la seconde conformation chaise, et vice-versa.
H
S — A\
H
H
1 2 3
H H
H
L = A —
H

Schéma 1.12. Les différentes conformations d’'un cyclohexane

H

ﬂ

MH

4

N\ H
i

H

|

Le profil d’énergie pour I’inversion du cyclohexane est tracé sur le schéma 13. On
retrouve les conformations : chaise (A), bateau tordu (B), bateau (C) et demi-chaise (D).
La conformation chaise est choisie comme référence d'énergie.

La conformation demi-chaise est I'état de transition permettant d'atteindre la
premiére conformation bateau tordu, et la conformation bateau est I'état de transition
entre les deux conformations bateau tordu. L'énergie d'activation de l'inversion de
conformation chaise est de 43 Kj.mol™, ce qui est inférieur & I'énergie d'agitation
thermique a 25 °C: c'est pourquoi les deux conformations chaise sont en équilibre a

température ambiante.
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Schéma 1.13. Profil d’énergie pour l’inversion du cyclohexane.

11.7.2. Les modeles de I'orientation des substituants de triazacyclohexane
Plusieurs conséquences conformationnelles des doublets électroniques  libres
portés par les hétéroatomes exemple (’effet anomérique) 1**"lont été remarquées dans
la chimie des hétérocycles [**l. Pour les hétérocycles azotés saturés de type 1, 3,5-
trisubstitués 1, 3,5-triazacyclohexanes trois conformations chaise peuvent étre

considérées (eee, eea et eaa,avec e= équatoriale et a= axiale) (% (Schéma 1.14).

Me /Me /Me
/
N N
Me\N//\L\II?/ e ITI//\\N/MG T//\\g
Me Me Me
eee eea eaa

Schéma 1.14. Les modeéles distincts de l'orientation des substituants de

triazacyclohexane
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Chacune de ces conformations a des interactions axiales impliquant les doublets

¢lectroniques libres ou les substituants portés par 1’atome d’azote 491

I\I/\NN7 Q/\N7 QN//\\ON70
0l ¢ |)(0 e

Schéma 1.15. Les Interactions entre les doublets libres et les substituants axiaux de

=

triazacyclohexane

11.7.3. L’inversion du cycle triazacyclohexane

Les triazacyclohexanes peuvent subir des inversions d’un cycle, les groupes qui ont
été mis dans une position équatoriale peuvent étre dans une autre position axiale. Les
atomes d’azote dans les triazacyclohexanes peuvent également subir une inversion
d’azote ; ce processus est plus facile & se produire et il permet 1’échange d’un seul
substituant de position équatoriale vers une position axiale. Ces deux changements
donnent un équilibre entre les différentes conformations, mais cet équilibre est poussé

vers la géométrie la plus stable ™.

A partir des spectres RMN H, la barriére & I'inversion du cycle a été estimée a
AG* =13.2 + 0.2 kcal mol™ & -5°C et la barriére a I’inversion de 1’azote a AG*=7.2 +
0.1 kcal mol™ & -123.5°C. Les barriéres a l'inversion du cycle dans les dérivés 1,3,5-
trialkyle diminuent avec l'augmentation de la taille des substituants. Et les valeurs

d'inversion de I'azote AG* suivent une tendance similaire (Tableau 1.2) (%,

Tableau 1.2. Barrieres d'inversion du cycle et d'inversion  d’azote dans un

triazacyclohexane (R3TAC)

L’inversion du cycle l'inversion d’azote
Composé AG* (kcal mol™ T(°C) AG* (kcal mol™ T(°C)
R=Me 12.8 -9 7.15 -125
R=Et 11.4 -22 6.80 -130
R=iPr 11.0 -41 5.99 -140

17
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R=t-Bu 10.2 -54 - -

11.7.4. Conformation des composés 1, 3,5-triazacyclohexanes symétriques

Au début, ces études ont été réalisées en solution par la méthode du moment
dipolaire qui a été fait par Jones et al [*9). Les résultats de cette étude révélent que le 1,
3,5-triméthyl-1, 3,5-triazacyclohexane s’inscrive dans trois types de conformation :
triéquatoriale (eee), diéquatoriales —axiale (eea) et équatoriale-diaxiales (eaa). Ces
résultats ont été confirmés ultérieurement par le groupe de Bushweller et al P% en
utilisant les méthodes spectroscopiques RMN *H et °C a des différentes températures,
mais ce groupe a montré que le conformére diéquatoriales-axiale (eea) est le
prédominant.

Les études conformationnelles des 1, 3,5-trialkyle ont été investiguees aussi par
cristallographie des rayons X de différentes basses températures, notamment le
tribenzyle, celui-ci a été étudié par cette méthode a plusieurs températures au-dessous
de 250 K, I’étude montre une seule conformation équatoriale diaxiales eaa (Figure

1.2) P4,

Figure 1.3. Conformation du Bn3TAC .
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Les études de l'augmentation de I'effet stérique des substituants montrent que la
conformation mono-axiale d’un groupe alkyle étant la plus stable, exemple : 1,3,5-
tris(p-fluorobenzenesulfonyl)-1,3,5-triazacyclohexane (Figure 1.4) révélent une forte

préférence de la conformation monoaxiale (eea)!®?.

Figure 1.4. Conformation du (p-fluorobenzenesulfonyl);sTAC

Le 1, 3,5-triaryles composés connus depuis 1885 par Wellington et Tollens *!,

cependant leur investigation de conformation a été limitée a un état cristallographique
par giumanini et al ®*. L analyse par rayons X de ces composées montre une préférence
de la conformation chaise avec les orientations eaa, eea, aaa, eee, ces conformations
possible impliquent des interactions axiales entre les doublés électroniques libres et les
substituants  sur les atomes N ! et divers 1,3,5-triaryl-1,3,5-triazacyclohexanes
adoptent l'orientation diaxial-équatoriale des substituants a I'état solide pour éviter ces

 [3235]

répulsion . Les exemples sont présentés dans le tableau 1.3.
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Tableau 1.3. Exemples sur la conformation des composés 1, 3,5-triazacyclohexanes

symétriques
Composé Structure Conformation
(p-MeOPh); TAC

[56]
eaa

(0-CIPh), TACF"]

Figure 1.6. Conformation du (o-chlorophenyl); TAC
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Figure 1.7. Conformation du (p-bromophényl); TAC

11.7.5. Conformation des composés 1, 3,5-triazacyclohexanes asymétriques

La réaction d’un mélange de deux équivalents d’alkylamine et un équivalent
d’arylamine ou deux équivalents arylamine et un équivalent d’alkylamine avec trois
équivalents de formaldéhyde donne un mélange de quatre composés de différents
pourcentages ; deux symétriques (RsTAC et ArsTAC) et deux asymeétriques
(R2(Ar)TAC et R(Ar),TAC) avec le composé R(Ar),TAC comme produit majoritaire
[35].

Les études structurales des composés TAC asymétriques montrent généralement
une conformation chaise avec une orientation di axiale des groupements aryles et une
autre orientation équatoriale du groupement a cause de 1’effet stérique électronique des
doublets libres portés par les atomes d’azote en position 1, 3,5 c’est pourquoi les TAC

préférent la conformation chaise. Les exemples sont présentés dans le tableau suivant:
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Tableau 1.4. Exemples sur la conformation des composés 1, 3,5-triazacyclohexanes

asymétriques

Composé Structure Conformation

1,3-di(0-FPh)-5-pr TACP!
€aa

Figure 1.8. Conformation du 1,3 di(o-
fluorophényl)-5-propyl TAC

1,3-di(p-BrPh)-5-bu TAC ¥ eaa

Figure 1.9. Conformation du 1,3 di(p-
bromophényl)-5-butyl TAC
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1,3-di(p-CIPh)-5-Pr TAC o Cl2 eaa
[60] 0 C26 czs__ ¢
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Figure 1.10. Conformation du 1,3di(p
chlorophényl)-5-propyl TAC

11.8. L’ACTIVITE ANTIBACTERIENNE DE 1,3,5- TRIAZACYCLOHEXANE
L'étude préliminaire de l'activité antibactérienne envers les souches pathogenes
(Escherichia coli, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) de 1,3,5-
triazacyclohexane montre que 1,3-di(p-chlorophényl)-5-butyl--1,3,5-triazane ! et 1,3-
di(p-chlorobenzyl)-5-bromophenyl--1,3,5-triazane [*¥! sont les plus prometteurs du fait
qu’il ont une bonne activité envers les quatre souches bactériennes.
les composés : (p-bromophenyl)s-1,3,5-triazane, 1,3-di(p-bromophenyl)-5-ethyl-
1,3,5-triazane, 1,3 di(p-bromophenyl)-5-propyl-1,3,5-triazane, 1,3-di(p-bromophenyl)-
5-butyl-1,3,5-triazane,  1,3- di(p-bromophenyl)-5-cyclohexyl-1,3,5-triazane,  1,3-

di(cyclohexyl)-5-p-bromophenyl-1,3,5-triazane 18!,

et 1,3-di(o-bromophenyl)-5-
isopropyl-1,3,5-triazane présentent une activité biologique élevée puisqu'ils contiennent
un groupe CN et un atome d'halogéne Br comme pharmacophore ™.

Staphylococcus aureus est sensible au 1,3-di (p-iodophényl)-5- (2-éthyl-1-hexyl)-
1,3,5-triazane et au 1,3-di (2-éthyl-1-hexyl)-5-(p-iodophényl) -1,3,5-triazane, tandis que
Staphylococcus aureus et Escherichia coli résistantes sont extrémement sensibles envers

ces produits .
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11.9. ’ETUDE THEORIQUE DE 1,3,5- TRIAZACYCLOHEXANE

La DFT (B3LYP fonctionnel et 6-31G(d) base set) a été utilisé pour soutenir la
structure et la spectroscopie données des composés 1,3-di(p-bromophenyl)-5-ethyl-
1,3,5-triazane, 1,3-di(p-bromophenyl)-5-butyl-1,3,5- triazane et 1,3-di(p-bromophenyl)-
5-cyclohexyl-1,3,5-triazane, Les spectres FT-IR sont réalisés pour analyser la liaison
chimique et les structures. Les données expérimentales sont également en bon accord
avec les valeurs théoriques 1'%,

Une étude a confirmé les descripteurs énergétiques de 1,3-di(p-chlorophényl)-5-
buthyl)-1,3,5-triazane et 1,3-di(p-méthoxyphenyl)-5-cyclohexyl)-1,3,5-triazane, que
leurs énergies LUMO sont respectivement de 0.356 eV et 0.066 eV. 1,3-di(p-
chlorophényl)-5-buthyl)-1,3,5-triazane a une activité plus élevée. Les résultats des
calculs sont en bon accord avec les valeurs mesurees. ces deux molécules ont la méme
écart énergétique et la méme valeur que 4.955 eV et 2.478 eV, respectivement, bien
qu'elles aient des énergies moléculaires frontieres différentes (HOMO : 5.311 eV pour
1,3-di  (p-chlorophényl)-5-buthyl)-1,3,5-triazane et 5.021 eV pour 1,3-di(p-
methoxyphényl)-5-cyclohexyl)-1,3,5-triazane) .
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Il. GENERALITES EXPERIMENTALES

I.1. REACTIFS ET SOLVANTS
11.1.1. Réactifs
Les amines, sont tres toxiques, doivent étre manipulées avec précaution. La
classification CEE (étiquetage réglementaire des substances et préparations dangereuses)
les a classées comme « trés toxiques pour les organismes aquatiques, et dangereuses pour

I'environnement ».

Les réactifs sont des produits commerciaux (Aldrich) et sont utilisés sans

purification préalable.

11.1.2. Solvants

Les solvants utilisés dans les réactions:
Ethanol : inflammable.
Solution de KOH dans H,0.

Les solvants de chromatographie et de recristallisation sont utilisés sans distillation:

Dichlorométhane : toxique, cancérogéne, mutageéne.

e n-Hexane : trés toxique

cyclohexane : trés toxique, trés inflammable

éther de pétrole : toxique, inflammable

Acétate d’éthyle : inflammable, irritant, toxique, narcotique

Le solvant utilisé pour ’analyse RMN :

Chloroforme deutéré : irritant, cancérogene, nocif par ingestion
11.1.3. Produits pour les tests biologiques

e Diméthylsulfoxyde : Solvant de dilution.

e Gélose Mueller-Hinton : Milieu nutritif pour les souches bactériennes.
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11.2. METHODES D’ANALYSES
De nombreuses techniques d’analyses ont été¢ employées dans le but de caractériser
et ainsi connaitre au mieux les différentes molécules préparées au cours de cette these.
Une description succincte du principe de chacune de ces techniques et de 1’équipement

utilisé est présentée ci-apres.

11.2.1.Composition chimique des matériaux

11.2.1.1.Chromatographie

11.2.1.1.a. Principe

Chromatographie vient du grec « Khréma » (couleur) et « Graphein » (écrire). Cette
technique permet de séparer les especes chimiques présentes dans un mélange homogeéne,
donc de controler la pureté d’un échantillon. Elle permet également d’identifier les
espéces chimiques présentes dans 1’échantillon. Les échantillons a tester, ainsi que les
échantillons témoins, sont disposés sur une plaque de chromatographie (phase fixe)
plongée dans un éluant (phase mobile).

Les séparations sont basées sur le principe de polarité, ¢’est-a-dire 1’existence de

dipdles dans une structure moléculaire.

11.2.1.1.b. Equipement
Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisees sur des plaques
Merck en aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (0.2 mm d’épaisseur), Les

révélations ont été faites a 1’aide d’une lampe U.V (365 nm -254 nm).

11.2.1.2.Points de fusion
11.2.1.2.a. Principe
Le point de fusion ou température de fusion d’un solide est une grandeur physico-
chimique qui caractérise a une pression donnée la température de changement d’état
solide-liquide d’un corps pur. La détermination du point de fusion d’un produit cristallisé

permet de 1’identifier et de contrdler sa pureté.
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11.2.1.2.b. Equipement
Les points de fusion ont été mesurés sur un banc KOFLER et confirmés avec un

appareil digital Barnstead Electrothermal B1 9100.

b.1) Banc KOFLER

Cet appareil a gradient de température présente une variation continue de
température d’une extrémité a I’autre. Le solide analysé est progressivement décalé sur le
banc KOFLER afin de visualiser le changement d’état solide-liquide. L’utilisation du
banc KOFLER nécessite un étalonnage préalable. L’incertitude sur la mesure est AQ = 2
°C.
L’utilisation du banc KOFLER se fait selon le protocole suivant :

e Nettoyer le banc a 1’aide d’un coton imbibé d’alcool benzylique des hautes

températures vers les basses températures.

e Allumer le banc KOFLER puis attendre une heure afin qu’il soit suffisamment

chaud.

e Placer quelques milligrammes de solide a analyser sur le banc puis le déplacer

en biais a ’aide d’une fine spatule jusqu’a observer sa fusion. Noter la température

de changement d’état.

e Choisir un étalon dont la température de fusion est proche de celle du solide

analysé.

e Déposer I’étalon sur le banc KOFLER. Le déplacer jusqu’a observer sa fusion

puis ajuster le curseur sur la valeur du point de fusion tabulée dans la littérature.

e Déposer le solide a analyser et déterminer son point de fusion.

e Nettoyer le banc a 1’aide d’un coton imbibé d’alcool benzylique des hautes

températures vers les basses températures.

Remarque
Deux corps purs différents peuvent avoir le méme point de fusion.
La présence d’impureté dans un produit a en général pour effet d’abaisser sa température

de fusion.
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b.2) Appareil numérique électro-thermal
Cet appareil numérique est de moyen rapide, facile et économique de mesurer les
points de fusion des échantillons avec une résolution de la température de +1 °C.
Les échantillons placés dans un tube capillaire en verre, sont ensuite placés dans le

bloc en aluminium a ’intérieur de la chambre de mesure.

11.2.1.3.Spectroscopie UV visible

11.2.1.3.a. Principe

Dans une molécule, les transitions électroniques UV-visibles mettent en jeu les
énergies les plus importantes de la chimie (160 & 665 kj.mol™). L’ordre de grandeur des
énergies mises en jeu est celui des énergies de liaison des molécules et ces rayonnements
peuvent parfois provoquer des ruptures de liaisons. Plus généralement, ils provoquent des
transitions électroniques entre les différents niveaux d’énergic des molécules.
L’absorption de photons se traduit par des transitions d’électrons engagés dans les
orbitales moléculaires (les électrons des liaisons ¢ et & ainsi que les non liants n) de 1’état
fondamental et les niveaux non occupés des états excités (6* et ©¥). Chaque transition est
caractérisé a la fois par sa longueur d’onde Amax €t par son coefficient d’absorption

molaire: emax a cette longueur d’onde.

11.2.1.3.b. Equipement

Les spectres ultratviolet ont été enregistrés dans un domaine de longueur d’ondes
allant de 200 nm -1100 nm, en utilisant le spectrophotometre UV-visible Shimadzu. Les
¢échantillons examinés sont dilués dans le dichlorométhane et I’hexane. Les longueurs

d’ondes (A sont exprimées en nm).

11.2.1.4.Spectroscopie d’absorption infrarouge IR
11.2.1.4.a. Principe
Le principe de la spectroscopie infrarouge a été souvent détaillé notamment par

Bertrand et par Rouessac ®*®. Le rayonnement infrarouge (IR) est une radiation de
-1
nature électromagnétique, correspondant a la partie du spectre comprise entre 12 800 cm

-1
et 10 cm . La fenétre spectrale de I’IR, se décompose en 3 parties : le proche, le moyen et

le lointain IR. Nous nous intéresserons plus particulierement a la région du moyen
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infrarouge (MIR), qui s’étend de 4000 cm_l a 400 Cm_l (2,5 um a 25 um). La mise en
oeuvre de l'interaction d’un rayonnement infrarouge avec un échantillon, puis la détection
et I'analyse spectrale (par transmission ou par réflexion) de ce rayonnement apres qu'il ait
interagi avec la matiére est I'objet de la spectroscopie infrarouge. Cette spectroscopie, trés
sé¢lective, est couramment utilisée pour I’identification de composés mais elle permet
également d’obtenir des informations trés importantes sur les interactions inter- et/ou

intramoléculaires, sur la conformation des molécules, sur I’organisation de la matiére.

11.2.1.4.b. Régions du spectre de I'IR

On peut en fait distinguer quatre zones dans un spectre IR :

e Environ 4 000 — environ 2 500 cm™ : on observe les bandes d'allongement des

groupements principaux : C-H, N-H et O-H

e Environ 2 500 — 2 000 cm™ : régions d’étirement des liaisons triples C=C ou

C=N

e Environ 2 000 — 1 500 cm™ : régions d’étirement des liaisons doubles C=C ou

C=0

e Endeca au-deld 1 500 cm™ : régions des liaisons simples C-O, C-F, C-Cl...

La derniére région n’est en général pas interprétée en détail : elle est complexe, on
trouve les bandes caractéristiques des structures. C’est la région des empreintes
digitales. Par conséquent, I’identité peut souvent étre confirmée par comparaison de

cette région a un spectre connu.

Dans I’IR, tout composé organique possede une signature qui lui est propre. C’est
pourquoi cette technique est trés souvent utilisée pour caractériser un échantillon. L’étude
des spectres permet de tirer deux types d’informations :

¢ informations qualitatives : les liaisons chimiques absorbent a une longueur

d’onde caractéristique. Des tables IR permettent d’attribuer les absorptions aux

différents groupes chimiques en présence et donc d’identifier la ou les molécules
présentes.

¢ informations quantitatives : 1’intensité de la bande d’absorption rend compte de

la concentration du groupe chimique caractéristique de cette absorption (loi de

Beer-Lambert).
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11.2.1.4.c.appareillage d’essais

Les analyses ont été procédées au niveau de laboratoire de 1’Université Oum EIl
Bouaghi. Les spectres infrarouges ont été enregistrés dans un domaine de fréquences
allant de 400 & 4000 cm™, en utilisant le spectrométre & transformée de de Fourrier de
type Jasco 4700 et avec un spectrometre FT-IR série VERTEX. Les fréquences

d’absorption (v) sont exprimées en cm™.

11.2.1.5.Résonance magnétique nucléaire

La résonance magnétique nucléaire, découverte par des physiciens, a été
développée par des chimistes et elle est aujourd’hui mise en application par des
biologistes et d’autres scientifiques. La spectroscopie RMN permet, surtout, de
déterminer les structures des molécules chimiques. Les principaux noyaux étudiés sont :

le proton *H, le carbone *C, le phosphore P et I’azote *°N.

11.2.1.5.a.Principe

Le principe repose sur 1’étude de la réponse des noyaux (le spin non nul) est do
soumis a I’action d’un champ électromagnétique. Les noyaux atomiques dotés d’un
nombre impair de protons, de neutrons ou des deux, auront un spin nucléaire intrinseque.

Le noyau posséde un spin non nul, il se comporte magnétiquement comme un petit
aimant. Placé dans un champ magnétique, il peut y prendre deux directions, ont ou 1’une
son spin est parallele au champ et de méme sens et I’autre qui lui est parallele mais de
sens opposé [*%.

A ces deux orientations sont associés deux niveaux d’énergie quantifiée. Le plus
bas correspond a I’orientation parall¢le (la plus stable) et le plus haut a celle de sens
opposé 4. 11 est possible d’induire des interactions entre 1’état de basse énergie,
légerement plus peuplé, et [’état de haute ¢énergie, par action d’un champ

électromagnétique oscillant, ce qui conduit au phénoméne magnétique nucléaire ©°.
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11.2.1.5.0.RMN a deux dimensions (2D)

La RMN multidimensionnelle permet de mieux séparer les informations et d’établir
des corrélations entre ces elles celles-ci : entre les couplages et les déplacements
chimiques ou entre les spectres obtenus pour différents noyaux par exemple.

Il existe deux grandes familles de méthodes 2D, la famille des corrélations
homonucléaires, les deux dimensions concernent le méme noyau et celle des correélations
hétéronucléaires, constituée de techniques pour lesquelles les deux dimensions
concernent deux noyaux différents.

¢ COSY (Correlated SpectroscopY) : Spectre a deux dimensions permettant

d’établir les couplages scalaires proton/proton a courte distance (2] et 3j).

¢ HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence ou Heteronuclear Single

Quantum Correlation): Spectre a deux dimensions permettant d’établir les
corrélations proton/carbone a courte distance (1j, permet d'associer un carbone
protoné aux hydrogénes qu'il porte).

e HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) donne des corrélations entre
carbones et protons séparés par deux, trois et, parfois dans les systemes

conjugués, quatre liaisons. Les corrélations directes a une liaison sont supprimées.

11.2.1.5.c.appareillage d’essais

Trois appareils ont été utilisés au cours de ce travail : les spectrometres BRUCKER
DPX 250 (250 MHz pour le proton et 62.5MHz pour le carbone), ARX 400 (400 MHz
pour le proton et 100.62 MHz pour le carbone) et ARX 500 (500 MHz pour le proton et
125.76 MHz pour le carbone).

Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en parties par million (ppm). Le
tétraméthylsilane (TMS) est utilisé comme référence interne. Les spectres sont enregistrés
dans le chloroforme detéré CDCl3 est utilisé comme solvant (CDCl3: 6 7.26, CDCl3: 6
77.00).

Les abréviations suivantes sont utilisées pour décrire RMN : s (singulet), d
(doublet), m (multiplet).
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11.2.2.Structure des matériaux
11.2.2.1.Analyse par DRX sur monocristal
La diffraction des rayons X est une technique trés puissante car elle permet de
déterminer les positions des atomes dans un cristal, mais elle nécessite I'obtention de
monocristaux.

La radiocristallographie est 1’étude des solides cristallisés a 1’aide des rayons X. En
rencontrant un cristal, ces rayonnements subissent, en particulier, le phénomene de
diffraction. L’interprétation de ce phénomeéne permet de déduire deux types
d’informations :

e A I’analyse de la symétrie : caractéristique de la maille, réseau, groupe ponctuel et

groupe spatial.

e A L’architecture des molécules d’une part, et I’agencement des molécules entre

elles d’autre part, autrement dit la détermination de 1’arrangement atomique dans

I’espace tridimensionnel.
En résumé, les étapes de résolution compléte d'une structure sont les suivantes :

e Sélectionner un cristal de bonne qualité.
e Etude sur un diffractometre :

e Centrer le cristal pour pouvoir explorer toutes les directions de 1’espace.
e Déterminer la maille élémentaire en enregistrant environ 10 images

e Acquérir les données compleétes

e Traiter numériquement les mesures

e Geénérer le fichier des informations cristallines (Crystallographic Informations

File, appelé fichier CIF).

e Résolution et affinement de la structure.

11.2.2.1.a.Choix du monocristal

Il faut commencer par choisir un monocristal, sans macles ni inclusions apparentes,
c’est a dire un cristal sans angles rentrants et d’un aspect homogene. Au préalable, les
cristaux sont triés a 1’aide d’un microscope optique est et teste pour vérifier leur

cristallinité et I’absence de macles, une taille suffisante nécessaire pour obtenir des
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bonnes intensités de diffraction et leur forme géométrique simple permet d’indexer leur

faces et obtenir une bonne correction d’absorption.

11.2.2.1.b.Etude sur un diffractométre Bruker APEX |1

Les études du monocristal des composés étudiés ont été effectuées a l'unité de
recherche chimie de [D’environnement et moléculaire structurale (URCHEMS) a
I'université de fréres Mentouri Constantine 1, en utilisant un diffractométre Bruker APEX
Il (Figure 19) qui utilise les radiations Ka du Molybdéne (A = 0.71073 A). C'est un
diffractométre a quatre cercles a détecteur bidimensionnel de type CCD (APEX II).
Equipement basse température azote liquide : Cryostream (Oxford Cryosystems)

permettant d’atteindre les 90 K.

11.2.2.1.c.Résolution et affinement des structures

La résolution structurelle a été réalisée en utilisant la chaine de programmes
WinGX . Les premiéres solutions ont été proposées par le programme SIR 2002 71,
puis la structure a été résolue par des méthodes directes et le raffinement a été effectué
par les moindres carrés a matrice compléte sur F 2 en utilisant la suite de programmes
SHELXL-97 8 Tous les atomes autres que I'hydrogéne ont été placés dans des positions
calculées et affinés de maniere anisotrope. lls étaient contraints de rouler sur leurs atomes
parents, avec des coefficients de déplacement isotropes relatifs [U iso (H) = 1,2
Ueq(parent)]. Les graphiques moléculaires ont été réalisés par : Mercury ! Diamond [
et ORTEP-31"H,

11.3.AUTRES METHODES D'ETUDES
11.3.1.Analyse de la surface Hirshfeld

L'analyse de la surface de Hirshfeld est un outil puissant pour obtenir des
informations supplémentaires sur l'interaction intermoléculaire des cristaux moléculaires.
La taille et la forme de la surface d'Hirshfeld permettent l'investigation qualitative et
quantitative et la visualisation des contacts étroits intermoléculaires dans les cristaux
moléculaires ["?. La surface d'Hirshfeld entourant une molécule est définie par un
ensemble de points dans l'espace 3D ou la contribution a la densité électronique de la

moléecule d'intérét est égale a la contribution de toutes les autres molécules.
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11.3.1.1.Principe de la surface de Hirshfeld >

Au sein d’un cristal, la surface de Hirshfeld d’une molécule (la promolécule) résulte
d’une partition de ’espace séparant les atomes constituant cette molécule de ceux qui
composent le reste du cristal (le procristal) suivant la distribution électronique des atomes
considérés. Cette partition est définie par le rapport entre la somme de la densité
électronique moyennée des noyaux atomiques composant la promolécule et la somme de
la densité electronique moyennée des atomes constituant le procristal.

En définissant pA(r) comme étant la densité électronique moyennée d’un noyau
atomique A centré sur ce noyau, la surface de Hirshfeld résulte d’une fonction de

distribution o (r) définie par 1’équation (1).

ppromolécule (r) Y pA(r) [A € molécule]

o ()= = e m
pprocristal (r) X pA(r) [Ae cristal]

La surface de Hirshfeld entourant une molécule, est définie lorsque w (r) > 0,5, ce
qui correspond a la région ou la contribution de la promolécule a la densité électronique
du procristal excede celle des autres molécules du cristal. Afin de tirer un maximum
d’informations de fagon pratique, il s’avere impératif de transposer les résultats qui en

résultent sous forme d’un graphique.

11.3.1.2.Propriétés de la surface de Hirshfeld

11.3.1.2.a.Les distances d. et d;

Le terme d. correspond a la distance séparant la surface de Hirshfeld et le noyau
atomique le plus prés situé a I’extérieur a cette surface ™!,
Quant au terme dj, il correspond a la distance séparant la surface de Hirshfeld du noyau
atomique le plus prés situé a ’intérieur de la surface ..

11.3.1.2.b.La distance dnorm

Une autre facon de figurer la surface de Hirshfeld est de générer une représentation
qui impligque des distances de contact normalisées en tenant compte du rayon de van der
Waals des atomes impliqués dans I’analyse. Cette fagon de dépeindre la surface est

nommée dnorm [,

34



CHAPITRE 1l PROTOCOLES EXPERIMENTAUX

Le fichier d'entrée de structure au format cif a été utilisé pour calculer les surfaces
moléculaires d'Hirshfeld cartographiées avec 3D dnorm Sur une échelle de couleurs fixe de
0,42 A° (rouge) a 1,2 A° (bleu ), les tracés d'empreintes digitales 2D affichés en utilisant
les 0.8 a 3.0 A° traduits. Les surfaces de Hirshfeld ; les tracés d'empreintes digitales 2D et

l'indice de forme associés ont été générés a l'aide du logiciel Crystal Explorer ['"1.

11.3.2.Etude de ’activité antimicrobienne

L’antibiogramme est un test qui permet de mesurer la capacité d’un antibiotique a
inhiber la croissance bactérienne in vitro, il renseigne, par consequent sur la sensibilité
des produits vis-a-vis des anti-infectieux.
En plus de I’aide a la décision thérapeutique qu’il apporte, I’antibiogramme permet la
surveillance épidémiologiques, il oriente également 1’indentification bactérienne grace
aux phénotypes de réesistance naturelle.

L’activité antimicrobienne in vitro des composes synthétises a été étudiée contre
plusieurs bactéries pathogenes a gram positif, et les bactéries a gram négatif.

Tous les micro-organismes d’essai ont été obtenus a partir de 1’hopital Oum EI Bouaghi.

11.3.2.1. Les micro-organismes utilisés
Les souches bactériennes testées pour déceler I’activité antimicrobienne des
composés synthétisés sont présentés dans le tableau I1-1:

Tableau I1.1. Les souches bactériennes

bactéries a gram positif bactéries a gram négatif
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
Bacillus Escherichia coli
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11.3.2.2. Temoin
La gentamicine est un antibiotique de la famille des aminoglycosides utilisé pour
traiter divers types d'infections bactériennes, en particulier celles provoquées par des

bactéries a Gram négatif.

OH

Schéma 11.1. L'antibiotique gentamicine

11.3.2.3. Mode opératoire

L’agar nutritif et la gélose mueller hinton ® ont été utilisés pour l'isolement et le
maintien des souches bactériennes et pour I'étude de la susceptibilité des bactéries,
respectivement. En outre, le DMSO a été utilisé comme témoin pour tous les types de
microorganismes. Le témoin n'a indiqué aucune activité contre les souches de
microorganismes. Les souches bactériennes testées ont été cultivées dans des boites de
Pétri contenant de l'agar nutritif. Apres 18 h d'incubation a 37 ° C, des suspensions
bactériennes d'une densité optique de 1 McFarland ont été préparées pour chaque micro-
organisme dans 10 mL de sérum physiologique 8",
Remarque : la turbidité est ajustée a 0.5 Mc Farland qui correspond a une densité

microbienne de I’ordre de 10° cellules/ml

Sur la base de la méthode décrite par NCCLS (1997), différentes concentrations de
composé sont obtenues dans le DMSO (100, 250, 500, 750 et 1000 mg / L). L'agar
approprié est versé dans des boites de Pétri de 90 mm de diamétre et inoculé avec une
suspension bactérienne pure fraichement préparée. Un disque de papier Whatman stérile
est imbibé de 20 puL de chaque dilution et le disque de gentamicine (30 pg)
aminoglycoside antibiotique actif contre une variété de bactéries utilisé comme contréle

positif. Tous les disques sont déposés a la surface de I'agar ensemencé, le tout est incubé
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pendant 24 heures a 37 °C. Lors de I'application des disques, les extraits et I'antibiotique
diffusent uniformément et aprés 24 heures d'incubation, la présence d'une zone circulaire
d'inhibition est recherchée ®™ Aprés incubation, la présence de zone d’inhibition est
observée autour des disques produisant des antibactériens actifs contre la souche testée.
Le diamétre d’inhibition est mesuré en millimétre, moyennant une régle gradué. Plus
cette zone est grande, plus I’activité antibactérienne est importante . La sensibilité des
souches aux différents composés est classée comme suit selon le diamétre de la zone
d'inhibition 4

* Moins de 8 mm: non sensible;

* De 9 & 14 mm: sensible;

* De 15 a 19 mm: trés sensible;

* Plus de 20 mm: extrémement sensible.

Boite de pétri

Ensemencement de la Gélose Mueller Hinton
gélose

Dépot aseptique d'un
disque inibité de TAC

-7 » Z: zone d'inibition

Croissance
microbienne

Figure 11.7. lllustration de la méthode d’aromatogramme (71,

11.3.3.Méthodes du calcul théorique utilisé
Les sciences de la matiére ont trouvé leur fondation depuis la fin du XIX°® siécle
dans la théorie atomique ®2. Le chimiste s’appuie sur une représentation atomistique et
moléculaire des processus mis en jeu pour obtenir des descriptions microscopiques, des
concepts de la thermodynamique, de la cinétique chimique, de la spectroscopie, de la
cristallographie, de la physique de solide, etc., qui autorisent la prédiction de plusieurs

propriétés électroniques ainsi que le calcul de la structure électronique d’un systéme.
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En utilisant les méthodes de la chimie quantique, on peut minimiser
I’énergie totale en fonction de paramétres structuraux et obtenir la structure la
plus stable des composes étudiés. Ces méthodes permettent  aussi
I’interprétation des résultats expérimentaux, et la prédiction des propriétés pour
lesquelles aucune expérience n’a pu encore fournir d’information.

Dans notre travail, nous avons utilise la théorie de la fonctionnelle de la
densitt DFT, a travers la chaine de programme GAUSSIANO9 avec la
fonctionnelle B3LYP(d)

La chimie quantique consiste en 1’utilisation de méthodes basées sur la résolution
de I’équation de Schrodinger indépendante du temps % L'équation de Schrédinger, non
relativiste et indépendante du temps décrivant la structure électronique d'une molécule
peut s'écrire comme suit :

AP(R,1) = EW(R,T) weererrrernnnnnnn. (II)

Avec E I’énergie totale du systéme, H I’opérateur hamiltonien total non-relativiste

indépendant du temps du systéme, R et r représentent respectivement 1’ensemble des

cordonnées des noyaux et des électrons.

11.3.3.1.La méthode de la Théorie de la fonctionnelle de la densite
La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DFT (Density Functional Theory)
constitue actuellement I’une des méthodes les plus utilisées dans les calculs quantiques de
la structure électronique de la matiere. Elle trouve ses origines dans le modele développé
par Thomas et Fermi a la fin des années 1920, néanmoins il faudra attendre le milieu des
années 60 et les contributions de Hohenberg, Kohn et Sham ©B*“®!pour que soit établi le

formalisme théorique sur lequel repose la méthode DFT.

La DFT a beaucoup de points communs avec celles des Ab-initio sauf qu’elle
inclue les termes de corrélations électroniques en plus de ceux d'échange ainsi que
I'utilisation de la densité électronique p(r) en tant que quantité de base pour les calculs au
lieu de la fonction d'onde multiélectronique y. Alors que la fonction d’onde
multiélectronique dépend de 3N variables (ou N est le nombre de particules du systeme),
la densité est seulement fonctions de 3 variables ; il s’agit donc d’une quantité plus facile
a traiter.

D'aprés le théoréme de Hohenberg-Kohn ¥4 I’énergie totale peut étre exprimée

uniquement en fonction de la densité électronique.
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Une autre simplification du calcul est le fait que la DFT n’exige qu’une
minimisation du potentiel d’énergie E /p(r)] au lieu de chercher la solution exacte de
I’équation de Schrédinger comme c’est le cas dans les méthodes ab-initio. L’énergie
électronique du systéme moléculaire est répartie en différents termes énergétiques selon
1’équation (111) B

E=ET+EY + E/ + EXCrrrrrrriernn (11D

E' représente la contribution en énergie cinétique, E" est I’énergie potentielle due
aux interactions électron-noyau, la répulsion inter-électroniques est évalué par le terme
E’. La somme de ces trois termes décrit 1’énergie classique d’une distribution

électronique, alors que le terme EX©

comprend a la fois, I’énergie d’échange due au spin
électronique et 1’énergie de corrélation dynamique induite par le mouvement des

électrons individuels.

L’évaluation de ’énergie échange-corrélation EX est obtenue en combinant une
fonctionnelle d’échange et une fonctionnelle de corrélation. Les fonctionnelles les plus
fréquemment utilisées en théorie DFT sont la fonctionnelle d’échange développée par
Becke Pl notée B88, la fonctionnelle de corrélation LYP (Lee, Yang, Parr) & et la

fonctionnelle hybride B3LYP qui signifie Becke-3parametres-Lee, Yang, Parr.

11.4. SYNTHESE DES 1, 3, 5-TRAZACYCLOHEXANES

Cette partie expérimentale est consacrée a la synthése organique de ligands de type
1,3,5-tri(substitués)-1,3,5-triazacyclohéxanes a partir d’une réaction de condensation
simple soit d'une amine aliphatique / aromatique ou soit d'un mélange des réactifs avec la
formaline (CH,0) en présence de I'ion hydroxyde OH™ qui donne dans une étape rapide

I'imine qui se trimérise pour donner les triazacyclohéxanes
Les réactions de synthéses des triazacyclohéxanes sont présentées sur les schémas

I1.2-11.11, accompagnées de leurs caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques,
a savoir infrarouge, UV-Visible et RMN **C & *H.
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11.4.1. Synthese des 1, 3, 5-triazacyclohexanes symétriques

11.4.1.1.Synthése du 1,3,5 triphényl-1,3,5- triazacyclohexane

NH,
N/\N
3 N o
+
~ah N + 3 H,0
0
TAC/

Schéma 11.2. Synthése de (Ph)sTAC

Mode d’opératoire :

2.7 ml (30 mmol) d’aniline a été dissous dans 10 ml d’éthanol, apres 15 min d’agitation
2.52 ml (36 mmol, 37%) de formaldéhyde a été ajouté goutte a goutte, Au bout de ce
temps, la solution devient blanchatre. Ce mélange est soumis a une agitation magnétique
pendant 24 h (pendant un jour) a température ambiante, un précipité blanc a été formé, ce
précipité a été ensuite filtré et séché. la recristallisation de ce solide dans I’hexane donne
(Ph)sTAC.

Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 2.99 g

Le rendement: 94 %

Formule brute: Cy;H21N3

Masse molaire: 315.41 g/mol

Point de fusion: 104-106 °C

R¢:0.62 (hexane / Ether diéthylique/acétate d’éthyle : 1/1/1).
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FT-IR (v /cm™): 3052.76 (=CH aromatique), 2919.7-2848.35 (CH, aliphatique), 1592.91
(C=C), 1360.53 (C-N, amine 111), 1269.9 (CN Ph-NRy).

RMN'H (CDCI,, 500 MHz; 6 ppm): 4.91 (s, 6H, 3(NCH_N)), 6.87-7.28 (m, 15Hay, Ha,)
RMN C (125.76 MHz, CDCls, 6 ppm): 69.00 (N-CH,-N), 118.07-129.89(HC=CH),
149.03 (N-C=).

11.4.1.2.Synthése du 1,3,5 tribenzyl-1,3,5- triazacyclohexane

NH,

N/\N
5 \H/ EtOH K )
+ 3
4>24h N + 3 H,O
| :

TAC2
Schéma 11.3. Synthése de(Bn);TAC

Mode d’opératoire :

3,3 ml (30 mmol) de benzylamine a été dissous dans 10 ml d’éthanol, apres 4 min
d’agitation (6 ml) de formaldéhyde aqueuse (37%) a été ajouté goutte a goutte sous
agitation. Au bout de ce temps, la solution devient blanchatre. Ce mélange est soumis a
une agitation magnétique pendant 24 h (pendant un jour) a température ambiante. La
réaction est arrétée lorsqu’un contrdle par chromatographie sur couche mince indique que
benzylamine a est totalement disparu avec formation d’un précipité blanc. Ce solide a été
filtré et lavé avec ’hexane, puis séché sous vide pour donner le (Bn);TAC.
Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 3.2 g

Le rendement : 89%

Formule brute: C4H27N3

Masse molaire: 357.53 g/mol
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Point de fusion: 105-108 °C

Rf:0.91 (hexane / Ether diéthylique/acétate d’éthyle : 1/1/1).

UV (Amax, nm) : 247 (n—n*), 290 (n—n*).

FT-IR (v /cm™): 3054.42 (=CH aromatique), 2952.34-2850.21 (CH. aliphatique),
1584.38 (C=C), 1494.20 (CH,-Bn), 1355.45-1348.66 (C-N, amine 11), 1260.30 (CN Ph-
NRy).

11.4.1.3.Synthése du 1,3,5 tri (2-iodophenyl) -1,3,5- triazacyclohexane

| N/\N
| son ||
+ 3 —_— y + 3 H0
o) 24h

NH,

TAGC3
Schéma 11.4. Synthése de (o-1Ph) 3sTAC

Mode d’opératoire :

6,7101g (30 mmol) de o-lodoaniline a été dissous dans 10 ml d’éthanol, aprés 5 min
d’agitation 0,9 ml (30 mmol, 37%) de formaldehyde a été ajouté goutte a goutte, Au bout
de ce temps, la solution devient blanchétre. I’ensemble est soumis & une agitation
magnétique pendant 24 h (pendant un jour) & température ambiante. La réaction a été
arrétée lorsqu’un contrdle par chromatographie sur couche mince indique que O-
iodoaniline a est totalement disparu avec formation d’un précipité blanc (apres 24h). Ce
solide a été filtre et lavé avec I’hexane, puis séché sous vide pour donner le
(o-1Ph) sTAC.
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Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 6.4 g

Le rendement: 92%

Formule brute: C1H1gNsl3

Masse molaire:693.10 g/mol

Point de fusion: 64,5 °C

R¢: 0,83 (dichlorométhane).

UV (Amax, nm) : 246,50 (n—n*), 297,50 (n—7n*).

FT-IR (v /cm™): 3040(=CH aromatique), 2996-2882 (CH, aliphatique), 1596 (C=C),
1355 (C-N, amine 111), 1280 (CN Ph-NR3), 588 (C-I).

RMN'H (500 MHz, CDCls, 8, ppm): 4.77 (s, 6H, N-CH,-N), 6.52 (6H, Ha,), 7.71 (6H,
Hao).

RMN *C (125.76 MHz, CDCls, 6 ppm): 79.33 (N-CH,-N), 55.96, 86.53 (C-I), 111.98,
120.68, 127.56, 139.73 (HC=CH), 146.1 (N-C=).

11.4.2.Synthése des 1,3,5-triazacyclohexanes asymétriques

11.4.2.1.Synthése du 1,3-di (p-chlorophényl)-5-benzyl-1, 3,5-triazacyclohexane

s
9

0
+ 2 + 3 u ﬂ + 3 H,0
NG 24h
H H
NH,
NH, Cl Cl

TACa
Schéma 11.5. Synthese de Bn(p-CIPh),TAC.
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Mode d’opératoire :

Un exces de formaline (2.52 ml, 36 mmol, 37%) a été ajouté goutte & goutte a un mélange
de 1,1 ml (10 mmol) de benzylamine et de 2,55 g (20 mmol) de p-chloroaniline qui a été
dissous dans 15 ml d'éthanol dans un ballon a fond rond simple. Aprés 5 min la solution
devient blanchatre. L’ensemble est soumis & une agitation magnétique pendant 24 h
(pendant un jour) a température ambiante, un précipité blanc a été formé, ce précipité est
ensuite filtré et séché. La recristallisation de ce solide dans 1’éther de pétrole donne des
cristaux incolores de Bn(p-CIPh),TAC .

Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 3.43 ¢

Le rendement: 89%

Formule brute: C,,H»1CI>N3

Masse molaire: 386 g/mol

Point de fusion: 109 °C

R¢: 0,82 (dichlorométhane / Ether de pétrole : 1/1).

UV (Amax, nm) : 228(n—n*), 271 (n—r*).

FT-IR (KBr,v /em™): 3031.55 (=CH aromatique), 2996- 2882 (CH. aliphatique), 1495
(CH,-Bn), 1355 (CN amine 111) ,1280 (CN-PhRy), 750 (C-CI).

RMN'H (CDCls, 500 MHz , 6 ppm): 3.79 (s, 2H, NCH,-Ph) , 4.20 (s, 4H, CIPh-N-
CH>-N-CH>-PhCl), 4.75 (s, 2H, CIPh-N-CH,-N-PhCl) , 6.82 — 6.92 (m, 4H, Ha,), 6.93 —
6.96 (m, 4H, Ha/),7.19-7.21(m,1H, Hg,),7.26-7.28(m,4H, Hg),).

RMN *3C (CDCls, 125 MHz, 6 ppm) : 56.46(s, 1C, CH,-Ph), 68.33 (s, 1C, Ph-NCH;N-
Ph ), 70.85(s, 2C, Ph-NCH,N-CH,-NPh), 118.66 (s, 4C, Ca-Car-N), 125.68 (s, 2C, Ca-
Cl), 127.50 (s, 1C, Cgn-Cgn-Cagn), 128.43 (s, 2C, Cgn-Cpn-Cgn-CHy), 129.00(s, 2C, Cgp-
Cgn-Cpgn), 129.20 (s, 4C ,_Ca-Car-Cl), 137.90(s, 1C, Cg,-CHy), 147.93 (s, 2C, Car-N).
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11.4.2.2.Synthése du 1,3-di(p-fluorophényl)-5-benzyl-1,3,5-triazacyclohexane

s
9

0}
KOH
+ 2 + 3 H ROH_ + 3H0
N 24h
H H
NH,
NH, F F

TACs
Schéma 11.6. Synthése de Bn(p-FPh),TAC

Mode d’opératoire :

1,94ml (20 mmol) de p-fluoroaniline et 1,1ml (10 mmol) de benzylamine ont été dissous
dans une solution d'hydroxyde de potassium, aprés 4 min d’agitation (5 ml) de
formaldéhyde aqueuse (37%) a été ajouté goutte a goutte. Au bout de ce temps, la
solution devient blanchatre. Le mélange réactionnel est soumis a une agitation
magnétique pendant 24 h (pendant un jour) a température ambiante, un précipité blanc a
été formé, ce précipité a été ensuite filtré et séché. La recristallisation de ce solide blanc
dans cyclohexane donne des cristaux incolores de Bn(p-FPh),TAC.

Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 2,9 ¢

Le rendement: 80%

Formule brute: CyH21N3F

Masse molaire:365 g/mol

Point de fusion: 118 °C

R¢: 0,69(cyclohexane/dichlorométhane:2/3)

UV (Amax, nm) : 226 (n—n*), 273(n—n*).
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FT-IR (v/em™): 3074(=CH aromatique), 2996-2882 (CH; aliphatique), 1495 (CH,-Bn),
1355 (CN amine I11), 1280 (CN-phRy), 690 (C-F).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, 6 ppm) : 3.79 (s, 2H, NCH,-Ph), 4.22 (s, 4H, FPh-N-CH,-N-CH,-
PhF), 4.75 (s, 2H, FPh-N-CH,-N-PhF), 7.05 — 6.70 (m, 8H, Hx,-F), 7.38 — 7.11 (m, 5H,Hz,)
RMN *3C (CDCls, 101 MHz, & ppm): 56.42(s, 1C, CH,-Ph), 70.32 (s, 1C, Ph-NCH,N-Ph
), 71.28(s, 2C, Ph-NCH;N-CH,-NPh), 115.87 (s, 4C, Ca-Car -F), 119,43('s, 4C, Car—
Car-Car-F), 128.15 (s, 1C, Cg,), 128.30-128.80 (d, 4C, Cgy), 137.90 (s, 1C,_Cgn-CHy),
147.93 (s, 2C, Ca—F), 160.54(s, 2C, Car—F).

11.4.2.3.Synthése du 1,3-dibenzyl-5-(p-méthoxyphényl) 1, 3,5-triazacyclohexane

s
0

/

+ 2 + 3 c 24T> + 3 H,O
H/ ~y N
NH, :
NH, ~
TACs

Schéma 11.7. Synthese de p-MeOPh(Bn),TAC

Mode d’opératoire :

Un excés de formaline (2.52 ml, 36 mmol, 37%) a été ajouté goutte a goutte a un mélange
de 1,24 g (10 mmol) de p-anisidine et de 2,2 ml (10 mmol) de benzylamine qui a été
dissous dans 15 ml d'éthanol dans un ballon a fond rond simple et agité pendant 24 h a
température ambiante, un précipité blanc est formé, ce précipité est ensuite filtré et séche.
la recristallisation de ce solide dans I’hexane donne des cristaux incolores de p-
MeOPh(Bn),TAC.
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Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 2,29 ¢

Le rendement: 66 ,76%

Formule brute: C,4H27N3O

Masse molaire:343 g/mol

Point de fusion: 130-132 °C

R¢: 0,87 (dichlorométhane/acétate d’éthyle : 1/1)

UV (Amax, nm) : 236 (n—n*), 292 (n—n*).

FT-IR (v /em™): 3060.48 (=CH aromatique), 2992.02- 2901.38 (CH, aliphatique),
1506.13 (CH.-Bn), 1386.57 (-COCHS,), 1360.53 (CN amine I11), 1240 (CN-PhR,).
RMN'H (CDCls, 500 MHz, 6 ppm): 1,57 ('s,2H, Bn-N-CH>-N-Bn), 2,19 (s,4H,Ph-CH>-
N-CH,-N-CH>-Ph), 3,77(s,3H,CH3-OPh), 4,69(s,4H,Bn-N-CH,-N-CH>-N-Bn), 6,79-
7,28(m,14H, Ha,).

RMN C (CDCls, 125.76 MHz, 6 ppm): 55,94(s,1C,CHs5-O-ph), 71,56(s,2C,Ph-CH,-N-
CH,-N-CH,-Ph),77,09(s,1C,Bn-N-CH,-N-Bn),77,41(s,4C,Cpr),77,73-120,48 (s,8C,Cgy),
143,04(s,1C,N-Cpp), 154,89(s,1C,CH3-O-C=CH).

11.4.2.4.Synthése du 1,3-dibenzyl-5-cyclohexyl-1,3,5-triazacyclohexane

™
O

— + 3H,0

ﬁ KOH
C
NH,

TACs
Schéma 11.8. Synthése de Cy(Bn),TAC.
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Mode d’opératoire :

1,16 ml (10 mmol) de cyclohexylamine et 2,2 ml (20 mmol) de benzylamine ont été
dissous dans une solution d'hydroxyde de potassium, aprés 4 min d’agitation, 5 ml de
formaldéhyde aqueuse (37%) a été ajouté goutte a goutte sous agitation. Le mélange
réactionnel a été maintenu a température ambiante pendant 1jour. Le précipité résultant a
éteé filtré et séché sous vide. La recristallisation de ce solide dans 1’hexane donne des
cristaux incolores de Cy(Bn),TAC.

Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 3.09 g

Le rendement : 88.79 %

Formule brute: Cy3H3oN3

Masse molaire: 348 g/mol

Point de fusion: 49-50 °C

R¢ : 0,94 (dichlorométhane/acétate d’éthyle : 1/1)

UV (Amax, nm) : 238 (n—n*), 287 (n—n*).

FT-IR (v/em™): 3025.76 (=CH aromatique), 2969.84-2907.16 (CH., CH aliphatique),
1455.99 (CH,-Bn), 1363.43 (CN amine 111), 1229.4 (CN-PhR,).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, 6 ppm) : 0.95 - 1.47 (m, 6H, Hcy) , 1.68 - 1.89 (m, 4H,
Hcy), 2.49 (tt, 1H, Hey), 3.52 (s, 4H, PhCH,-N-CH,-N-CH,-N-CH,Ph), 3.66(s,
4H,(CH,Ph, CH,Ph) ), 3.68 (s, 2H, PhCH,-N-CH,-N-CH,Ph), 7.17 - 7.42 (m, 10H,
Har)

RMN *C (CDCl;,  MHz, 6 ppm) : 26.07(s,2C,Ccy), 26.53(s,1C, Ccy),30.20 (s,2C, C

cy), 59.42 (s,2C, 2(NCH,-ph)), 60.00 (s, 1C, Ccy), 71.40(s, 2C, PhCH2-N-CH,-N-CH,-
N-CH,Ph), 74,16(s,1C, PhCHx-N-CH,-N-CH,Ph), 127.37-138.84(s, 12C, Ca,).
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11.4.2.5.Synthése du 1,3-diphényl-5-(p-fluorobenzyl)-1,3,5-triazacyclohexane

F
F NH, (©/
7
N\/N

+ 3H,0

TACs

Schéma 11.9. Synthése de p-FBn(Ph),TAC.

Mode d’opératoire :

1,16 ml (10 mmol) de p-fluorobenzylamine et 1,8 ml (20 mmol) d’aniline ont été dissous
dans une solution dhydroxyde de potassium, aprés 4 min d’agitation, 5 ml de
formaldéhyde aqueuse (37%) a été ajouté goutte a goutte sous agitation. Le mélange
réactionnel a été maintenu a température ambiante pendant 1jour. Le précipité résultant a
été filtré et séché sous vide. La recristallisation de ce solide dans le cyclohexane donne
des cristaux incolores de p-FBn(Ph), TAC.

Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 3,15 ¢

Le rendement: 90,77 %

Formule brute: CooH»oN3F

Masse molaire: 347 g/mol

Point de fusion: 114.5 °C

Rf: 0,74 (chloroforme/éther de pétrole : 1/1)

UV (Amax, nm) : 244 (n—n*), 283 (n—n*).
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FT-IR (v/em™): 3063.12 (=CH aromatique), 2990,62- 2827,24 (CH, aliphatique),
1491,93 (CH,-Bn), 1358.90 (CN amine 111) ,1237.03 (CN-PhR;), 694,67(C-F).
RMN'H (CDCls, 400 MHz, § ppm) : 3.75 (s, 2H, NCH,-PhF) , 4.30 (s, 4H, Ph-N-CH,-

N-CH.-Ph), 4.73(s, 2H, Ph-N-CH,-N-Ph) , 6.83-6.91 ( m, 2H, Ha,), 6.95-7.00 (m, 4H,
Har), 7.08-7.14 (m, 2H, Ha ), 7.23-7.25(m, 4H, Ha,), 7.27-7.30(m, 2H, Ha,£).

RMN *3C (CDCls, 101 MHz, 6 ppm): 57,54 (s, 1C, NCH,-PhF), 68,44(s, 1C, Ph-N-CH,-
N-Ph), 70,00(s, 2C, Ph-N-CH,-N-CH,-N-Ph) 115,44(s, 2C, Care), 116,40( s, 4C, Ca)),
118,34(s, 4C,Car), 129,28(s, 4C,Ca,), 130,01(s, 2C, Carr), 134,51(s, 1C,N-CH-Cppp),
148,14(s, 2C, Car), 160(s, 1C,(=C-F).

11.4.2.6.Synthése du 1,3-di(o-lodophényl)-5-(p-chlorophényl)-1,3,5-

triazacyclohexane

cl
Cl NH, i
N
! ‘|°| EtOH |
+ 2 + 3 4 — = + 3H0
H/ \H 24h N\/N

NH,

TACy

Schéma 11.10. Synthése de p-CIPh (o-1Ph),TAC

Mode d’opératoire :

Un excés de formaline (2.52 ml, 36 mmol, 37%) a été ajouté goutte a goutte a un mélange
de 1,27 g (10 mmol) de p-chloroaniline et 4,4734 g (20 mmol) de o-iodoaniline qui a été
dissous dans 15 ml d'éthanol dans un ballon a fond rond simple et a été agité pendant 24h
a température ambiante, un précipité blanc a été formé, ce précipité a été ensuite filtré et
séché. la recristallisation de ce solide dans 1’hexane donne des cristaux incolores de p-

CIPh (0-1Ph), TAC.
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Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 3.98 g

Le rendement: 66.22%

Formule brute: C,;H15N;31,Cl

Masse molaire: 601 g/mol

Point de fusion: 58-59 °C

R¢: 0,91 (dichlorométhane/acétate d’éthyle : 1/1)

FT-IR (v/em™): 3025.75 (=CH aromatique), 2969.84-2847.39 (CH, aliphatique),
1364.39 (CN amine 111), 1228.43 (CN-PhRy), 745.35 (C-Cl), 526.47 (=C-I).
RMN'H (CDCls, 300 MHz, 6 ppm): 4.42 (s, 4H, IPh-N-CH,-N-CH,-N-Ph-1), 4.74 (s,
2H, IPh-N-CH,-N-Ph), 6.84-6.95(m, 4H, Hy,), 7.24-7.30(m, 8H, Har.1).

11.4.2.7.Synthése du 1,3-di(o-méthoxyphényl)-5-isopropyl-1,3,5-triazacyclohexane

@O/
O KOH "
\}/+ 2 + 3 /ﬁ\ - w +3 H,0
24h N N
H H
NH» O/ \( \/ D
NH,
\o

TAC1o0
Schéma 11.11. Synthese de isopropyle (0-MeOPh),TAC

Mode d’opératoire :

0,9 ml (10 mmol) d’ isopropylamine et 2,8 ml (20 mmol)d’o-anisidine ont été dissous
dans une solution d'’hydroxyde de potassium. Aprés 4 min d’agitation, 5 ml de
formaldéhyde aqueux (37%) a été ajouté goutte a goutte sous agitation. Le mélange

réactionnel a été maintenu a température ambiante pendant un jour. Le précipité résultant
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a éte filtré et séché sous vide. La recristallisation de ce solide blanc dans 1’hexane donner
des cristaux incolores de i-Pr (0-MeOPh),TAC.

Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques :

La masse: 2,2313 g

Le rendement : 65 %

Formule brute: CyoH27N30,

Masse molaire: 341 g/mol

Point de fusion: 90 °C

R¢ : 0,78 (dichlorométhane/acétate d’éthyle/cyclohexane : 1/1/1)

FT-IR (v /em™): 3030.26 (=CH aromatique), 2998.77-2906.2 (CHs, CH, CH
aliphatique), 1357.64 (-COCHj3), 1336.43 (CN amine I11) ,1282.43 (CN-PhR,).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.57 (s, 6H, CHs-CH-CH3). 3.82 (s, 6H, CH3-O,
CHs-0),), 3.85 (s, 2H, CH3-OPh-N-CH,-N-PhCH3), 3.88(s, 4H, CH3-O-NCH,-N-CH--
N-PhOCH;), 4.72-4.92(m, 1H, CH3-CH-CHs), 6.70-6.83(m, 8H, Ha,)
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CHAPITRE 11l RESULTATS ET DISCUSSION

I11.  SYNTHESE ORGANIQUE DES 135-TRI(SUBSTITUES)-1,3,5-
TRIAZACYCLOHEXANES

111.1. MECANISME REACTIONNEL GENERAL DE LA SYNTHESE DE 1,3,5-
TRI (SUBSTITUES) - 1, 3,5- TRIAZACYCLOHEXANES

Les 1,3,5-triazacyclohexanes étudiés dans cette partie sont généralement obtenues
a partir de la réaction de condensation mixte de deux équivalents d’alkylamines et d’un
équivalent d’arylamine ou I’inverse avec un léger excés de formaline selon les
méthodes décrites dans la littérature 38991 | e mécanisme réactionnel est basé sur la
création d’une base de Schiff qui se polymérise pour donner les composés ciblés
(Schéma I11.1).

1°"¢ étape: L'attaque nucléophile

o H
O /
D | R <|)
[— n-C +
gl > —~ ISyl == i Co oo
H | H' " >NHR
L X ] R H
R-NH,
eéme 4 . Z -
27" étape: Déshydratation
H
H H H H H H
/ \ /
0 H* & -H,0 \C - \C/
wC e Hin:C
\\w + R
HH NHR ‘\ N N
H NHR H/J R R
3™ étape: Polymérisation
R H H R
N
C I r ﬁ
H/ \H (. \R — -
N N
H S T~~~ '\
N 7 R R
—C
/ TN

Schéma I11.1. Mécanisme réactionnel général de la synthése de 1,3, 5-triazacyclohéxanes
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111.2. LA SYNTHESE
111.2.1. Synthese organique des 1, 3,5-triazacyclohexanes symeétriques

Les triazacyclohexanes symétriques sont des composés organiques avec des
substituants identiques, dans lesquels tous les substituants portés par les hétéroatomes
d’azote sont homologues, ces derniers sont largement connus depuis 1885. les trois
composés (TAC1, TAC2 et TAC3) ont été synthétises principalement par la
condensation d’arylamines et de formaline de sorte que trois equivalents d’arylamines
primaires sont réagis avec trois équivalents de formaline a la présence de I'éthanol
(Schéma 111.2).

/\
3RNH, + 3H,CO CH3CH20H + H,0
24 k )
R
TAC1: R=Ph
TAC2: R=Bn
TAC3: R=0-IPh

Schéma 111.2. Réaction de synthése de TAC1, TAC2 et TAC3

Les trois dérivés de triazacyclohexane TAC1, TAC2 et TAC3 ont été obtenus
avec des rendements importants qui varient entre 89% et 94%, ils sont caractérisés par
leurs transparences et leurs stabilités a la température ambiante. Les points de fusion de
ces dérivés sont variés entre 64.5-108 °C. L’analyse par CCM révele I’existence d’une
seule tache de Ry égale a 0.62, 0.91 et 0.83 pour TAC1l, TAC2 et TAC3

respectivement (Tableau I11.1).

54



CHAPITRE 11l RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau I11.1. Points de fusion, Rendements et Rf des dérivés 1,3,5-triazacyclohexane

symétriques

Composé R p.f (°C) Rt Rdt (%0)
TAC1 Ph 104-106 0.62 94
TAC: Bn 105-108 0.91 89
TACs o-1Ph 64.5 0.83 90

111.2.2. Synthése organique des 1,3,5-trazacyclohexanes asymétriques

Les sept triazacyclohexanes trisubstitués asymeétriques (TAC4-TAC10) sont
synthétisés essentiellement a partir de la réaction de condensation de R;-NH, et
R2-NHy, avec un exces de formaline en présence de I'éthanol ou d'une solution aqueuse

d'hydroxyde de potassium (Schéma I11.3).

Rl R
N N
CH,CH,0H
2 R-NH, + R,-NH, + 3 H,C=0 St el +3 Hy0
ou KOH /24h
T
R,

Schéma 111.3. Réaction de synthése de TAC4- TAC10

Les nouveaux dérives asymétriques de triazacyclohexane ont été obtenus avec un
rendement élevé 65-90.77%, ces produits sont incolores et stables a la température
ambiante. Leurs points de fusion sont variés entre 49 et 132°C. L’analyse par la CCM
révéle ’existence d’une seule tache de Rf de 0.82, 0.69, 0.87, 0.94, 0.74, 0.91, 0.78
pour TAC4, TAC5, TAC6, TAC7, TAC8, TAC9 et TAC10 respectivement (Tableau
111.2).
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Tableau 111.2. Points de fusion, Rendements et Ry des dérivés 1,3,5-triazacyclohexane

asymeétriques

Composé R R2=R3 p.f(°C) R¢ Rdt (%0)
TAC4 Bn p-CIPh 109 0.82 89
TACs Bn p-FPh 118 0.69 80
TACs p- MeOPh Bn 130-132 0.87 66
TAC cyclohéxyle Bn 49-50 0.94 88
TACs p-FBn Ph 114.5 0.74 90
TACs p-CIPh o-1Ph 58-59 0.91 66
TAC10 iPr 0-MeOPh 90 0.78 65

111.3. RESULTATS DES ANALYSES SPECTROSCOPIQUES IR, UV-VIS, RMN
DUHET Bc

Les spectres UV-Vis et IR ont été tracés en employant le logiciel OriginPro 9.0.0.
(%21 Les données spectroscopiques RMN *H et *3C ont été traitées a l'aide du logiciel

MestReNova (Mestrelab research) version : 12.0.2-20910 [°*!,

I11.3.1. L’analyse par IR

Les spectres FT-IR sont effectués pour caractériser la liaison chimique et les

groupements fonctionnels présents dans les produits obtenus.

Les spectres IR de TACL1: (Ph); TAC , TAC2: (Bn); TAC et TAC3: (o-
IPh)3TAC donnent les bandes d’absorptions suivantes (Tableau 111.3).

Tableau I111.3. Les valeurs de bandes d’absorptions de TAC1, TAC2 et TAC3.

Composé (=C-H)  (CHy) (C=C)  (C-N) (CNPh-NR;)  (C-I)
TAC1 3052  2919-2848 1592 1360 1269
TAC: 3054  2052-2850 1584 1355 1260
TACs 3040  2996-2882 1596 1355 1280 588
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L’analyse des spectres infrarouges de trois triazacyclohexanes trisubstitués

symétriques TAC1, TAC2 et TAC3 (Annexe B) révele la présence des bandes

d’absorptions caractéristiques suivantes 7

e Des bandes caractéristiques dues 4 la vibration d’élongation de la liaison Csp-H
(aromatique) dans I’intervalle 3054-3040cm™ .

e Des bandes situées dans l'intervalle 2996-2850 cm™ attribuées aux vibrations
d’élongation symétrique et asymétrique de CH, aliphatique.

e Une autre absorption dans l'intervalle 1596-1584cm™ attribuée aux la vibration
d’élongation de la liaison C=C de systémes aromatiques.

e Les bandes CNPh-NR, sont rapportées dans l'intervalle 1280-1260 cm™.

e Une bande d'absorption de la fonction Cl a été mesurée & 588 cm™ ™.

Les comparaisons des spectres IR des deux types de triazacyclohexanes

synthétisées et celui des réactifs de départ ont montré I'absence d'un groupement amine

(NH2) qui apparait dans I’intervalle 3400-3200 cm™. Parmi de ces comparaisons on a

étudié les spectres présentés dans les figures ci-dessus (Figures I11.1-111.2).

Transmittance%

1 —— e
0,9 AV .-IW —“._‘\\1./ Itp_'rv,./\;/\ﬁ.r'\.
HaN \

O,B Y I 'jl" '!lll(.‘!;ﬁ
0,7 ) |

0,6 Ej

0,5
0,4 |
0,3
0,2
0,1

TAC:

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm'1)

Figure 111.1. Spectres infrarouges de TAC2 et du benzylamine
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Figure 111.2. Spectres infrarouges de TACS5, benzylamine et p-fluoroaniline

Dans les spectres IR des triazacyclohexanes asymétriques TAC4-TAC10
synthétisés (Annexe B), un motif commun constitué des bandes nettes caractéristiques
des différentes liaisons C—H : 3074-3031 cm* sont dus aux vibrations I'élongation de la
liaison C-H du systéme aryle et dans la région 30 0 0-270 0 cm* sont dus aux
vibrations I'élongation asymétriques et symétriques des diverses liaisons saturées Cgps-H
de systtmes CNPh-NR, /). Deux bandes nettes dans la région 160 0-150 0 cm* sont
attribuées a la vibration d'élongation de la liaison C=C des systemes aromatiques. Ils
constituent une identification précieuse d'un tel systeme. Les bandes dans la région
1250-10 0 0 cm™* sont dues a la déformation dans le plan de Cg—H des systémes
aromatiques, bien que ces bandes soient trés faibles pour étre observées dans la plupart
des composés aromatiques. Deux fortes bandes nettes a 1195 cm™ et 1151 cm ™,
d'intensité a peu pres égale, sont caractéristiques de ces nouveaux cComposés.

Dans le cas des composés TAC4, TAC5, TAC6, TAC7 et TACS, une forte bande
nette & 1470-1430cm* est due & la déformation symétrique dans le plan des liaisons
Cspa—H des groupements alkyles méthyléne (CH,-benz) 171, ainsi que les substituants
benzéniques sont caractérisés par les vibrations de déformation hors plan C-H qui

apparaissent dans la zone de 10004 750 cm™.
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Pour les composés TAC4 et TAC9, deux bandes de vibrations sont observées a
750 cm™ et 700 cm ™, La fréquence vibratoire de la liaison C—Cl interfére avec celles
des vibrations de déformation hors du plan des atomes H adjacents. La bande forte a

815 cm™ peut étre attribuée & sa vibration d'étirement.

De plus, une autre bande d’absorption de la fonction C-F a été mesurée & 690 cm™

et une autre 4 694 cm™ pour les composés TAC5, TACS respectivement.

Une bande d'absorption de la fonction C-1 a été mesurée & 588 cm™ * pour le
composé TAC9 et une autre bande d’absorption de la fonction (-COCHz) a été mesurée
41360 cm™ pour les composés TAC6 et TAC10.

Remarque

La plupart des spectres IR des produits synthétisés, montrent la présence de
bandes d’intensité faible situées entre 2000 et 1750 cm™. 1l s’agit des harmoniques des
bandes de déformation des (C—H aromatique) hors du plan et dans le plan : c’est la
signature de la molécule aromatique. Chaque type de substitution conduit a une série

d’harmonique spécifique.

111.3.2.Spectroscopie UV-Visible

Généralement, dans les spectres UV-Visible (Annexe A), les molécules sont
caractérisées par des bandes d’absorption de faibles intensités pour les transitions n—m*

et de fortes intensités caractéristiques pour les transitions #—a*, dans la région UV.

Dans le spectre d'absorption électronique de (0-IPh); TAC dans le chloroforme
(0,5.10*M) (Figure 111.3), il existe deux bandes principales. La premiére bande
d’absorption est localisé a 246,50 nm attribuée a la transition électronique #— n* des
cycles aromatiques °*%!. La deuxiéme bande & 297,50 nm est affectée aux transition

n — z* des paires isolées des trois atomes d'azote du systeme 1,3,5-triaza.
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Figure 111.3. Spectre UV-Vis de TAC3 dans le chloroforme (0,5.10™*M)

Cependant, les spectres UV-Vis des triazacyclohexanes asymeétriques TAC4-
TAC10 synthétisés, dans le CH,Cl, (Annexe A), ont montrés une bande d’absorption
dans I’intervalle 236-244 nm, assignée a la transition 7— z* des cycles aromatiques
(9491 | a transition n—=n* des paires isolées des trois atomes d'azote du systéme 1,3,5-

triaza apparait vers 282-296 nm.

Prenons a titre d’exemple le cas des triazacyclohexanes asymétriques TAC6 et
TAC7 dans le dichlorométhane (0,5.10*M) (Figure 111.4). Les maximums de leurs
bandes d’absorption sont localisés respectivement a 236.81 et 238.45 nm. Ces bandes
sont caractéristiques aux transitions de type = — z* des cycles aromatiques P**1. La
deuxiéme bande a 292.64 nm (TACG6) et 294.73 nm (TAC7) implique les transitions

n—7* dues aux paires isolées des trois atomes d'azote du systéeme 1,3,5-triaza.
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Figure I11.4. Spectres UV-Vis de TAC6 et TAC7 dans le dichlorométhane (0,5.10™*M)

Tandis que pour le spectre UV-Vis de triaza TAC4 dans I’hexane a température
ambiante (Figure I11.5). 1l présente trois bandes d'absorption : la bande a = 287 nm est
associée a la transition électronique n — z* des paires isolées des trois atomes d'azote
du systéme 1,3,5-triaza. Les deux bandes a 255 nm et 203 nm peuvent étre attribuées a

la transition électronique =— 7* des cycles aromatiques 1.
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Figure 111.5. Spectre UV-visible du TAC4 dans [’hexane
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111.3.3. Etude des propriétés de solvatochromisme de deux triazacyclohexanes
synthétises

111.3.3.1. Effet du solvant sur le spectre de I’absorbance

Le terme solvatochromisme est utilisé pour décrire le changement prononceé de
position et parfois d'intensité d'une bande dabsorption UV-visible suite a un
changement de polarité du milieu.

Lorsque les spectres d'absorption sont mesurés dans des solvants de polarite
différente, on constate que non seulement la position mais aussi l'intensité et la forme de
la bande dabsorption peuvent varier, selon la nature du solvant . Ces
changements
traduisent les interactions physiques soluté-solvant qui modifient la différence d’énergie
entre état fondamental et état excité.

On distingue le solvatochromisme négatif correspondant a un déplacement
hypsochromique de la bande d’absorption ; lors de l'augmentation de la polarit¢ du
solvant et le solvatochromisme positif relatif a un déplacement bathochromique. Le
signe du solvatochromisme dépend de la différence du moment dipolaire entre I'état
fondamental et I'état excité du chromophore.

111.3.3.2. Résultats du solvatochromisme de triazacyclohexanes TAC3 et TAC8

L'étude de l'effet de la polarité des solvants sur le déplacement des bandes
d'absorption peut aider a confirmer la nature électronique des transitions observées. Ou
nous analyserons l'influence de deux solvants sur les propriétés photophysiques de
triazacyclohexane symétrique TAC3 et triazacyclohexane asymétrique TACS.

Le but de cette étude est d'obtenir une compréhension microscopique des effets
intermoléculaires qui régissent les propriétés des molécules de soluté, telles que les
modifications structurelles résultantes du changement de polarité du solvant et des
interactions soluté-solvant.

Les spectres électroniques de triazacyclohexanes TAC3 et TAC8 ont été mesurés
a température ambiante dans deux solvants organiques de polarités différentes a une
concentration de 0,5.10™ M.

L’analyse des spectres UV-Vis de TAC3 et TACS8 dans deux solvants organiques
(0,5.10*M) présente dans la figure 111.6 et figure 1117.
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Figure 111.6. Spectre UV-Vis de TAC3 dans deux solvants organiques (0,5.10™*M)
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Figure 111.7. Spectre UV-Vis de TAC3 dans deux solvants organiques (0,5.10*M)

63



CHAPITRE 11l RESULTATS ET DISCUSSION

Amax
1Co

D’aprés la loi de Beer-Lambert : Amax= e max [Cy, d’ou e max = , on a

obtenu les reésultats (Tableau I11.4) qui indiquent que, dans la région ultraviolette les
bandes d'absorption intenses de triazacyclohexane symétrique et asymétrique
dépendent du solvant. En effet, elles présentent un solvatochromisme positf (effet
bathochrome), et se déplacent vers les grandes longueurs d’ondes dans le sens de
I’augmentation de la polarité des solvants, ce qui refléte une stabilisation accrue de
1’état excité dans les solvants polaires et confirme une transition de transfert de charge

intermoléculaire.

Tableau 111.4. Données spectrales UV/Vis de TAC3 et TAC8 dans des solvants

organiques de polarités différentes

Bande A Bande B
Composé Solvant Amax A €max Amax A €max
TAC: DMSO 260 1.747 3494 302 0.834 1668
THF 252 1.674 3348 282 1.174 2348
TACs THF 252 2.270 4540 291 0,816 1632
CH,Cl, 244 2.011 4022 283 0,417 834

€max : (L.molt.cm™), A 1 (nm).

En revanche, les deux bandes d'absorption A et B de ces triazacyclohéxanes
étudiées, correspondant a la transition t=—a* et n—a* respectivement, présentent un
déplacement vers les grandes longueurs d’ondes (effet bathochrome), qui dépend
également de la polarité du solvant. Ces bandes d'absorption se déplacent, alors ; vers
les énergies les plus faibles au fur et a mesure que la polarité des solvants augmente, ce

décalage est également connu sous le nom de redshift.
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On peut constater que pour les deux transitions n — wt* et a—a* de la fonction
C-N et C=C, respectivement : L’¢état excité est plus polaire que 1’état fondamental, ¢’est
la forme LUMO qui est stabilisée par le solvant polaire par un mécanisme donneur-
accepteur, li¢ au passage d’un électron appartenant a une orbitale moléculaire liante
HOMO du chromophore vers une orbitale vacante LUMO de ’accepteur (solvant), il
s’agit d’une transition de transfert de charge. AE diminue, d’ou I’augmentation de A par

augmentation de la polarité du solvant.

Remarque

Le diméthylsulfoxyde (C,HgOS), le  tétrahydrofurane (C4;HgO) et le
dichlorométhane (CH,Cl,) sont des solvants polaires aprotiques susceptibles de former
des liaisons hydrogene. Ils ont des moments dipolaires respectifs, de 4.06 1.75 et 1.60
D.

111.3.5. L’analyse par la spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire du

'Het BcC

Les résultats spectroscopiques de la résonance magnétique nucléaire (RMN du
proton et du carbone 13), sont en bon accord avec les structures proposeées.

Les spectres RMN 'H de TAC1 et TAC3 (Annexe C) montre les protons de la
triazine hétérocyclique sous la forme d'un signal singulet a 6 4,77 ppm d’intégration
6H. Les protons du systéme aromatique apparaissent entre & 6,52 et 6 7,71 ppm sous
forme de multiplets.

L’analyse RMN a également pu étre effectuée en B¢ pour le nouveau composé
synthétisé TAC3, nous avons pu attribuer les déplacements chimiques de chaque type
de carbone. Nous présentons ici, les déplacements chimiques du spectre RMN*3C du
triazacyclohéxane TAC3 (Schéma 111.4) réalisé dans (CDCl3, 100.62 MHz).
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Schéma 111.4. RMN *3C : déplacement chimique (en ppm) dans le composé TAC3

Les spectres RMN 'H de TAC4-TAC10 (Annexe C)dans le chloroforme
deutéré comme solvant et avec le TMS comme référence interne donnent les signaux
suivants (Tableau 111.5).

e Les hydrogenes de cycle aryle apparaissent entre 6.70-7.42 ppm
e Les hydrogénes de cycle triazacyclohexane apparaissent entre 3.52-4.77ppm

e Les hydrogénes de groupe alkyle apparaissent entre 1.57-4,92 ppm
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Tableau I11.5. Les signaux de RMN *H des triazacyclohexanes asymétriques

synthétisés TAC4-TAC10 dans CDCI )

Composé

d (H-Ar) & (-NCHN-) é (H-CH,Bn) d (H-alkyle)
TAC4 6.80-7.33 4.29 et 4.77 3.79
TACs 7.05-7.11 4.22 et 4.75 3.79
TACs 6.79-7.28 1.57 et 4.69 2.19 3.77
TACy 6.83-7.32 430 et 4.73 3.75
TACs 7.17-7.42 3.52 et 3.68 0.95- 2.49
TACs 6.84-7.30 4.42 et 4.74
TAC1o0 6.70-6.96 3.85 ¢t 3.88 1.57 - 4.92 et 3.82
&:(ppm)

Le triazacyclohexane synthétisé TAC5 a été caractérisé par RMN du proton dans
le CDClj3, a travers l'apparition de quatre signaux dans des environnements clairement

distinguables :

e A 3,794 ppm, un signal (singulets) aigu est di a deux protons équivalents du
groupe méthyléne (CH,) de la benzyle.

e A 4.75 ppm, un signal aigu correspond a deux protons de groupes méthylene :
Ar-N-CH ,-N-Avr.

oA 4,776 ppm, un signal aigu correspond a quatre protons de groupes
méthyléne : Ar-CH,-N-CH,-N-Ar.

e Le spectre révele également quatre multiples dans la région aromatique, dans la

zone de 6,8 a 7,33 ppm, est due aux protons aromatiques.
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D'autre part, nous avons quatre atomes de carbone différents dans le spectre
RMN"C de TACS.

e e carbone de groupement méthyléne de benzyle exhibe a 56.42 ppm

e |es carbones de cycle triaza exhibent a 70.32 ppm et 71.28 ppm.

e les signaux relatifs aux carbones de deux cycles aryles attachés a 1’atome de
fluor apparaissent a : 115.87 ppm, 119,43 ppm, 147.93 ppm et 160.54 ppm

e les signaux relatifs aux carbones de cycle de benzyle apparaissent a : 128.15
ppm, 128.30-128.80 ppm, et 137.90ppm.

D’apres le spectre HMBC de triazacyclohexane synthétisé TACS5 dans le CDClj3,
on constate que les carbones aromatiques de la molécule présentent des corrélations

hétéréonucléaires de types ; %jcH et *jcH avec les protons aromatiques.

L’analyse du spectre RMN 'H de 1,3-diphényl-5-(p-fluorobenzyl)-1,3,5-
triazacyclohexane TAC8 dans le CDCls, met en évidence la présence de cing
multiplet a champ faible : 6 6.83-6.91 ppm, 6.95-7.00 ppm, 7.08-7.14 ppm, 7.23-7.25
ppm et 7.27-7.30 attribués aux protons aromatiques.

La signature de cette triaza a été confirmée par les deux signaux, un singlet a 4.30
ppm, d’intégration 4H et un autre singulet a 4.73ppm, d’intégration 2H, attribués aux
trois groupes méthyléne de cycle triaza.

Par ailleurs, les deux protons du groupe méthyléne (CH,) de benzyle résonnent a
3.75ppm sous forme d’un singulet d’intégration 2H.

L’analyse des spectres RMN “*C{*H} JMOD et *C de triaza synthétisés TACS,
dans le CDCIl; montre que les signaux relatifs aux carbones de cycles aryles
apparaissent dans les intervalles [115,44-160] ppm , se situant dans la phase positive des
spectres *C{1H} JMOD.

Cependant, les carbones de cycle triaza et de benzyle exhibent les déplacements
compris entre 68,44 ppm-70,00 ppm et 57,54 ppm respectivement, se situant dans la
phase négative des spectres **C{1H} JMOD.

Le spectre HSQC de de triazacyclohexane synthetise TACS8; a contribué a
I’association des protons relatifs aux carbones secondaires aromatiques ; résonnant dans
I’intervalle [115,44-130,01] ppm. Il a également servi pour confirmer 1’attribution des

protons des quatre groupements méthylene.
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Le spectre COSY de triazacyclohexane synthétisé TACS ; traduit les corrélations
homonucléaires de type jun entre les protons aromatiques de cycles aryles, et autres
corrélations homonucléaires de type #jrH entre les protons de groupements méthyléne.

D’apres les corrélations présentées dans les spectres, le couplage proton-proton
et le couplage hétérolytique entre proton—carbone confirment bien la structure de
nouveau produit synthétisé TACS.

Les spectres RMN®C (125 MHz, 101 MHz) (Annexe D) nous ont permis
d’attribuer tous les carbones du TAC4, TAC6, TAC7. nous présentons dans les schémas
suivants  Dattribution '*C  des composés synthétisés :  Bn(p-CIPh),TAC |,
MeOPh(Bn),TAC et Cy (Bn),TAC respectivement.

128.4
129.004 127.50

128.4
56.46

129.004
N4

118 ’/ 118

129.7 129.7

Schéma 111.5. RMN **C : déplacement chimique (en ppm) dans le composé TAC4
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Schéma 111.6. RMN *3C : déplacement chimique (en ppm) dans le composé TAC6

128.6
127.37
128.6
71.40
30.20
N3 N>
26.07 N
59.42
71.40
26.53 30.20 38.34
26.07 129.34 129.34
128.6 128.6
127.37

Schéma 111.7. RMN *3C : déplacement chimique (en ppm) dans le composé TAC7

70



CHAPITRE 11l RESULTATS ET DISCUSSION

111.4. L’ ANALYSE CONFORMATIONNELLE DE TAC4 ET TACS
111.4.1. Résolution et affinement

L’observation sous un microscope optique des composés TAC4 et TACS a permis
la sélection de baux cristaux qui ont été collés puis monte sur la téte goniométrique d’un
diffractométre automatique a quatre cercles (Bruker-AXS APEX II). Les
enregistrements ont été réalises avec la radiation monochromatique Ko du Molybdéne
(MoKo = 0.71073 A).

Ces structures cristallines ont été résolues a 1’aide de la chaine de logiciels,
WinGX ¢! Les modéles structuraux des composés ont été proposés par le programme
SIR-2002 71, ses affinements finals effectuent avec le programme SHELXL 97 [®8],

Tous les atomes d’hydrogéne ont été localises sur une carte de Fourrier différence;
mais ils ont été places par calcul géométrique et affines par rapport a leurs atomes
parents et de parametre de déplacement isotrope Uiso (H)=1.2Ueq (N ou C)

Les coordonnées atomiques, les facteurs d’agitation thermique isotropes et
anisotropes, les distances interatomiques, les angles de liaisons ainsi que les angles de
torsion des deux composés TAC4 et TACS sont consignes respectivement dans les
tableaux (111.16, 111.17, 111.18, Annexe E) et (111.19, 111.20, 111.21, 111.22, Annexe F).

Les illustrations graphiques et les différentes projections ont été réalisées a 1’aide

des programmes de dessins : Mercury !, Diamond " et ORTEP-3 (™.

Toutes les données relatives a 1’enregistrement et a l’affinement des deux

composés obtenus sont reportées dans le Tableau I11.6

Tableau 111.6. Les données cristallographiques, conditions d’enregistrement et
d’affinement du composés TAC4 et TACS.

Les données cristallographiques

TACa TACs
Formule chimique CoH21 Cly N3 C22 Ha1 F2 N3
Masse molaire (g /mol) 398.32 365.42
Systeme cristallin, groupe d'espace  Triclinique, P-1 Triclinique, P-1
a(A) 6.638 (8), 6.638 (8)
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b(A)
c(A)
a (%)
B ()
v (°)
V(AY)
Z

Longueur d’onde Mo Ka (A)

Crystal size (mm)
Température (K)

RESULTATS ET DISCUSSION

10.5739 (13)
14.6715 (17)
95.466 (5)
100.320 (5)
107.170 (5)
955.9 (12)

2

0.71073

0.13 x0.12 x 0.04

298

10.5739 (13)
14.6715 (17)
65.631 (2)°
86.492 (2)°
83.936 (2)°
939.63 (9)

2

0.71073

0.12 x 0.10 x 0.07
298

Condition d’enregistrement des densités diffractées

Diffractomeétre

Absorptioncorrection Multi-scan

Réflexions mesurées

Réflexions indépendantes

Réflexions [>26(1)
Rint

[F*>20 (F*)]
WR(F?)

S

No. de parameters
Apmax, Apmin (e’A°)

Bruker APEXII CCD
SADABS Bruker
13524

6761
5092
0.020

Affinement de la structure

0.045

0.129

1.06

244
0.44,-0.38

SADABS Bruker
13524

6761
3443
0.024

0.066

0.257

1.04

245

0.46, —0.32
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111.4.2. Description de structures

111.4.2.1. Description de la structure de 1,3-di (p-chlorophényl)-5-benzyl-1, 3,5-
triazacyclohexane (TAC4)

I11.4.2.1.a. L’unité asymétrique

La présentation Ortep de ’unité asymétrique de composé TAC4 est présentée sur
la figure 111.8 qui montre que I’unité asymétrique contient une seule molécule. Dont
laquelle le cycle 1,3,5-triazacyclohexanes est tri substitué dans les positions 1,3 et 5 par
deux substituants identiques ( deux groupements p-chlorophényle, et un troisieme

substituant qui est différent (un groupement benzyl).

Figure 111.8. Ortep de ['unité asymétrique de la structure 1,3-di (p-chlorophényl)-5-
benzyl-1, 3,5-triazacyclohexane. Les ellipsoides d'agitation thermique sont donnés avec

une probabilité de 50%.
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Le composé TAC4 adopte une conformation chaise eaa ou 1’unité asymétrique est
une molécule unique illustrée sur la figure 111.9 avec le schéma de numérotation des

atomes.

Figure 111.9. Un tracé de style ORTEP et un schéma d'étiquetage des atomes pour
TAC4

111.4.2.1.b. La géométrie de I'entité organique

En observant la géométrie du 1, 3,5-triazacyclohexane, les longueurs de liaison
CH,—N varient entre 1,4085 (18) A et 1,4687 (18) °A, les angles CH,—~N-CH, dans le
cycle triazacyclohexane vont de 107,87 (12) a 111,12 (11) °, et les angles de torsion
autour de la liaison C-N sont compris entre -179,03 (10) et 80,48 (15) °. Les angles de
liaison avec I'atome d'azote au sommet reévelent que ces atomes ont une geométrie

pyramidale.

Tous les cycles aromatiques de la molécule TAC4 sont essentiellement planaires,
avec r m s écarts de 0,0034, 0,0116 et 0,0083 °A pour les anneaux (C4-C9), (C10-C15)
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et (C17-C22), respectivement. Concernant la partie benzylique, le plan défini par N2 et
I'espaceur CH; est sensiblement perpendiculaire au plan phényle avec un angle de 89,36
(4)°. Le cycle phényle (C17-C22) forme des angles diédres de 56,90 (4) et 45,53 (4) °
avec les cycles chloro-substitues (C4-C9) et (C10-C15), respectivement. Les
substituants chloro CI1 et CI2 s'écartent de leurs cycles phényle parents de 0,0033 A et
0,1366 A, respectivement. Les plans aromatiques équatoriaux (C4-C9) et (C10-C15)
sont tordus avec un angle diedre de 49,47(4)°. lls font respectivement l'angle de
81,19(5)° et 73,98(5)° avec le plan de symétrie du trizacyclohexane. Dans cette
conformation, il existe un chevauchement important entre la paire isolée N et les
orbitales 7 du cycle aromatique, comme le montre la longueur de liaison N-C(Ar) plus

courte par rapport aux liaisons alkyle N-C.
111.4.2.1.c. Les liaisons hydrogéne

Des études antérieures ont établi que le tassement cristallin des composés
contenant des atomes d'halogene (X) est basé sur la compétition entre les interactions X
X et X oo 9990 1 g 6té constaté que les liaisons X ---H devraient étre plus
pertinentes pour le fluor et le chlore. Les paramétres géométriques sont couramment
utilisés pour caracteriser les interactions non covalentes. La somme des rayons de Van
der Waals est la distance la plus stabilisante et I'indicateur de distance conventionnel
dans I'évaluation des données géométriques. Dans la structure cristalline de TAC4,
aucune liaison hydrogéne classique n'a été trouvée. L'analyse des garnissages cristallins
a été réalisée selon les critéres mis en ceuvre dans le logiciel PLATON. En I'absence de
donneurs et d'accepteurs de liaisons hydrogéne forts dans TAC4, les interactions courtes
comme C-H ---X-C sont plus fréquentes '°*. Par conséquent, nous avons utilisé le
logiciel Mercury pour sélectionner les interactions incluses dans cette structure étudiée.
Les atomes de chlore CI1 impliquent dans des liaisons hydrogéne avec les molécules
voisines de la méme couche formant des couches infini paralléle a ’axe b et les
molécules de la couche au-dessus ou au-dessous, tandis que les atomes de chlore CI2 ne

représentent aucune liaison hydrogéne. (Figure 111.10).
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Figure 111.10. Vue des arrangements supramoléculaires des molécules de TAC4
111.4.2.1.d. Les interactions C-H...m.

Comme le montre la figure I11.11, la structure dimére est également stabilisée par
des interactions intermoléculaires C2-H2B - en forme de T qui se produisent entre le
triazacyclohexane C—H et le centroide du cycle phényle chloro—substitué (C10-C15)
avec distances H ---Cg de 2,77 A. De plus, diverses interactions d'empilement
intermoléculaires faibles m---m impliquant des cycles phényle approximativement
paralleles se produisent avec des distances Cg ---Cg comprises entre 4,1017 et 5,9833

°A, qui sont hors de la plage (3,3-3,8 A) considérée pour interactions n—m significatives
102

Figure 111.11. La structure de la chaine dimére unidimensionnelle de TAC4
stabilisée via des interactions C-H...x.
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111.4.2.2. Description la structure de 1,3-di (p-fluorophényl)-5-benzyl-1, 3,5-
triazacyclohexane (TACS5)

I11.4.2.2.a. L’unité asymétrique

La maille élémentaire de la structure cristalline 1,3-di(p-fluorophényl)-5-benzyl-

1,3,5-triazacyclohaxane est constituée de deux unités asymétriques liées par un centre

d'inversion situé a (%x : %y, %z) (Figure 111.12). Leur empilement suivant les trois

directions (d, b et ¢) conduit a une structure tridimensionnelle dont la cohésion est

assurée grace a des liaisons hydrogéne de type C-H...F et C-H...N.

Figure I111.12. Maille élémentaire de compose TACS.

L’unité asymétrique de composé TAC5 est constituée d'une molécule 1,3-bis(4-
fluorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-triazacyclohaxane (Figure 111.13). Dont laquelle le cycle
1,3,5-triazacyclohexane est tri substitué dans les positions 1,3 et 5 par deux substituants
identiques ( deux groupements p-fluorophenyl) et un troisieme substituant qui est
différent (un groupement benzyl).
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Figure 111.13. Ortep de [ 'unité asymétrique de la structure 1,3-di(4-

fluorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-triazacyclohaxane. Les ellipsoides d'agitation thermique
sont donnés avec une probabilité de 50%.

La figure 111.14, illustre I’enchainement des différentes entités organique qui se

relient entre elles via des liaisons hydrogéne de type C-H...N et C-H...F de sorte que des

couches unidimensionnelles sont formées suivant les trois axes d, b et ¢ (figure 111.14 et
[11.15).
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Figure 111.15. Projection de la structure suivant I'axe ¢.
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111.4.2.2.b. La géométrie de I'entité organique

L'unité asymétrique de ce composé est un hétérocycle triaza a six chinons
trisubstitué dans les positions 1, 3 et 5 ou les substituants directement liés avec le cycle
principale (1, 3, 5-triazacyclohexane) via les trois atomes d'azote. Le cycle principal
sous forme de chaise dont tous les atomes de cycle ont une hybridation Sp>. Les trois
liaisons C-N sont intermédiaires et varient de 1.443(2) A a 1.482(2) A. Et les angles C-
N-C et N-C-N varient de 109.03(14) a 110.73(13)° et de 111.10(11) & 114.04(14)°
respectivement (Annexe F) (Figure I11.16a). Avec les angles entre les plans adoptés les
atomes [C1, N3, C3], [C1, C3, N2, N1] et [N2, N1, C2] sont configurés dans la figure
111.15b.

Dans les deux substituants p-fluorophenyl les distances C-C varient de 1.351(3)
A 41.400(2) A pour les liaisons C14-C13 et C4-C5 successivement et les angles C-C-C
de 116.99(18)° a 122.0(2)° pour C9-C4-C5 et C6-C7-C8 respectivement. Alors que les
valeurs des deux distances C-F sont de 1.362(3) A pour F1-C7 et 1.369(2) A pour F2-
C13 (Annexe F).

Pour le groupement benzyle presque toutes les liaisons C-C du cycle aromatique
sont quasiment analogues et leurs distances varient de 1.361(3) A (C20-C21) a
1.384(3) A (C19-C18) (Annexe F). Alors que les valeurs des angles C-C-C varient de
118.13(15)° (C18-C17-C22) a 120.84(19)° (C20 C19 C18)  (Figure I1l.16c), ce qui

est tres proche de la valeur idéale (120°).
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(b)

(¢)

Figure 111.16. Géométrie de composé TAC5

D’autre part, si on considére les angles diedres entre les plans du squelette de
cycle 1,3,5-triazacyclohexane et celles des substituants (p-fluorophenyl et benzyl), la

molécule organique est certainement non planaire (Tableau I11.7).

Tableau 111.7. Angles diedre (°) entre les différents groupements dans le composé
TACS.

Plan 1 Plan2 Angle (°)
||=1
N3 N2 C7
y ;m/ i Neee 109.76(5)
1~ Tc2
Lol
=
ca
||=2
N3 _N2 C13
/ —-C3 cia  Nc12 159.77(6)
i~ N~c || |
C15 __C11
c10
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c|:16
N3 N2 c17
~— — 7~
/ S/ c22  ci1s 105.56(5)
1~ Tc2 || |
C21  __C19
Z
c20
||=1 ||=2
c7 C13
c|:|8 \clze c|:|14 %clnz 90.23(6)
c9 c5 c15 __C11
Z
c4 c10
||=1 c|:16
c7 C17
s -
(|:|8 §c|:6 c22 ci1s 104.70(5)
co. __C5 c21  __C19
7 Z
\c4 \C20
||=2 c|:16
Cc13 C17
_ -
(|:|14 §<|:12 c|:|22 §c|:18 98.09(6)
c15 __C11 c21  __C19
Z Z
c10 ca0

111.4.2.1.c. Les liaisons hydrogéne

La cohésion dans le cristal de composé TACS5 est assurée via deux liaisons
hydrogéne bidentates faibles de type C-H....N et C-H...F, avec des distances H...A de
2.66A et 2.47A et des angles D-H...A de 116.70° et 154.90° pour C9-H9...N1 et C6-

H6...F2 respectivement.

Le graphe de modéle des liaisons hydrogéne "% de Ia structure a été réalisé a
I’aide du programme Mercury °? qui permet I’obtention des graphes quantitatif et

qualitatif.

La structure cristalline du composé TAC5 contient deux motifs de liaisons

hydrogéne, un de type S*,(6) et le deuxiéme motif de C*;(12) (Figure 111.17)
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Le graphe unitaire de ce composé est donc : N1=S%;(6) C'1(12).

Figure 111.17. Les motifs de liaisons hydrogene formes par le graphe unitaire.

Les deux liaisons hydrogéne de ce composé se combinent pour former le graphe
binaire dont le motif est de type C%,(12) (Figure 111.18).

Figure 111.18. La chaine infinie C%(12) dans le composé TAC5
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111.4.3. Comparaison des parametres structuraux de TAC4 et TAC5

Les deux triazacyclohéxanes TAC4 et TAC5 adoptent la conformation chaise
avec une orientation diaxial-équatorial (eaa), généralement observée dans la plupart des
divers 1,3,5-triaryl-1,3,5-triazacyclohexanes a I'état solide 2],

Les paramétres de maille de deux structures sont légerement similaire tandis que
les structures TAC4 et TAC5 montrent des volumes 955.9 (12) (A®) et 939.63 (9) (A%
respectivement.

Les atomes de chlore 1 dans le composé TAC4 forment un réseau
unidimensionnelles de liaisons hydrogéne, par contre dans le composé TAC5, les

atomes de fluor F1 et F2 forment un réseau tridimensionnel riche en liaisons hydrogene.

L’angle diédre entre les cycles phényles liés aux atomes des halogenes (CI pour
TACA4 et F pour TACD) est égale a 49,47(4)°, 90.23(6), respectivement.

Les cycles phényle du groupe benzyle forment des angles diedres de 56,90 (4)°,
45,53 (4) ° pour TAC4 , et 104.70(5), 98.09(6) pour TACS5 avec les cycles phényles liés

aux atomes des halogénes.

Les cycles phényle du groupe benzyle de TAC4 et TAC5 forment des angles
diedres de 56,90 (4), 45,53 (4)° et 104.70(5), 98.09(6) avec les cycles halogéne-
substitués (Cl pour TAC4, F pour TAC5), respectivement.

Le tableau 111.8 montre quelques différences en longueurs de liaison ainsi aux

certains angles pour les deux composés TAC4 et TAC5S

Tableau 111.8. Comparaison des parameétres structuraux de TAC4 et TAC5
Parametres structuraux TAC4 TACs

Les liaisons carbone-halogéne

C-X 1.7-1.7A 1.3-1.3A

C6—C7—X 119.5 (12) 118.9 (18)

C8—C7—X 119.8(12) 119.1(2)

C12—C13—X 118.7 (12) 118.8 (19)

C14—C13—X 120.1 (11) 119.5(2)
Le cycle TAC
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Distance N-CH,

N1-C1 1.4 (18) 1.4 (18)
N1-C2 1.4(17) 1.4 (2)
N2-C2 1.4 (16) 1.4 (2)
N2-C3 1.4 (18) 1.4 (19)
N3-C3 1.4 (16) 1.4 (2)
N3-C1 1.4 (17) 1.4 (2)
Angle CH,-N-CH,
C3—N3—C1 108.7(10) 109.4 (14)
Cl—N1—C2 111.1 (11) 109.0 (14)
C2—N2—C3 107.8 (12) 110.7 (13)
Angle de N-CH,-N
N1—C2—N2 111.9 (10) 112.7 (12)
N3—C3—N2 111.6 (10) 114.0 (14)
N3—C1—N1 112.5 (11) 111.1 (11)

X :(halogene: ClI, F)
I11.5. ANALYSE DE SURFACE DE HIRSHFELD

L'examen de la surface de Hirshfeld (HS) a également été utilisé pour explorer les
interactions intermoléculaires dans TAC4 et TAC5. La somme des rayons de van der
Waals doit étre liée au potentiel intermoléculaire en tenant compte de la chimie de la
surface moléculaire. La surface du potentiel électrostatique moléculaire peut fournir une
méthode visuelle pour comprendre la polarité relative des composés et mettre en
évidence la complémentarité électrostatique entre les molécules adjacentes, fournissant
ainsi un apercu supplémentaire de I'empilement cristallin observé ™. Le logiciel
Crystal Explorer 'l a été utilisé pour obtenir la surface de Hirshfeld 3-D cartographiée

sur d norm, pour les deux composés.

La Figure 111.19a illustre les potentiels eélectrostatiques cartographiés sur
I'isosurface de densité électronique pour le composeé TAC4, La carte de potentiel
électrostatique est codée par couleur; la couleur rouge indique la charge négative
partielle et riche en électrons, la couleur bleue révele la charge partiellement positive et

déficiente en électrons et le bleu clair indique une région légérement déficiente en
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électrons. La présence d'une charge négative sur les atomes de chlore et d'un site positif
sur les liaisons C—H soutient la configuration des contacts halogenes H ---ClI.

Le tracé 3D dnorm HS de TAC4 et TACS a été réalisé pour visualiser et étudier
les interactions intermoléculaires et est illustré a la figure 111.19b et la figure 111.20. Les
points rouges larges et profonds sur le HS 3D indiquent les zones ou les interactions de

contact étroit ont lieu.

Figure 111.19. (a) Vue des potentiels électrostatiques cartographiés sur les isosurfaces
de densité électronique et (b) la surface de Hirshfeld 3-D cartographiée sur d norm,

pour le composé TAC4

Figure 111.20. Surface de Hirshfeld du composé TAC5 cartographié avec dnorm.
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Les graphiques exposés dans les figures I111.21, 111.22b illustre I’empreinte
bidimensionnelle des points associés aux atomes d’hydrogéne du composé TAC4 et
TACS respectivement. 1ls sont caractérisés par une extrémité qui pointe vers 1’origine,
ce qui revele la présence des contacts rapprochés H...H au sein de ces composés. Ces

contacts H...H ont la contribution la plus importante a la surface Hirshfeld totale
(44.2%(TACA4), 46.8%(TAC5)).

Les graphiques exposés dans une contribution de 23.8% (TAC4), 31.1% (TAC5)
ont été trouvees pour les contacts C...H. La décomposition de 1’empreinte digitale
bidimensionnelle montre aussi d’autres contacts: Cl...H (25.2% (TAC4)), F...H (19.1%
(TAC5S)), N...H (2.9% (TAC4), 1.9% (TAC5)), F...C (0.9% (TAC5)) et Cl...Cl1 (0.7%
(TAC4)), F...F (0.3% (TAC5)).

HH..H

HCl. H/H..Cl
MC..H/H..C
MN..H/H..N
Mc.C
mcL.cL

Figure 111.21. Les tracés d'empreintes digitales 2D et le diagramme des
contributions en pourcentage de différents contacts interatomiques a la surface de
Hirshfeld en TACA4.
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Figure 111.22. Empreintes digitales bidimensionnelles du composé TACS: tous les contacts intermoléculaires (a), contacts H...H (b), C...H
(c), F..H(),N..H (), F..C(f)etF..F (g)
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111.6. ETUDE COMPUTATIONNELLE DE 1,3-DI (4-CHLOROPHENYL)-5-
BENZYL-1, 3,5-TRIAZACYCLOHEXANE

111.6.1. Méthode de calcul utilisé

Dans cette partie du travail, tous les calculs ont été effectués en utilisant les
programmes Gaussian09 ™% GaussView 05'® permet de visualiser toutes les
structures moléculaires. Des optimisations géométriques ont été entreprises au niveau
DFT en utilisant B3LYP "% en conjonction avec 6-31 + G (d, p) niveau ensemble
de base. Les orbitales moléculaires HOMO, LUMO et ’écart énergitique HOMO-
LUMO sont obtenues par I’utilisation de la méthode de TD-DFT en fonction de la base
6-31G/ WB97XD dans le modéle PCM, en choisissant le n-hexane comme solvant. Les
parametres thermodynamiques et le spectre IR ont été caractérisés par les calculs des
fréquences vibrationnels en phase gazeuse. Nous avons également simulé le spectre
UV-Vis par la méthode TD-DFT avec la base 6-31G/wB97XD. Tous les calculs ont été
effectués en utilisant la méthode du champ de réaction auto-cohérent (SCRF) basée sur
le modéle de continuum polarisable (PCM) développé par Tomasi et al %% en
utilisant le n-Hexane comme solvant et un calcul en phase gazeuse. Un calcul de
couplage spin-spin RMN a été appliqué pour générer des décalages théoriques RMN * H
et 1* C avec la méthode GIAO ™% en utilisant le blindage TMS au méme niveau

d'analyse.
111.6.2. Etude structurale de composé TAC4

Notre étude computationnelle démarrée par ’optimisation de la géométrie
moléculaire du composé TAC4, et par une étude comparative des différentes longueurs
de liaison, angles de liaison et angles de torsion calculés avec ceux trouvés par la

diffraction des rayons X monocristal.

La structure optimisée de TAC4 calculé au niveau B3LYP/6-31 + G(d,p) est

présenté dans la figure 111.23 et les résultats de calcul sont donnés dans le tableau 111.9.
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Figure 111.23. Structure optimisée de TAC4 calculé au niveau B3LYP/6-31 + G(d,p).
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Longueur

de liaison

Cl1-C32

C44-CI2

N3-C9

N4-C26

N4-C6

C26-N5

N5-C21

N5-C29

RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau I11.9. Paramétres géomeétriques optimisées de composé TAC4 donnes en (4°, ©)

B3LYP

1.761

1.761

1.468

1.468

1.449

1.466

1.449

1.418

Exprimentale Angles de

1.745

1.745

1.466

1.464

1.449

1.462

1.447

1.414

liaison

Cl1-C32-C35

Cl1-C32-C15

C17-C12-N4

N4-C26—-N5

N4-C6-N3

C6-N3-C9

B3LYP

119.6

119.8

122.9

112.5

112.7

110.6

Exprimentale

119.4

119.4

123.2

112.4

112.4

109.8

Angles de

torsion

C38-C37-C9-N3

C37-C9-N3-C6

C9-N3-C6-N4

N3-C6-N4-C26

C6-N4—-C26-N5

N4-C26-N5-C21

C26-N5-C21-N3

C17-C12-N4-C6

B3LYP

—60.3

169.3

179.6

—55.9

53.8

—53.9

55.8

—-16.8

Exprimentale

—57.5

173.2

178.8

—54.2

52.8

—55.3

59.8

-19.1
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Les données calculées sont en bon accord avec les valeurs expérimentales. Sauf
que les angles de torsion (C38-C37—-C9-N3, C37-C9-N3-C6, C9-N3-C6-N4, N3-
C6-N4-C26, C6-N4—C26—N5, N4—-C26— N5-C21, C26-N5-C21-N3, C17-C12-N4—
C6) et cela peut étre di au fait que les calculs ont été effectués par la B3LYP sur une
molécule isolée en phase vide, alors que celle expérimentale correspond a une molécule

dans le réseau cristallin.

Nous avons effectué une étude spectrale se basant sur spectroscopie UV visible,
IR, et RMN'H et RMN™C.

111.6.3. Spectroscopie UV-visible
111.6.3. Spectroscopie UV-visible

Le calcul de composé TAC4 effectué par la méthode TD-DFT dans le modele
PCM ou le n-hexane est choisi comme solvant, montre trois longueurs d'onde
d'absorption différentes qui sont en accord avec les spectres UV-vis expérimentale
(Figure 111.24, Figure 111.5).
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Figure 111.24. Spectre UV-visible théorique Figure I11.5. Spectre UV-visible du TAC4

de TAC4 en utilisant du n-hexane comme solvant. dans I’hexane
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La premiére bande de faible intensité est calculée & 255.21 nm et le second bande
a247.1 nm. On aremarqué que la longueur d'onde de I'absorption maximale est donnée
par la longueur Amax égale a 242.7 nm avec la plus grande valeur d'intensité d'oscillateur.
Par conseéquent, nous pouvons supposer que ce pic est dd a la transition m— m*
impliquant la promotion d'un électron de la plus haute orbitale moléculaire occupéee
(HOMO) vers la plus basse orbitale moléculaire inoccupée (LUMO). Les valeurs
d'énergie d'excitation mentionnées sont tres proches de celles obtenues dans les calculs
en phase gazeuse (Tableau 111.10), la faible diminution des valeurs de longueurs d'onde

est probablement due au non polarité du solvant.

Tableau 111.10. Energies d'excitation et forces d'oscillateur calculées par la TD-DFT :
B3LYP/WB97XD /6- 31G phase gazeuse et avec solvant.

Energie d'excitation (nm) Forces de l'oscillateur Exp

Solvant ~ Phase gazeuse Solvant  Phase gazeuse

255,2 254, 4 0,015 0,010 287
247,1 246, 3 0,058 0,043 255
242,7 239,8 0,250 0,222 203

111.6.4. Spectroscopie IR

Les modes d’élongation des liaisons du composé TAC4 (Figure 111.25) calculées
sont les suivantes : I'élongation de la liaison C—H aromatique égale & 3300 cm
I'élongation de la liaison C = C égale & 1612 cm %, I'¢longation de la liaison C—H

et

aliphatique égale & 2926 cm %, I'¢longation de la liaison C-Cl égale & 780 cm ~
I'élongation de la liaison C-N égale & 1376 cm . Par conséquent, les résultats FT-IR

calculées et expérimentaux sont généralement en bon accord.
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:
|

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm?)

e Theoretical

Transmitance %

_____ —— EXxperimental

Figure 111.25. Spectres FIT-IR expérimentale (noir) et théoriques (rouge) de TACA4.
111.6.5. Spectroscopie RMN

L’analyse de spectre RMN * H de composé TAC4 générés a partir de calcule par
la méthode TD-DFT. On a constaté que le spectre theorique et décalages expérimentale
sont en bon accord. Ainsi que I’analyse de protons H, montre que les deux protons du
groupement benzylamine CH , liés a l'azote du triazacyclohexane donnent un
déplacement chimique théorique 4,14 et 3,17 ppm en singulet respectivement, et les
Quatre protons correspondant aux groupements (Alkyl-N-CH,-N-Ph) ; données des
décalages théoriques 4,73, 4,31, 4 et 4,35 ppm, respectivement. En méme temps, les
protons phényle sont observés sous forme de multiplet & 7,16 - 8,5 ppm. Les deux
protons correspondant aux groupements (Ph-N-CH,-N-Ph) ; donnent des signaux 5,33

et 4,93 ppm, respectivement (Tableau I11.11).

Tableau 111.11. Déplacements chimiques RMN *H expérimentaux et calculés (ppm) de
TACA4.

Pic Exp Calculé

RMN *H H10 3.79s 4.14
H1l 3.17
H7 4.29s 4.73
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H8 4.31
H22 4

H23 4.35
H27 4.71s 5.33
H28 4.93
HPh 675 7.16- 8.5

D'autre part, nous avons trouvez cing atomes de carbone différents dans le spectre
RMN *3C de composé TAC4 (Annexe D). Les resultats calculées sont en accord avec
les données expérimentales. Le carbone atomique du groupe benzylamine attaché au
triazacyclohexane présente un signal a 48,67 ppm. Les valeurs qui apparaissent a 63,34,
60,12 et 65,03 ppm , respectivement dues a la résonance des trois atomes de carbone du
cycle triazacyclohexane. Les signaux calculés entre 105,28 et 137,74 ppm sont attribués

aux carbones phényles (Tableau 111.12)

Tableau I11.12. Déplacements chimiques RMN “3C expérimentaux et calculés (ppm) de
TACA4.

Pic Exp Calculé
RMN *C C9 56.46 48.67
C6 68.33 63.34
c21 70.85 60.12
C26 76.8-77.32 65.03
C Ph 118 —148 105.28 - 137.74

Selon les résultats obtenus, on peut noter que une bon corrélation entre les

données calculées et expérimentales.
111.6.6. Etude des propriétes électroniques du compose TAC4

Les calcules théoriques réalisées par la méthode DFT permet d’obtenir les
parametres énergétigues HOMO, LUMO, [I’écart énergétigue HOMO-LUMO
I’enthalpie (H), I'énergie libre (G) et I'entropie de composé TAC4 sont présentées dans
le tableau 111.13.
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Tableau I11.13. L'énergie totale E . , I'enthalpie H, I'énergie libre G et I'entropie de
composé TAC4 a 298 K (kcal/mol) calculé au niveau B3LYP/6-31 + G(d,p).

E tot (kcal/mol) G (kcal/mol) H (kcal/mol) E 1o (eV) E v (eV) E Lu_to (eV)
—1214.580 —1214.631 —1214.554 -0,2677 0,0513 0,31

La HOMO est principalement localisé sur les atomes de TAC4 et les atomes de
Carbone de leurs cycles aromatiques parents et sur le cycle de triaza. Cependant, la
LUMO ne sont pas localisées sur les cycles aromatiques et chloro-substitués (Figure
[11.26). Connaitre I'énergie de ’'HOMO et du LUMO est tres utile pour estimer la
réactivité chimique de la molécule. Lors des interactions moléculaires, I'énergie de
LUMO correspond a l'affinité électronique, tandis que la HOMO représente les
donneurs d'électrons et son énergie est associée au potentiel d'ionisation MY, L’écart
énergétique  HOMO-LUMO est faible de 0.31 eV expliqguée la moins stabilité
thermodynamique de la molécule, mais pour expliquer I’interaction de transfert de
charge au sein de la molécule en utilise les charges de Mulliken. Donc la molécule

étudiée est relativement trés réactive puisqu'elle peut étre excitée par de petites énergies.

Figure 111.26. Orbitales frontieres (HOMO (a gauche) et LUMO ( a droite)) de
1,3-bis (p-chlorophényl)-5-benzyl-1,3,5-triazine au niveau TD-DFT/WB97XD/6-
31G.
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111.7.VALORISATION DE QUELQUES COMPOSES SYNTHETISES
111.7.1. Evaluation de I’activité antibactérienne
111.7.1.1. Résultats et interprétation du test préliminaire antibactérien

On s'attend a ce que ces composés presentent une activité biologique élevée puis
qu'ils contiennent des liasons CN, ainsi que des atomes d'halogénes CI, F et | comme
pharmacophore, par  exemple:  1.3-di(o-bromophenyl)-5-isopropyl-1.3.5-

triazacyclohexane and 1,3-di(p-fluorophenyl)-5-butyl-1,3,5-triazacyclohexane [2%4,

Ces composés présentent une activité antibactérienne remarquable 2%,

L’évaluation de I’activité antibactérienne a été effectuée sur quelques compo0ses
azotés synthétisés, a savoir TAC3, TAC4, TAC5, TACG6 et TACS8. Ce test a éte réalisé
in vitro a l'aide de la méthode de diffusion sur disque contre des souches bactériennes de
référence ; des microorganismes Gram positif (Staphylococcus aureus et Bacillus) et
Gram négatif (Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli).

Les bactéries a gram négatif (Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli) et les
bactéries a gram positif (Staphylococcus aureus et Bacillus) exhibent une sensibilité
envers le triaza symétrique: 1,3,5-tri(o-iodophenyl)-1,3,5-triazacyclohexane. TAC3
ayant trois groupe CN et un halogene (trois atome d’iode), ces bactéries aussi exhibent
une sensibilité envers le triaza asymétrique 1,3-dibenzyl-5-(p-méthoxyphényl) 1, 3,5-
triazacyclohexane TAC6 ayant aussi trois groupes CN. Pour des zones d’inhibitions de
diametres respectifs de 10, 10, 10, 11mm.

Les triaza asymértiques TAC5 et TAC8 avec des concentrations 0,5 mg/mL et 1
mg/mL ont donné une activité significative contre E. coli, S. aureus et P. Aeruginosa.

Les zones d’inhibition observées autour des disques imprégnés des différents
composés étudiés apres 48h d’incubation a 37 °C sont présentées sur les figures (111.27,
111.28, 111.29, 111.30) et résumés dans le tableau 111.14.
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Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus Bacillus

1: (C=0.5mg/mL), 2: (C=1 mg/mL), 3: (C=2mg/mL), 4: (C=4 mg/mL), 5: (C= 8 mg/mL)

Figure 111.27. Activité antibactérienne de TAC3 testé in vitro sur différentes souches

bactériennes

Escherichia coli Pseudomonas.aeruginosa Staphylococcus aureus

1: (C=0.5mg/mL), 2: (C=1 mg/mL), 3: (C=2mg/mL), 4: (C=4 mg/mL), 5: (C= 8 mg/mL)

Figure 111.28. Activité antibactérienne de TAC5 testé in vitro sur différentes souches

bactériennes
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Escherichia'coli \ Pseudomonas:aeruginosa

Staphyloceeeus,aureus Bacillus

y

1: (C=0.5mg/mL), 2: (C=1 mg/mL), 3: (C=2mg/mL), 4: (C=4 mg/mL), 5: (C= 8 mg/mL)

Figure 111.29. Activité antibactérienne de TACG testé in vitro sur différentes souches

bactériennes

Ny 2 Pseudomonas aeruginosa
Escherichia-coli 9 Staphylococcus aureus

1: (C=0.5mg/mL), 2: (C=1 mg/mL), 3: (C=2 mg/mL), 4: (C=4 mg/mL), 5 :(C= 8 mg/mL)

Figure 111.30. Activité antibactérienne de TACS testé in vitro sur différentes souches
bactériennes
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Tableau 111.14. Méthode de diffusion sur disque - zones d'inhibition (mm) des

composeés synthétisés et de I'antibiotique gentamicine.

Echantillons C (mg/mL) E.coli  P.aeruginosa S.aureus Bacillus
TAC: 0.5 9 10 10 10
1 10 10 7 9
2 8 8 8 9
4 8 9 8 8
8 10 8 8 11
TACs 0.5 17 8 14 /
1 9 10 10 /
2 - - - /
4 - - - /
8 - - - /
TACs 0.5 10 10 10 7
1 9 8 8 11
2 8 7 9 8
4 8 7 8 8
8 10 7 8 7
TACs 0.5 14 10 14 /
1 10 9 9 /
2 - - 7 /
4 - - - /
8 - - - /
Gentamicine 10pg/mL 34 30 24

(-) Effet négatif.

L'activité du composé hétérocyclique:1,3-di (p-chlorophényl)-5-benzyl-1, 3,5
triazacyclohexane TAC4 a été testée contre des bactéries pathogenes humaines,
notamment a Gram positif : Staphylococcus aureus, a Gram négatif : Escherichia coli et
Pseudomonas aeruginosa par la méthode de diffusion des trous. Comme le montre le
tableau 111.15, le composé testé était actif contre les trois souches pathogenes humaines
a une concentration de 8 mg/ml, avec des zones de diamétre d'inhibitionde 12+ 1,9+ 1

et 7 £ 0 mm pour Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa,
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respectivement. Sur la base de ces données, nous pouvons conclure que le composé
TAC4 présente L'activité du composé hétérocyclique TAC4 a été testée contre des
bactéries pathogénes humaines, notamment Gram-positives : Staphylococcus aureus,
Gram-négatives : Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa par la méthode de
diffusion sur disque. Comme le montre le tableau I11.15, le composé testé était actif
contre les trois souches pathogenes humaines a une concentration de 8 mg/ml, avec des
zones de diametre d'inhibition de 12 £ 1, 9 + 1 et 7 £ 0 mm pour Staphylococcus aureus,
Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa, respectivement. Sur la base de ces
données, nous pouvons conclure que le composé TAC4 présente un bon potentiel en
tant que nouvel agent antibactérien. Des études antérieures ont démontré que ce groupe
de composés présente de puissantes propriétés antibactériennes en raison de la présence

du groupe CN et de l'atome d'halogéne CI comme pharmacophore %24,

Tableau I11.15. Sensibilité des bactéries pathogénes humaines au composé TACA4.

Concentrations S. aureus E. coli P. aeruginosa
(mg/mL) zones d'inhibition  zones d'inhibition  zones d'inhibition
(mm) (mm) (mm)
0.5 - - -
1 - - -
2 - - -
4 - - -
8 12+1° 9+1°° 7+0°

Les résultats sont exprimés en moyenne + SD de trois mesures. Les valeurs avec
différentes lettres en indice sont significativement différentes & p < 0,05. (-) Effet

négatif.

Ces résultats nous révelent que les composés étudiés ont une activité

antibactérienne significativement inférieure a celle de la gentamicine (témoin positif).
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CONCLUSION GENERALE

Les études réalisées lors de ce travail de thése ont pour objectif essentiel la
synthese, la caractérisation et I’étude conformationelle de nouveaux triazacyclohexanes.

L’identification de ces produits synthétisés a ét¢ accomplie par le biais de
méthodes spectroscopiques IR, UV, RMN *H et *C mono et bidimensionnelles ainsi
que par diffraction des rayons X.

La synthése des 1,3, 5-triazacyclohexanes 1,3,5-trisubstitués TAC1, TAC3, TACs4,
TACs et TACo par condensation formaline avec les aryles/alkylamines correspondantes
dans I'éthanol, et la synthese de TAC2, TACs, TAC7, TACs et TAC10, avec la méme
méthode mais dans une solution d'hydroxyde de potassium.

L'analyse de la structure cristalline des rayons X a révélé que les composés TACas et
TACs existent a I'état solide sous forme de chaise dans lesquels les substituant azotes
adoptent I’orientation diaxial-équatorial.

L’analyse quantitative des interactions intermoléculaires dans les structures
cristallines TAC4 et TACs, réalisée en appliquant la méthode de la surface de Hirshfeld,
a montré que les contacts H---H représentent les contributions les plus importantes dans
la surface d'interaction pour les deux composés.

Afin de reconnaitre et/ou de confirmer la nature électronique des transitions
observées dans les spectres €lectroniques, on s’est engagé dans 1’étude du phénomene
de solvatochromisme du deux triazacyclohexanes :

On constate cependant, que par augmentation de la polarité du solvant on aura un

solvatochromisme positif pour les deux transitions n© — n* et n — n* chez les

deux triazacyclohexanes TAC3 et TACs dans deux solvants organiques de polarité
différente.

Le calcul théorigue montre que la HOMO de la molécule TACs  est
principalement localisé sur les atomes de chlore (CI) et les atomes de carbones (C) de
leurs cycles aromatiques parents et sur le cycle triaza. Cependant, la LUMO ne pas
localisé sur les noyaux aromatiques chloro-substitués. Le nouveau composé N-
hétérocyclique est relativement tres réactif avec une faible valeur d'écart énergétique
LUMO - HOMO (0,031eV) et un bon potentiel en tant qu'agent antibactérien.

Certains composes préparés ont été soumis a I'étude des propriétes de l'activité

antibactérienne par la méthode de diffusion sur disques. TAC3, TAC4, TACs, TACs et
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TACs ont été criblées in vitro pour des propriétés antibactériennes contre Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis. lls ont été

comparés avec le médicament standard pénicilline pour les activités antibactériennes.
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Figure 111.31. Spectre UV-Vis de TAC2 dans le dichlorométhane
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Figure 111.32. Spectre UV-Vis de TAC4 dans le dichlorométhane
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Figure 111.41. Spectre infrarouge de TAC2
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Figure 111.42. Spectre infrarouge de TAC3
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Figure 111.45. Spectre infrarouge de TAC6
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Figure 111.47. Spectre infrarouge de TACS8
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127



ANNEXE C Les spectres de résonnances magnétiques nucléaires de proton

7.20 (M, 4H,Hay) 3
«382 |
=) 3 4.29(s, 4H, Ph-N-CH,-N-CHy-N-CH,)
/'/ &
7.33 (M, 5H,Ha,) - | r i
I N
2221 68(m 4H, Hay) | 3.79 (s, 2H, CH,-Ph) ( W
¢ B : N\/N
!t 4.77
g (s, 2H, Ph-N-CH,-N-Ph) |- ° g
» L Benzyl(p-Chlorophenyl), TAC
k‘. P R I S S e - ————— e A —-—1 -
s s e R SRS — - e o | - 2 - = pare cosen i G G (R SR G GiE SR R e
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figure 111.51. Spectre RMN *H de TAC4
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129




ANNEXE C Les spectres de résonnances magnétiques nucléaires de proton
%%m;‘%m;R@$$$$E£%ER’§§ggg;%%RRERNREEEZEE‘::S%%%SS&; 1900
AR R R R R R R A R B R R R R R AR AR AR R AP DR AR B | .
8 8 ;1700
N o e L
( ﬁ | 1500 - 1600
N N - 1500
O’/ ~ - 1000 I
- 1400
| | - 1300
%% 3.66 (s, 4H, (CH,Ph, CH,Ph))
1200
° ;1100
3.70 3.65 \ __
Cyclohexyl(benzyl),TAC. fL (ppm) ‘2’3‘0 [ o0
: JO - 900
7.17-7.42 (m, 10H, H(Ar)) o‘&é 00
| =~ 700
", L
(s, 2H, PhCH,-N-CH,-N-CH,Ph) 3.68 $,cﬁ‘/ 600
42;’1: - 500
MO 1.05-1.89 f
QQ 400
el L
| @“b‘ (mv 10H, Hcy) L 300
i n’?;» 2.49 - 200
\ (t, 1H,Hcy) 100
i r
‘ Lo
17100
5 7.0 6I.5 6.0 4‘.5 4I.0 3‘.5 3l.0 2I.5 ZI.O 1I.5 1I.0 DI.S
f1 (ppm)

130
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ANNEXE D Les spectres de résonnances magnétiques nucléaires de carbone 13
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ANNEXE E

Les données géométriques (TAC4)

Tableau 111.16. Coordonnées atomiques fractionnaires et paramétres de

déplacement

isotrope ou équivalent isotrope (A%) pour TAC4

X y z Uiso*/Ueq

CI2 0.13654 (6) 0.87183 (4) 0.52480 (3) 0.03601 (10)
ci 0.18064 (7) 0.75853 (4) 1.01588 (3) 0.04015 (11)
N2 0.48844 (18) 0.34294 (10) 0.69399 (7) 0.0238 (2)
N3 0.71380 (17) 0.51695 (10) 0.81883 (8) 0.0237 (2)
N1 0.69017 (18) 0.55228 (11) 0.65663 (8) 0.0246 (2)
C2 0.6046 (2) 0.41080 (13) 0.62733 (9) 0.0269 (3)
H2A 0.721759 0.375798 0.620884 0.032*
H2B 0.507062 0.391897 0.566376 0.032*
C10 0.5502 (2) 0.62754 (12) 0.63353 (8) 0.0224 (2)
C3 0.6385 (2) 0.37643 (12) 0.78594 (9) 0.0255 (2)
H3A 0.566262 0.33001 0.830842 0.031*
H3B 0.760906 0.345826 0.781162 0.031*
C12 0.1973 (2) 0.64898 (13) 0.57827 (9) 0.0264 (2)
H12 0.047699 0.611691 0.562082 0.032*
C15 0.6434 (2) 0.76098 (13) 0.62920 (9) 0.0260 (2)
H15 0.792601 0.799864 0.647356 0.031*

C5 0.3790 (2) 0.49641 (13) 0.87499 (9) 0.0273 (3)
H5 0.326213 0.405235 0.851518 0.033*
C18 0.3154 (2) 0.03492 (13) 0.77139 (11) 0.0302 (3)
H18 0.434159 0.008509 0.764198 0.036*
C11 0.3252 (2) 0.57308 (13) 0.60957 (9) 0.0255 (2)
H11 0.260242 0.483998 0.614805 0.031*
C16 0.4095 (2) 0.20037 (12) 0.66146 (10) 0.0272 (3)
H16A 0.530405 0.166303 0.662854 0.033*
H16B 0.327736 0.18239 0.597207 0.033*

C7 0.3327 (2) 0.68601 (14) 0.95607 (9) 0.0276 (3)
C13 0.2949 (2) 0.77961 (13) 0.57157 (9) 0.0255 (2)
C6 0.2577 (2) 0.55345 (15) 0.92324 (10) 0.0307 (3)
H6 0.126046 0.500851 0.932838 0.037*
C17 0.2677 (2) 0.13069 (12) 0.72290 (9) 0.0243 (2)
C9 0.6494 (2) 0.70642 (14) 0.89604 (11) 0.0325 (3)
H9 0.782205 0.759593 0.887974 0.039*

Cl 0.8250 (2) 0.58527 (13) 0.75168 (10) 0.0263 (3)
H1A 0.954482 0.560718 0.750873 0.032*
H1B 0.868981 0.681319 0.771835 0.032*
Cl4 0.5172 (2) 0.83702 (13) 0.59821 (10) 0.0273 (3)
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ANNEXE E Les données géométriques (TAC4)
H14 0.581024 0.927052 0.595114 0.033*
C4 0.57773 (19) 0.57236 (12) 0.86091 (9) 0.0221 (2)
c22 0.0852 (2) 0.16557 (13) 0.73284 (10) 0.0288 (3)
H22 0.048449 0.228456 0.698907 0.035*
c21 -0.0416 (2) 0.10807 (14) 0.79232 (11) 0.0343 (3)
H21 -0.162585 0.132582 0.798464 0.041*
C19 0.1875 (3) -0.02291 (15) 0.83118 (12) 0.0371 (3)
H19 0.221391 -0.087634 0.863941 0.045*
C20 0.0104 (3) 0.01501 (14) 0.84232 (12) 0.0377 (3)
H20 -0.073074 -0.022411 0.883521 0.045*
cs 0.5286 (2) 0.76401 (15) 0.94306 (12) 0.0351 (3)
H8 0.579207 0.855367 0.965952 0.042*

Tableau I11.17. Paramétres de déplacement atomique (A?) pour TAC4

Ull U22 U33 U12 U13 U23
cI2 0.03953 (19) [0.03224 (17)[0.0382 (2)  |0.01604 (14)|0.00450 (16)|0.00775 (14)
cin 0.0495(2) |0.0563(2) |0.0325(2) |0.03455 (19)|0.01888 (17)|0.01678 (16)
N2 0.0329 (5) |0.0199 (4) |0.0206 (5) [0.0089 (4) |0.0089 (4) |0.0058 (4)
N3 0.0258 (5) |0.0241(5) |0.0221(5) [0.0078 (4) |0.0066 (4) |0.0068 (4)
N1 0.0276 (5) |0.0245(5) |0.0233 (5) [0.0075(4) |0.0097 (4) |0.0066 (4)
c2 0.0367 (7) |0.0245(6) |0.0234 (6) [0.0107 (5) |0.0134 (5) |0.0066 (4)
C10 0.0268 (6) |0.0237 (5) |0.0173 (5) |0.0065 (4) |0.0081 (5) |0.0052 (4)
c3 0.0315(6) |0.0245(6) [0.0229 (6) |0.0112(5) |0.0065 (5) |0.0076 (4)
C12 0.0244 (6) |0.0268 (6) |0.0254 (6) |0.0040 (4) |0.0062 (5) |0.0046 (5)
C15 0.0256 (6) |0.0241(6) |0.0259 (6) [0.0032 (4) |0.0073(5) |0.0041 (4)
C5 0.0275(6) |0.0267 (6) |0.0249 (6) [0.0029 (5) |0.0075(5) |0.0050 (5)
c18 0.0324 (7) |0.0239(6) |0.0353(7) [0.0101(5) |0.0062(6) |0.0075 (5)
c11 0.0261 (6) |0.0220 (5) |0.0261(6) [0.0021(4) |0.0084 (5) |0.0062 (4)
C16 0.0373(7) |0.0219 (5) [0.0258 (6) [0.0116 (5) |0.0113 (5) |0.0044 (4)
c7 0.0304 (6) |0.0372(7) [0.0210(6) [0.0175(5) |0.0067 (5) |0.0087 (5)
C13 0.0309 (6) |0.0246 (6) |0.0216 (6) |0.0091 (5) |0.0069 (5) |0.0034 (4)
C6 0.0271(6) |0.0385(7) |0.0268(7) [0.0069 (5) [0.0103(5) |0.0100 (5)
c17 0.0290 (6) |0.0193 (5) |0.0237 (6) [0.0071(4) |0.0053 (5) |0.0024 (4)
c9 0.0255 (6) |0.0261(6) |0.0452(9) [0.0052(5) [0.0117 (6) |0.0043 (5)
c1 0.0229 (5) |0.0295(6) |0.0278 (7) [0.0075(4) |0.0085(5) |0.0077 (5)
Cl4 0.0328 (6) |0.0203 (5) [0.0272(6) |0.0047 (4) |0.0088 (5) |0.0043 (4)
c4 0.0215(5) |0.0253 (5) |0.0195(6) |0.0073 (4) |0.0032 (4) |0.0060 (4)
c22 0.0332(7) |0.0242(6) [0.0312(7) [0.0117 (5) |0.0073 (6) |0.0056 (5)
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ANNEXE E Les données géométriques (TAC4)
c21 0.0309 (7) [0.0281 (6) [0.0431(9) [0.0066 (5) [0.0128 (6) |0.0016 (6)
C19 0.0459 (8) [0.0255 (6) [0.0405(8) [0.0090 (6) [0.0097 (7) |0.0149 (6)
C20 0.0433 (8) [0.0266 (6) [0.0413 (9) [0.0022 (6) [0.0180(7) |0.0078 (6)
c8 0.0344 (7) [0.0273 (6) [0.0438 (9) [0.0107 (5) [0.0095 (7) |0.0019 (6)
Tableau 111.18. Paramétres géométriques (A, °) pour TAC4

Cl2—C13 1.7323 (16) C18—C19 1.388 (2)

cli—C7 1.7388 (17) C18—H18 0.93

N2—C16 1.4429 (16) Cl11—H11 0.93

N2—C2 1.4638 (16) C16—C17 1.5041 (19)
N2—C3 1.4687 (18) C16—H16A 0.97

N3—C4 1.4085 (18) C16—H16B 0.97

N3—C3 1.4244 (16) C7—C6 1.348 (2)

N3—C1 1.4556 (17) Cc7—C8 1.376 (2)

N1—C10 1.4093 (19) C13—Cl14 1.385 (2)

N1—C2 1.4260 (17) C6—H6 0.93

N1—C1 1.4641 (18) C17—C22 1.393 (2)
C2—H2A 0.97 C9—C4 1.3698 (18)
C2—H2B 0.97 C9—C8 1.377 (2)
C10—C15 1.3760 (17) C9—H9 0.93

C10—C11 1.397 (2) C1—H1A 0.97

C3—H3A 0.97 C1—H1B 0.97

C3—H3B 0.97 C14—H14 0.93

C12—C13 1.3628 (18) C22—C21 1.379 (2)
C12—C11 1.381 (2) C22—H22 0.93

C12—H12 0.93 C21—C20 1.368 (2)
C15—C14 1.373 (2) C21—H21 0.93

C15—H15 0.93 C19—C20 1.380 (3)

C5—C6 1.387 (2) C19—H19 0.93

C5—C4 1.390 (2) C20—H20 0.93

C5—H5 0.93 C8—Hs8 0.93

C18—C17 1.3704 (18)

C16—N2—C2 109.32 (10) H16A—C16—H16B  [108.2
C16—N2—C3 111.60 (10) C6—C7—C8 120.63 (13)
C2—N2—C3 107.87 (12) C6—C7—Cl1 119.54 (12)
C4—N3—C3 117.79 (11) c8—C7—Cl1 119.83 (12)
C4—N3—C1 119.69 (10) C12—C13—C14 121.02 (12)
C3—N3—C1 108.77 (10) C12—C13—CI2 118.77 (12)
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ANNEXE E Les données géométriques (TAC4)
C10—N1—C2 117.10 (12) Cl4—C13—CI2 120.16 (11)
C10—N1—C1 117.39 (11) C7—C6-—C5 119.26 (13)
C2—N1-—C1 111.12 (11) C7—C6—H6 120.4
N1—C2—N2 111.95 (10) C5—C6—H6 120.4
N1—C2—H2A 109.2 C18—C17—C22 118.63 (13)
N2—C2—H2A 109.2 C18—C17—Cl16 121.68 (13)
N1—C2—H2B 109.2 C22—C17—C16 119.68 (12)
N2—C2—H2B 109.2 C4—C9—C8 121.29 (13)
H2A—C2—H2B 107.9 C4—C9—H9 119.4
C15—C10—C11 118.63 (12) C8—C9—H9 119.4
C15—C10—N1 117.28 (13) N3—C1—N1 112.56 (11)
C11—C10—N1 123.97 (12) N3—C1—H1A 109.1
N3—C3—N2 111.64 (10) N1—C1l—H1A 109.1
N3—C3—H3A 109.3 N3—Cl—H1B 109.1
N2—C3—H3A 109.3 N1—Cl—H1B 109.1
N3—C3—H3B 109.3 H1A—Cl—H1B 107.8
N2—C3—H3B 109.3 C15—C14—C13 120.00 (13)
H3A—C3—H3B 108 C15—C14—H14 120
Cl13—C12-—C11 118.66 (13) C13—C14—H14 120
C13—C12—H12 120.7 C9—C4—C5 117.50 (12)
C11—C12—H12 120.7 C9—C4—N3 118.94 (12)
Cl14—C15—C10 120.33 (13) C5—C4—N3 123.40 (12)
C14—C15—H15 119.8 C21—C22—C17 120.87 (13)
C10—C15—H15 119.8 C21—C22—H22 119.6
C6-—C5C4 121.52 (13) C17—C22—H22 119.6
C6—C5—H5 119.2 C20—C21—C22 120.10 (15)
C4—C5H5 119.2 C20—C21—H21 119.9
C17—C18—C19 120.39 (14) C22—C21—H21 119.9
C17—C18—H18 119.8 C20—C19-C18 120.43 (14)
C19—C18—H18 119.8 C20—C19—H19 119.8
Cl12—Cl11-C10 121.28 (12) C18—C19—H19 119.8
Cl2—Cl11—H11 119.4 C21—C20—C19 119.53 (14)
C10—C11—H11 119.4 C21—C20—H20 120.2
N2—C16—C17 109.97 (10) C19—C20—H20 120.2
N2—C16—H16A 109.7 C7—C8C9 119.81 (14)
C17—C16—H16A 109.7 C7—C8H8 120.1
N2—C16—H16B 109.7 C9—C8—H8 120.1
C17—C16—H16B 109.7

C10—N1—C2—N2 -84.34 (15) N2 C16—C17—C18 |-120.42 (14)
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ANNEXE E Les données géométriques (TAC4)
Cl—N1—C2— N2 54.39 (15) N2—C16—C17—C22 |58.22 (17)
C16—N2—C2—N1 -178.93 (11) C4—N3—C1—N1 -84.15 (15)
C3—N2—C2—N1 -57.41 (14) C3—N3—C1N1 55.37 (14)
C2—N1-C10—C15 -156.66 (11) C10—N1-Cl1—N3 |85.38(14)
C1—N1-—C10—C15 67.20 (15) C2—N1-—C1N3 -53.22 (14)
C2—N1-—C10—C11 19.35 (18) C10—C15—C14—C13 |03 (2)
Cl1—N1—C10—C11 -116.78 (14) C12—C13—C14—C15 (2.0 (2)
C4—N3—C3—N2 80.48 (15) Cl2—C13—C14—C15 |-175.52 (10)
C1—N3—C3—N2 -59.92 (15) C8—C9—C4—C5 -0.4 (2)
C16—N2—C3—N3 -179.03 (10) C8—C9—C4—N3 -175.89 (14)
C2—N2—C3—N3 60.88 (13) C6—C5—C4—C9 -0.4 (2)
C11-C10—C15Cl14 |-2.64 (19) C6—C5—C4—N3 174.90 (12)
N1—C10-C15C14  |173.60 (12) C3—N3—C4—C9 177.77 (12)
C13—Cl12-C11-C10 |-0.4(2) Cl1—N3—C4—C9 -46.24 (18)
C15—C10—C11—C12 |2.72(19) C3—N3—C4—C5 2.54 (18)
N1—C10—C11—C12  |-173.24 (12) C1—N3—C4—C5 138.53 (13)
C2—N2—C16—C17 -173.33 (11) C18—C17—C22—C21 |1.9(2)
C3—N2—C16—C17 67.43 (15) C16—C17—C22—C21 |-176.76 (13)
Cl1-Cl12-C13-C14 |[-2.0(2) C17—C22—C21—C20 |-0.3 (2)
Cl1-C12-C13—Cl2  |175.63 (10) C17—C18—C19—C20 |0.2 (2)
C8—C7—C6-—C5 -0.8 (2) C22—C21—C20—C19 |-1.4 (2)
Cl1—C7—C6—C5 179.53 (11) C18—C19—C20—C21 |1.5(2)
C4—C5—C6—C7 1.0 (2) C6—C7—C8—C9 0.0 (2)
C19-C18—C17—C22 |[-1.9(2) Cl1—C7—C8C9 179.72 (12)
C19-C18—C17—C16 |176.79 (13) C4—C9—C8C7 0.6 (2)

Tableau 111.19. Géométrie de la liaison hydrogéne (A, ©) pour TAC4

D—H-A D—H HeeA DA D—H--A
C2—H2B---Cl1' 0.97 2.97 3.5466(13) 120
C5—H5---N2 0.93 2.66 3.2442(17) 121
C15—H15.--Cldii 0.93 2.96 3.5025(15) 119

Symmetry codes: (i) =X, —y+1, —z+1; (ii) x-1,y, z.

139




ANNEXE F
Les données géométriques
(TACs)



Tableau 111.20. Coordonnées atomiques fractionnaires et paramétres de déplacement

isotrope ou équivalent isotrope (A% pour TAC5

ANNEXE F

Les données géométriques (TACs)

X y z Uiso*/Ueq
F2 0.93783 (13) 0.49553 (15) 0.29676 (17) 0.1002 (5)
F1 0.36784 (17) 1.50808 (15) 0.09695 (19) 0.1070 (5)
N2 0.19927 (13) 0.82569 (14) 0.26951 (12) 0.0538 (4)
N1 0.43986 (13) 0.78630 (14) 0.32140 (12) 0.0515 (3)
N3 0.29305 (15) 0.92925 (18) 0.41806 (14) 0.0633 (4)
C20 0.1308 (2) 0.8060 (3) —0.2047 2) 0.0794 (6)
H20 0.1186 0.7757 —0.2768 0.095*
c21 0.1947 (2) 0.9272 (3) —0.2335 (2) 0.0820 (6)
H21 0.2248 0.9809 —-0.3262 0.098*
C22 0.21525 (18) 0.9712 (2) —0.12610 (18) 0.0654 (5)
H22 0.2597 1.0538 —0.1473 0.078*
C17 0.17055 (14) 0.89390 (16) 0.01212 (15) 0.0467 (4)
C16 0.19437 (16) 0.94415 (16) 0.12770 (15) 0.0502 (4)
H16A 0.2791 0.9889 0.1075 0.060*
H16B 0.1223 1.0169 0.1264 0.060*
c2 0.32016 (18) 0.72754 (17) 0.29271 (17) 0.0564 (4)
H2A 0.3390 0.7069 0.2089 0.068*
H2B 0.3045 0.6370 0.3731 0.068*
C10 0.56562 (16) 0.70907 (15) 0.31970 (15) 0.0489 (4)
C15 0.66397 (19) 0.68196 (19) 0.41962 (17) 0.0613 (4)
H15 0.6452 0.7104 0.4946 0.074*
Cl4 0.7898 (2) 0.6133 (2) 0.4100 (2) 0.0705 (5)
H14 0.8560 0.5985 0.4761 0.085*
C13 0.8153 (2) 0.5681 (2) 0.3036 (2) 0.0693 (5)
C7 0.3504 (2) 1.3656 (2) 0.1759 (2) 0.0737 (6)
Cs 0.4558 (2) 1.2640 (2) 0.1869 (2) 0.0719 (5)
H8 0.5391 1.2917 0.1431 0.086*
C9 0.43634 (18) 1.1198 (2) 0.26396 (19) 0.0632 (5)
H9 0.5072 1.0501 0.2701 0.076*
C4 0.31425 (16) 1.0758 (2) 0.33248 (16) 0.0579 (5)
C1 0.4092 (2) 0.8236 (2) 0.44472 (16) 0.0638 (5)
H1A 0.3911 0.7368 0.5286 0.077*
H1B 0.4871 0.8625 0.4638 0.077*
C11 0.5988 (2) 0.6644 (3) 0.2094 (2) 0.0818 (6)
H11 0.5359 0.6834 0.1389 0.098*
C12 0.7224 (2) 0.5928 (3) 0.2028 (3) 0.0917 (7)
H12 0.7422 0.5616 0.1299 0.110*
C3 0.17569 (19) 0.8718 (2) 0.38612 (17) 0.0672 (5)
H3A 0.1501 0.7899 0.4714 0.081*
H3B 0.1002 0.9458 0.3623 0.081*
C19 0.0850 (2) 0.7296 (2) ~0.0688 (3) 0.0803 (6)
H19 0.0405 0.6472 —0.0486 0.096*
C18 0.1039 (2) 0.77309 (19) 0.03946 (19) 0.0636 (5)
H18 0.0713 0.7203 0.1314 0.076*
c5 0.21089 (19) 1.1846 (2) 0.3207 (2) 0.0713 (6)
H5 0.1285 1.1590 0.3679 0.086*
[ 0.2285 (2) 1.3288 (2) 0.2409 (2) 0.0776 (6)
H6 0.1580 1.3997 0.2316 0.093*
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Tableau I11.21. Paramétres de déplacement atomique (A%) pour TAC5

Ull U22 U33 UlZ U13 U23
F2 [0.0637 (8) 0.1031 (10) 0.1354 (12) 0.0076 (7) 0.0094 (7) -0.0555 (9)
F1 0.1154 (12) 0.0799 (9) 0.1343 (12) 0.0085 (8) -0.0258 (9) -0.0533 (8)
N2 [0.0550 (8) 0.0608 (8) 0.0466 (6) 0.0065 (6) -0.0026 (5) -0.0225 (6)
N1 [0.0586 (8) 0.0574 (7) 0.0433 (6) 0.0046 (6) 0.0132 (5) -0.0261 (5)
N3 [0.0622 (9) 0.0906 (11) 0.0478 (6) 0.0072 (8) 0.0065 (6) ~0.0417 (7)
C20 [0.0704(13) 0.1105 (16) 0.0854 (13) 0.0173 (11) 0.0241 (10) -0.0711 (13)
C21 [0.0636 (12) 0.1336 (19) 0.0603 (10) -0.0058 (12) 0.0034 (8) -0.0526 (11)
C22 10.0585 (10) 0.0856 (12) 0.0585 (9) -0.0179 (9) 0.0035 (7) -0.0338 (9)
C17 10.0405 (7) 0.0524 (8) 0.0513 (7) 0.0028 (6) -0.0080 (5) -0.0262 (6)
C16 [0.0528 (9) 0.0525 (8) 0.0490 (7) -0.0044 (7) -0.0066 (6) -0.0237 (6)
C2 10.0640 (10) 0.0517 (9) 0.0522 (8) -0.0031 (7) -0.0125 (7) -0.0188 (6)
C10 [0.0567 (9) 0.0448 (8) 0.0446 (6) -0.0044 (6) -0.0066 (6) -0.0169 (6)
C15 [0.0642 (11) 0.0656 (10) 0.0533 (8) 0.0056 (8) -0.0157 (7) -0.0243 (7)
C14 10.0607 (11) 0.0723 (12) 0.0712 (11) 0.0010 (9) 0.0151 (8) 0.0219 (9)
C13 10.0538 (10) 0.0628 (11) 0.0875 (12) -0.0020 (8) 0.0053 (9) -0.0287 (9)
C7 10.0791 (14) 0.0713 (13) 0.0873 (12) 0.0095 (10) -0.0254 (10) -0.0496 (10)
C8 [0.0624 (11) 0.0842 (13) 0.0861 (12) 0.0022 (9) 0.0122 (9) 0.0524 (11)
C9  10.0548 (10) 0.0779 (12) 0.0735 (10) 0.0115 (8) -0.0125 (8) -0.0503 (9)
C4  10.0534 (9) 0.0843 (12) 0.0544 (8) 0.0101 (8) 0.0120 (7) 0.0491 (8)
C1 [0.0736 (11) 0.0809 (11) 0.0426 (7) 0.0084 (9) 0.0154 (7) -0.0325 (7)
C11 10.0686 (13) 0.1213 (18) 0.0811 (12) 0.0052 (12) 0.0115 (9) -0.0690 (13)
C12 [0.0743 (14) 0.1278 (19) 0.1048 (16) 0.0011 (13) 0.0021 (12) -0.0823 (15)
C3  10.0635 (11) 0.0922 (13) 0.0491 (8) -0.0085 (9) 0.0075 (7) -0.0329 (8)
C19 10.0894 (15) 0.0654 (11) 0.1025 (15) 0.0005 (10) -0.0359 (12) -0.0476 (11)
C18 [0.0710 (11) 0.0593 (10) 0.0629 (9) -0.0105 (8) -0.0155 (8) -0.0243 (8)
C5 10.0529 (10) 0.1034 (16) 0.0794 (11) 0.0125 (10) -0.0102 (8) -0.0625 (11)
C6 [0.0716 (13) 0.0900 (15) 0.0925 (13) 0.0263 (11) 0.0266 (10) —0.0631 (12)
Tableau 111.22. Paramétres géométriques (A, °) pour TAC5
F2—C13 1.369 (2) C15—Cl4 1.385 (3)
F1—C7 1.362 (3) C15—H15 0.9300
N2—C2 1.443 (2) C14—C13 1.351 (3)
N2—C3 1.4537 (19) Cl4—H14 0.9300
N2—C16 1.4570 (18) C13—C12 1.356 (3)
N1—C10 1.407 (2) C7—C6 1.358 (3)
N1—C1 1.4716 (18) C7—C8 1.366 (3)
N1—C2 1.482 (2) C8—C9 1.378 (3)
N3—C4 1.414 (2) C8—H8 0.9300
N3—C1 1.447 (2) c9—C4 1.384 (3)
N3—C3 1.469 (2) C9—H9 0.9300
C20—C21 1.361 (3) c4—C5 1.400 (2)
C20—C19 1.364 (3) Cl—HIA 0.9700
C20—H20 0.9300 Cl—HIB 0.9700
C21—C22 1.383 (3) Cll—C12 1.372 (3)
C21—H21 0.9300 Cl1—H11 0.9300
C22—C17 1.380 (2) Cl2—H12 0.9300
C22—H22 0.9300 C3—H3A 0.9700
C17—C18 1.376 (2) C3—H3B 0.9700
C17—C16 1.5119 (19) C19—C18 1.384 (3)
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C16—H16A 0.9700 C19—H19 0.9300
C16—_H16B 0.9700 C18—H18 0.9300
C2—H2A 0.9700 C5—C6 1378 (3)
C2—H2B 0.9700 C5—H5 0.9300
C10-C15 1.384 (2) C6—H6 0.9300
C10—Ci1 1395 (2)

C2—N2—C3 110.73 (13) Cl2—Ci3—F2 118.89 (19)
C2—N2—C16 11355 (12) C6—C7—F1 118.92 (18)
C3—N2—C16 114.20 (13) C6—C7—C8 1220 (2)
C10—N1—C1 117.07 (12) F1_C7—C8 1191 (2)
C10—N1—C2 115.95 (12) C7—C8—C9 1187 (2)
Cl_NI—C2 109.03 (14) C7—C8—H8 1206
C4—N3—Cl1 117.39 (15) C9—C8H8 1206
C4—N3—C3 117.42 (14) C8—C9—C4 121.84 (16)
C1—N3—C3 109.47 (14) C8—C9—H9 119.1
C21—C20—C19 119.13 (16) C4—C9—H9 119.1
C21—C20—H20 1204 Co—C4C5 116.99 (18)
C19—C20—H20 1204 Co—C4—N3 123.22 (15)
C20—C21—C22 120,62 (18) C5—C4—N3 119.70 (17)
C20—C21—H21 1197 N3—C1_N1 111.10 (11)
C22—C21—H21 1197 N3—C1_HIA 109.4
C17—C22—C21 12078 (18) N1—_C1_HIA 109.4
C17—C22—H22 1196 N3—C1_HIB 109.4
C21—C22—H22 1196 N1—C1_H1B 109.4
C18—C17—C22 118.13 (15) H1A—C1_HIB 108.0
C18—C17—C16 122.09 (14) C12—C11—C10 121.27 (18)
C22—C17—C16 119.78 (14) C12—C11—Hi1 1194
N1—_C16—C17 112,35 (12) C10—C11—H11 1194
N1—C16_H16A 109.1 C13_C12—Cil 119.37 (19)
C17—C16—HI6A 109.1 C13—C12—H12 1203
N1—C16—H16B 109.1 C11—Cl2—H12 1203
C17—C16—H16B 109.1 N2—C3—N3 114,04 (14)
H16A—C16—H16B 107.9 N2—C3—H3A 108.7
N2—C2—N1 112.79 (12) N3—C3—H3A 108.7
N2—C2—H2A 109.0 N2—C3—H3B 108.7
N1—_C2—H2A 109.0 N3—C3—H3B 108.7
N2—C2—H2B 109.0 H3A—C3—H3B 107.6
N1—C2—H2B 109.0 C20—C19—C18 120.84 (19)
H2A—C2—H2B 107.8 C20—C19—H19 1196
C15—C10—C11 117.19 (16) C18—C19—H19 1196
C15—C10—N2 122,58 (14) C17—C18—C19 12049 (18)
C11—C10—N2 120.11 (14) C17—C18—H18 1198
C10-Cl15Cl14 121.18 (16) C19—C18—H18 1198
C10—C15H15 1194 C6—C5 C4 1215 (2)
Cl4—Cl15_H15 1194 C6—C5_H5 1193
C13—Cl4C15 119.28 (18) C4—C5_H5 1193
C13—C14—H14 1204 C7—C6—C5 118.90 (18)
C15—C14—H14 1204 C7—C6—H6 1205
Cl4—C13—C12 121,65 (19) C5—C6—H6 1205
Cl4—C13—F2 1195 (2)

C19—C20—C21—C22 12 (3) C1—N3—C4—C9 5.89 (19)
C20—C21—C22—C17 ~05(3) C3—N3—C4—C9 ~127.87 (16)
C21—C22—C17—C18 07 3) Cl_N3—C4—C5 170,54 (12)
C21—C22—C17—C16 179.94 (16) C3—N3—C4—C5 55.70 (18)
C2—N2—Cl16—C17 71.62 (16) C4—N3—CI—N1 79.26 (18)
C3—N2—Cl16—C17 ~160.11 (14) C3—N3—CI—NI 57.90 (19)
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C18—C17—C16—N2 266 (2) C10—N1—C1—N3 167.00 (14)
C22—C17—C16—N2 ~154.03 (14) C2—N1—C1—N3 —58.89 (18)
C3—N2—C2—N1 —52.58 (17) C15—C10—C11—C12 18(3)
C16—N2—C2—N1 77.45 (15) N1—C10—C11—C12 177.95 (19)
C10—N1—C2—N2 ~169.04 (11) C14—C13—Cl2—Cl1 —0.6 (4)
C1—N1—C2—N2 56.28 (15) F2—C13—Cl2—Cl1 179.4 (2)
C1—N1—C10—C15 ~7.0 2) C10—C11—C12—C13 -1.6 (4)
C2—N1—C10—C15 ~137.99 (16) C2—N2—C3—N3 52.00 (19)
C1—N1—C10—C11 177.07 (17) C16—N2—C3—N3 ~77.69 (19)
C2—NI1—C10—C11 46.1(2) C4—N3—C3—N2 82.39 (18)
C11—C10—C15—C14 0.0(3) C1—N3—C3—N2 ~54.76 (18)
N2—C10—C15—Cl4 ~176.04 (15) C21—C20—C19—C18 —0.6 (3)
C10—C15—C14—C13 2.0 (3) C22—C17—C18—C19 12(3)
C15—C14—C13—C12 24 (3) C16—C17—C18—C19 ~179.42 (15)
C15—C14—C13—F2 ~177.62 (16) C20—C19—C18—C17 —0.6 (3)
C6—C7—C8—C9 14(3) C9—C4—C5—C6 202
F1—C7—C8—C9 ~178.39 (16) N3—C4—C5—C6 178.64 (15)
C7—C8—C9—C4 -13(3) F1—C7—C6—C5 ~179.99 (15)
C8—C9—C4—C5 —03(2) C8—C7—C6—C5 03(3)
C8—C9—C4—N3 ~176.84 (14) C4—C5—C6—C7 —2.0 (3)

Tableau 111.23. Géométrie de la liaison hydrogéne (A, ) pour TAC5
D—H---A D—H H---A D---A D—H--A
C9—H9---N1 0.93 2.66 3.191(2) 117
C6—H6---F2' 0.93 2.47 3.333(2) 155

Symmetry code: (i) x—1, y+1, z.
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RESUME

RESUME

Ce travail est base sur la synthese de nouveaux composés azotés de type 1,3,5-
triazacyclohexanes substitués de facon symétrique et asymétrique, portant des
substituants aliphatiques ou aromatiques, par réaction de condensation d’un excés de
formaline avec les aryles/alkylamines correspondantes dans I'éthanol ou dans une
solution d’hydroxyde de potassium.

Ces composeés sont stables a température ambiante et leur mécanisme reactionnel
de la synthése est probablement passé par la formation d’un imine, qui se trimérise pour
donner des triazacyclohexanes avec de bons rendements, les structures de ces composés
ont été identifiées par les méthodes usuelles spectroscopiques IR, UV-Visible, RMN
(*H et °C) et DRX sur monocristal.

La structure cristalline de cycle de triazacyclohexane adopte une conformation de

chaise avec I’orientation équatorial- diaxial.
Une analyse quantitative des interactions intermoléculaires dans les structures
cristallines a été réalisée en appliquant la méthode de la surface de Hirshfeld a 1’aide du
logiciel CrystalExplorer 17.5. En vue de reconnaitre et/ou de confirmer la nature
électronique des transitions observées dans les spectres d’absorption €électronique, on a
eu recourt a I’étude du phénomene de solvatochromisme suite auquel ; il a été démontré
I’influence de deux solvants de polarité différentes sur les propriétés photophysiques de
deux triazacyclohexanes.

L’¢évaluation et la comparaison des activités biologiques de quelques composés
synthétisés ont été établi par des tests antibactériens in vitro suivant la méthode de
diffusion sur disque contre les souches bactériennes de référence ; Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli.

Les données structurales et spectroscopiques dans I'état fondamental ont été
calculées a l'aide de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) en utilisant la
corrélation d'échange B3LYP et I'ensemble de base 6-31 + G (d, p) ou on a remarqué

que les calculs et les résultats expérimentaux sont trés proches.
Mots clés:

Synthése, Amine, Formaline, Triazacyclohéxanes, Spectroscopie, Analyse

Conformationnelle, Surface de Hirshfeld, DFT, Activité Antimicrobienne.
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ABSTRACT

ABSTRACT

This work is based on the synthesis of new nitrogenous compounds of the type
1,3,5-triazacyclohexanes substituted in a symmetrical and asymmetrical way, bearing
aliphatic or aromatic substituents, by condensation of an excess of formalin with the
corresponding aryls/alkylamines in the ethanol or in potassium hydroxide solution.

These compounds are stable at room temperature and their reaction mechanism of
synthesis is probably through the formation of an imine, which trimerizes to give
triazacyclohexanes with good yields, the structures of these compounds have been
identified by the usual spectroscopic methods IR, UV-Visible, NMR (*H and *3C) and
XRD on single crystal.

The crystal structure of triazacyclohexane rings adopts a chair conformation with
the equatorial-diaxial orientation.

A quantitative analysis of intermolecular interactions in crystal structures was
carried out by applying the Hirshfeld surface method using CrystalExplorer 17.5
software. In order to recognize and/or confirm the electronic nature of the transitions
observed in the electronic absorption spectra, recourse was had to the study of the
phenomenon of solvatochromism following which; the influence of two solvents of
different polarities on the photophysical properties of two triazacyclohexanes has been
demonstrated.

The evaluation and comparison of the biological activities of some synthesized
compounds were established by in vitro antibacterial tests following the disc diffusion
method against the reference bacterial strains; Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa and Escherichia coli.

The structural and spectroscopic data in the ground state were calculated using
density functional theory (DFT) employing B3LYP exchange-correlation and the 6-31 +
G (d, p) basis set and a good comparison between the experimental and the computed

results was remarked.
Keywords:

Synthesis, Amine, Formalin, Triazacyclohexanes, Spectroscopy, Conformational
Analysis, Hirshfeld Surface, DFT, Antimicrobial Activity.
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A new unsymmetrically substituted compound: 1,3-bis(4-chlorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-triazacyclohaxane
(1), has been synthesized; in good yield; from the condensation reaction between aromatic amine (ben-
zylamine and 4-chloroaniline) with an excess of formalin. The structure of (I) was elucidated by FT-IR,
UV-vis, "TH NMR and 3C NMR spectroscopy techniques and single-crystal X-ray diffraction analysis. The
crystal structure reveals that the triazacyclohexane ring adopts a chair conformation with equatorial-
diaxial orientation and the infinite one-dimensional chains of molecules of (I) are mainly stabilized via
H-.-Cl short contacts and C-H---r interactions. Hirshfeld surface analysis is also used to predict the types
of intermolecular contacts within the molecule of (I). The structural and spectroscopic data of (I) in the
ground state were calculated using density functional theory (DFT) employing B3LYP exchange-correlation
and the 6-31+G (d, p) basis set and a good comparison between the experimental and the computed re-
sults was noticed. Besides, the obtained compound was evaluated for its antibacterial properties using
the agar diffusion method.
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1. Introduction

Among the various classes of heterocyclic nitrogen compounds,
the N-substituted 1,3,5-triaza cyclohexane (R3TAC) derivatives have
aroused immense interest in both organic and medicinal chem-
istry. They are the reduced derivatives of 1,3,5-triazine often called
hexahydro-1,3,5-triazine which provide three equivalent nitrogen
sites. A set of these compounds were identified to show a wide
spectrum of antimicrobial activities [1,2].

This series of compounds is highly variable and easily ac-
cessible via a simple condensation reaction of primary amines
with formaldehyde [3,4]. The parent hexahydro-1,3,5-triazine
((CHy;NH)3) has been detected as an intermediate in the conden-
sation of formaldehyde and ammonia. The first reported, acetalde-
hyde ammonia, was discovered by Liebig in 1835 [5]. Later than,
the descriptions of the preparation of 1,3,5-trimethyl-1,3,5- triaza-
cyclohexane (Me3TAC) were reported at the end of the 19th cen-

* Corresponding author.
E-mail addresses: wbouchene@yahoo.fr, bouchene.rafika@univ-oeb.dz (R. Bouch-
ene).
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tury. At the same time (1893-1895) the preparation and the chem-
istry of several other derivates of R3TAC were described [6,7].
The saturated six-membered N-heterocycles commonly show a
strong favorite for the chair conformation over the twist-boat form
[8,9]. This is analogous to the case with cyclohexane. With ax-
ial repulsions involving substituents and lone pairs of nonbond-
ing electrons on nitrogen atoms, these molecules adopt a chair
conformation with an axial di-equatorial orientation (eea) for the
alkyl substituents [10,11] and an equatorial di-axial orientation
(eaa) for the aryl substituents [12]. Among the studies done by
our group, the structure investigation by X-Ray diffraction estab-
lished (eaa) chair conformation of the unsymmetrically substituted
3,5-bis(4-chlorophenyl)-1-propyl-1,3,5-triazacyclohexane with two
4-chlorophenyl substituents in axial positions and the propyl
group in an equatorial site [13] and the symmetrically substi-
tuted 1,3,5-tris(p-bromophenyl)-1,3,5 triazacyclohexane with tow
p-bromophenyl substituents situated in the axial position and a
third one in equatorial site [14].

The 1,3,5-triazacyclohexane compounds characterized by the
existence of CN groups and halogen atoms have shown an activity
against microorganism strains [15-17]. In the present work, a new
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Scheme 1. The synthesizing process of 1,3-bis(4-chlorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-
triazine.

unsymmetrically substituted hexahydro 1,3-bis(4-chlorophenyl)-5-
benzyl-1,3,5-triazine (I) was synthesized and its structure was
characterized by using spectral techniques like FI-IR, 'H NMR, 3C
NMR and confirmed by single crystal X-ray diffraction. This com-
pound was targeted for its antibacterial activity by the diffusion
method on an agar medium.

2. Experimental

The reagents and solvents were purchased from Sigma-Aldrich
chemical Company (USA) and used without preliminary purifica-
tion.

2.1. Spectroscopic measurements

The FT-IR spectrum of the studied compound was recorded in
the range of 400-4000 cm~'on Jasco 460 more spectrometer. The
sample was prepared with KBr technique with a resolution of 2
cm~!. The 'H and 3C NMR spectra were recorded in chloroform
(CDCl3) solution on an ituvnmrs-500 MHz (500 MHz for proton
and 125.76 MHz for carbon) spectrometer using Tetramethylsilane
(TMS) as the internal reference at 25 °C. The UV-vis spectrum of
our compound was recorded in n-hexane solution on a Shimadzu
UV-1650 UV-visible spectrophotometer at room temperature.

2.2. Preparation of 1,3-bis
(4-chlorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-triazacyclohexane (1)

Title compound 1,3-bis  (4-chlorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-
triazacyclohexane (I) was synthesized according to the procedure
described by some of us [18]: 10 mmol of benzylamine (1.1 ml)
and 20 mmol of 4-chloroaniline (2.55 g) were dissolved in 10 ml
of ethanol. To the obtained solution, an aqueous solution of
formaldehyde in water (37%, 5 ml, 70 mmol) was added. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h. The
final mixture was filtered and dried to yield the required product
(3.54 g). The products were obtained by recrystalization of the
crude mixtures with petroleum ether (Scheme 1). Yield: 89%. mp:
109 °C, Rf = 0,82 (dichloromethan/petroleum ether:5/5)

TH NMR (Chloroform-d, 500 MHz): § (ppm): 3.79 (s, 2H, CH
2penz ) 4.293(s, 4H, Ar-CH,-N-C H 2-N-Ar), 4.77 (s, 2H, Ar-N-C H
2-N-Ar), 6.8 (m, 4H, -Ar), 7.20 (m, 4H, -Ar), 7.33(m, 5H, -Ar).

13C NMR: (Chloroform-d, 125 MHz, § ppm) : 56.46(s, 1C,
CHypenz); 68.33 (s, 1C, Ar-N- CH,-N-Ar); 70.85 (s, 2C, Ar-N- CH,-
N- CH,-N-Ar); 118.66 (s, 4C, Ca-Car-N); 125.68 (s, 2C, Cpr-
Cl), 127.50 (S, IC,CBZ- QBZ'CBZ): 128.43 (S, 2C,CBZ- QBZ'CBZ'CHZ);
129.00(s, 2C, Cp,- Cp,-Cpz); 129.20 (s, 4C, Car-Ca-Cl); 137.90(s, 1C,
Cg,-CH,);147.93 (s, 2C, Cx,-N).
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2.3. Single-crystal X-ray analysis and Hirshfeld surface calculations

A single crystal of the studied compound was selected using
a polarizing microscope. Room temperature intensity data were
collected on an APEXII, Bruker-AXS diffractometer with CCD area-
detector using a graphite monochromator and Mo Ko radiation
(A= 0.71073 A). Crystal data, data collection and structure refine-
ment details are summarized in Table 1.

The structural resolution was carried out using the WinGX pro-
gram chain [19]. The first solutions were proposed by SIR 2002
program [20], then the structure was solved by direct methods
and refinement was done by full-matrix least-squares on F2 us-
ing the SHELXL-97 program suite [21]. All non-hydrogen atoms
were placed in calculated positions and refined anisotropically.
They were constrained to ride on their parent atoms, with rela-
tive isotropic displacement coefficients [U;;,(H) = 1.2Ueq(parent)].
Molecular graphics were realized by: Mercury [22], Diamond
[23] and ORTEP-3 [24].

The structure input file in cif format was used to calculate the
molecular Hirshfeld surfaces using a standard (high) surface reso-
lution with the 3D dporm surfaces mapped over a fixed color scale
of 0.42 A (red) to 1.2 A (blue), the 2-D finger print plots displayed
by using the translated 0.8-3.0 A. The Hirshfeld surfaces; the asso-
ciated 2D-finger print plots and shape index were generated using
Crystal Explorer software [25].

2.4. Computational methods

In this part of the work, all calculations were performed by
using Gaussian09 program packages [26]. GaussView 05 [27] is
used to visualize all the molecular structures. Geometrical opti-
mizations have been undertaken at DFT level using B3LYP [28,29]
in conjunction with 6-31+G (d,p) basis set level. The HOMO, LUMO
and HOMO-LUMO gap energies are obtained by using TD-DFT/
WB97XD/6-31G level in PCM model, choosing n-hexane as solvent.
The thermodynamic parameters and IR spectrum have been char-
acterized by vibrational calculations frequencies in gas phase.

We have also simulated the UV-Vis spectrum using the TD-DFT
with wB97XD/6-31G method. All calculations were carried out by
employing the self-consistent reaction field (SCRF) method based
on polarizable continuum model (PCM) developed by Tomasi et al.
[30,31], using the n-Hexane as a solvent and a gas phase calcula-
tion.

An NMR spin-spin coupling calculation have been applied to
generate theoretical 'H and 3C NMR shifts with GIAO method
[32] by using TMS shielding in the same level of analysis.

2.5. Preliminary antibacterial investigation

The preliminary antibacterial investigation of the isolated het-
erocyclic compound (I) was conducted by employing the agar dif-
fusion method [33]. The assay was carried out with three human
pathogenic bacteria, including Gram-positive: Staphylococcus au-
reus, Gram-negative: Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa.
Mueller-Hinton agar was used for bacterial growth. The solutions
of the compound were prepared by dissolving them in dimethyl
sulfoxide (DMSO) as a solvent. A series of different concentrations
were prepared to determine the lowest concentration that could
affect the pathogen. Each experiment was carried out in triplicate.

2.5.1. Statistical analysis

Values of antibacterial activity are means 4 standard devia-
tion (SD). Statistical analysis was performed by the non-parametric
Kruskal-Wallis test (non-parametric ANOVA) followed by Dunn’s
multiple comparisons test using GraphPad Software (version 6.01,
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Table 1
Crystal data and structure refinements for (I).
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Crystal data

Chemical formula

Mr

Crystal system, space group
Temperature (K)

a, b, c(A)

o B,y ()

V (A3)

z

Radiation type

w (mm-1)

Crystal size (mm)

Data collection
Diffractometer

Absorption correction Multi-scan
Tmin, Tmax

No. of measured, independent and observed [I > 20 (I)] reflections
Rint

(sin /A )max (A1)
Refinement

R[F?> 20(F?)], wR(F?), S
No. of reflections

No. of parameters

H-atom treatment

ApmaXv A,Omin (e A73)

CyH,1CIpN3
398.32
Triclinic, P-1

298

6.638 (8), 10.5739 (13), 14.6715 (17)
95.466 (5), 100.320 (5), 107.170 (5)
955.9 (12)

2

Mo Ko

0.35

0.13 x 0.12 x 0.04

APEXII, Bruker-AXS diffractometer
[Sheldrick, G.M. (2002). SADABS Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA]

0.955, 0.986
13,524, 6761, 5092
0.020

0.773

0.045, 0.129, 1.06

6761
244

H atoms treated by a mixture of independent and constrained refinement

0.44,

-0.38

N
R-NH,  R-NH R-NH e K
+
RNH, + H,C=0 == CH, === CH; <= CH, 0. NO
- |

&,

™,
b ¥
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Scheme 2. Targeted synthesis and reaction mechanism of tri (substituted)-1,3,5-
triazacyclohexane.
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California corporation). Results were significantly different at
p<0.05.

3. Results and discussion
3.1. Chemical synthesis

The studied hexahydro-1,3,5-triazine (I) was obtained from the
condensation reaction of benzylamine and 4-chloroanilin with
formaldehyde, as is described in the experimental section. Accord-
ing to the literature methods [34-37], unsymmetrically triazacy-
clohexanes are frequently synthesized from the condensation reac-
tion between aliphatic or aromatic amine with an excess of forma-
lin. The mechanism of interaction is the creation of the Schiff base
which polymerize to give the targeted compound (Scheme 2).

3.2. Crystal structure analysis

According to the single-crystal X-ray diffraction study, the stud-
ied compound (I) crystallizes in a triclinic system; belonging to
the P-1 space group. The compound adopts eaa chair conformer
where the asymmetric unit is a single molecule illustrated in
Fig. 1a with the atom-numbering scheme. Observing the 1,3,5-
triazacyclohexane geometry, the CH,-N bond lengths vary be-

tween 1.4085 (18) A and 14687 (18) A, the CH,-N-CH, angles
in triazacyclohexane ring range from 107.87 (12) to 11112 (11)
°, and the torsion angles around C-N bond are in the range
of -179.03 (10) and 80.48 (15) °. The bond angles with nitro-
gen atom at vertex reveal that these atoms have a pyramidal
geometry.

The conformation of the triazacyclohexane six-membered ring
can also be described in terms of Cremer and Pople puckering
coordinates [38,39], the total puckering amplitudes (Q), distor-
tions (@), phase angles (¢) and puckering amplitudes q2 and q3
are calculated using PLATON software. Their calculated values are:
Q = 0.5574(13)A, q2 = 0.0510(13)A, q3 = 0.5550(13)A, 8 = 5.27°
and ¢ = 198.7(15)°. These values are close to the corresponding
values for a cyclohexane chair form (Q = 0.63 A, 6 = 5.0°).

The optimized structure of (I) is presented in Fig. 1b. Experi-
mental and calculated geometric parameters are recapitulated in
Table 2. The DFT results are in good agreement with experimental
values. Except, the torsion angles (C38-C37-C9-N3, C37-C9-N3-
(6, C9-N3-C6-N4, N3-C6-N4-(26, C6-N4-C26-N5, N4-C26-N5-
(21, C26-N5-C21-N3, C17-C12-N4-C6) and this may be due to the
fact that DFT calculations were carried out to an isolated molecule
in vacuum phase, while the experimental one corresponds to a
molecule in the crystal lattice

All of the aromatic rings in the molecule of (I) are essentially
planar, with r.m.s. deviations of 0.0034, 0.0116 and 0.0083 A for
(C4-C9), (C10-C15) and (C17-C22) ring, respectively. Regarding the
benzylamine part, the plane defined by N2 and the CH2 spacer is
roughly perpendicular to the phenyl plane with an angle of 89.36
(4) °. The phenyl ring (C17-C22) forms dihedral angles of 56.90(4)
and 45.53 (4) ° with the chloro-substituted rings (C4-C9) and
(C10-C15), respectively. The chloro substituents Cl1 and CI2 deviate
from their parent phenyl rings by 0.0033 A and 0.1366 A, respec-
tively. The equatorial aromatic planes (C4-C9) and (C10-C15) are
twisted with a dihedral angle of 49.47(4) °. They make the angle
of 81.19(5) ° and 73.98(5)°, respectively, with the symmetry plane
of the trizacyclohexane. In this conformation, there is an important
overlap between the N lone-pair and the -orbitals of the aromatic
ring, as shown by the shorter N-C(Ar) bond length compared with
alkyl N-C bonds.



M. Hadjam, R. Bouchene, A. Zaboub et al.

Journal of Molecular Structure 1249 (2022) 131554

Fig. 1. (a) An ORTEP style plot and atom labeling scheme for compound (I), (b) Optimized structure of (I) calculated using DFT/B3LYP/ 6-31+G (d,p) method.

Table 2

Geometric parameters (A,°) of the studied molecule.
Bound lengths ~ DFT XRD Bond Angles DFT XRD Torsion Angles DFT XRD
Cl1-C32 1.761 1.745 Cl1-C32-C35 119.688 119.451 (C38-C37-C9-N3 -60.313 —57.523
C44-C12 1.761 1.745 Cl1-C32-C15 119.846 119.489 C37-C9-N3-C6 169.354 173.268
N3-C9 1.468 1.466 C17-C12-N4 122.949 123.239 C9-N3-C6-N4 179.618 178.883
N4-C26 1.468 1.464 N4-C26-N5 112.545 112.448 N3-C6-N4-C26 -55.915 —54.267
N4-C6 1.449 1.449 N4-C6-N3 112.736 112.435 C6-N4-C26-N5 53.841 52.819
C26-N5 1.466 1.462 C6-N3-C9 110.670 109.856 N4-C26-N5-C21 —53.909 —55.344
N5-C21 1.449 1.447 C26-N5-C21-N3 55.820 59.812
N5-C29 1.418 1.414 C17-C12-N4-C6 —16.889 —19.139

Previous studies established that the crystal packing of com-
pounds containing halogen atoms (X) is based in the competi-
tion between X.-X and X---H interactions [40-43]. It was found
that X..-H bonds should be more relevant for fluorine and chlorine.
Geometric parameters are commonly used to characterize non-
covalent interactions. The sum of the Van der Waals radii is the
most stabilizing distance and the conventional distance indicator in
the evaluation of geometric data. In the crystal structure of (I), no
classic hydrogen bonds were found. The analysis of crystal packings
was done in accordance with the criteria implemented in PLATON
software. The hydrogen bonds (D-H---A) were described by d(D---A)
< R(D)+R(A)+0.5 A, d(H--A) < R(H)+R(A)-0.12 A and angle D-
H--A > 100°. For selected short inter-molecular contacts d(I-]) <
R(I) + R(J) + 0.2 A, angle X-I..J > 100°, where R(I) and R(J) are
the van der Waals radii of I and j-atoms given by. In the absence of
strong hydrogen bonding donors and acceptors in (I), short inter-
actions like C-H---X-C are more frequent [44]. Hence, we have used
Mercury software to select the interactions included in this studied
structure. The infinite one-dimensional chains of molecules of (I);
extended within b direction; are mainly based on H---Cl short con-
tacts (Fig. 2). As shown in Fig. 3, the dimeric structure is also sta-
bilized through T-shaped C2-H2B...w intermolecular interactions
which occur between triazacyclohexane C-H and the centroid of
the chloro-substituted (C10-C15) phenyl ring with H---Cg distances
of 2.77 A. In addition, various weak intermolecular 7.7 stack-
ing interactions involving approximately parallel phenyl rings oc-

cur with Cg---Cg distances ranging between 4.1017 and 5.9833 A,
which are out of the range (3.3-3.8 A) considered for significant
-7 interactions [45].

3.3. Hirshfeld surface analysis

Hirshfeld surface (HS) examination was also used to explore in-
termolecular interactions in (I). The sum of van der Waals radii
needs to be related to the intermolecular potential taking into ac-
count the chemistry of the molecular surface. The molecular elec-
trostatic potential surface can provide a visual method for under-
standing the relative polarity of compounds and highlighting the
electrostatic complementarity between adjacent molecules, provid-
ing further insight into the observed crystal packing [46]. Crystal
Explorer software was used to achieve the electrostatic potentials
mapped onto electron density isosurface (Fig. 4a). The electrostatic
potential map is color-coded; red color points to the electron rich
and partial negative charge, blue color reveals the electron de-
ficient and partial positive charge and light blue indicates slight
electron deficient region. The presence of a negative charge on the
chlorine atoms and a positive site on the C-H bonds supports the
configuration of H---Cl halogen contacts.

The 3D dnorm HS plot of (I) was performed for visualizing
and investigating the intermolecular interactions and is shown in
Fig. 4b. The large and deep red spots on the 3D HS indicate the
areas where the close-contact interactions take place. The associ-
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Fig. 2. View of the supramolecular arrangements of molecules of (I).

Fig. 3. The one-dimensional dimer chain structure of (I) stabilized via C-H...7 interactions.
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Fig. 5. The 2D-fingerprint plots and diagram of the percentage contributions of different interatomic contacts to the Hirshfeld surface area in (I).

Table 3

The total energy E., enthalpy H, free energy G, and entropy of the studied molecule at 298 K (kcal/mol)

computed at B3LYP/6-31+G(d,p) level.

Etor (au) G (au) H (au)

Enomo (au)  Ewumo (au)  Erymo-tumo (au)

Values  —1214.580 —1214.631

—1214.554

—0,0099 0,0019 0,0118

ated 2D fingerprint plot analysis in the crystal lattice of the title
compound and the percentage contributions of the different types
of intermolecular contacts are indicated in Fig. 5. The statistical re-
sults predict also that the H---Cl (C-H--- Cl) halogen bonds and C---H
(C-H--- ) contacts have a relatively significant contribution to the
total HS which is consistent with the crystal structure analysis.

3.4. Thermodynamic parameters

The highest occupied molecular orbital (HOMO), the lowest un-
occupied molecular orbital (LUMO) and the HOMO-LUMO gap en-
ergies are reported in Table 3. In addition, total energy, enthalpy,
free energy, entropy values are also given in Table 3 taking into
account the zero-point energy (ZPE).

The HOMOs are mainly localized on the Cl atoms and the C
atoms of their parent aromatic rings and on the tri-azacycle. How-
ever, the lobes of the LUMOs are only centered on the chloro sub-
stituted aromatic rings (Fig. 6). Knowing the energy of the HOMO
and LUMO is very useful to estimate the molecule’s chemical re-
activity. During molecular interactions, the energy of LUMO corre-
sponds to the electron affinity, while the HOMO represents elec-
tron donors and its energy is associated with the ionization poten-
tial [47]. The HOMO-LUMO energy gap is a key property which can
explains the charge transfer interaction within the molecule. Look-

ing to the small energetic gap value E;ypmo-Homo (0,0118 au), the
studied molecule is relatively very reactive since it can be excited
by small energies.

3.5. UV-visible spectroscopy analysis

The electronic spectrum of (I) was recorded in n-hexane at
room temperature and is shown in Fig. 7. It exhibits three ab-
sorption bands: the band at A=287 nm is associated with n— m*
electronic transition of the lone pairs of the three nitrogen atoms
of the 1,3,5-triaza system. The two bands at A=255 nm and A
=203 nm can be assigned both to w—m* electronic transition of
the aromatic rings [48,49].

The TD-DFT calculation performed in the PCM model where
the n-hexane is chosen as a solvent, shows three different absorp-
tion wavelengths which are in agreement with experimental UV-
vis spectra (Fig. 8). The first low intensity band is computed at
255.21 nm and the second excited state at 247.1 nm. The wave-
length of the maximum absorption is found to be 242.7 nm with
the largest oscillator strength value. Therefore, we can assume that
this peak is due to the mw—m* transition involving the promo-
tion of an electron from the highest occupied molecular orbital
(HOMO) to the lowest unoccupied molecular orbital (LUMO). The
mentioned values of excitation energy are very close to those ob-
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Fig. 6. Frontier orbitals (HOMO and LUMO) of,3-bis (4-chlorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-triazine in TD-DFT/ WB97XD/6-31G level.
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Fig. 7. UV-vis spectra of (I) in n-hexane.
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Fig. 8. TD-DFT/ WB97XD/6-31G calculated UV absorption spectra of (I) using n-
Hexane as a solvent.

tained in gas phase calculations (Table 4), the small diminution in
wavelengths values is probably due to the non polarity of the sol-
vent.

3.6. FT-IR spectroscopy analysis

The experimental analysis of the infrared spectrum of (I) (Fig. 9)
shows characteristic sharp bands of the different C-H bonds: At

Table 4
Excitation energies and oscillator strengths computed in the TD-DFT/ WB97XD/6-
31G level in gas phase and PCM model.

Excitation energy (nm) Oscillator strengths Experiment
PCM Gas-phase PCM Gas-phase

255,2 254,4 0,015 0,010 287

247,1 246,3 0,058 0,043 255

242,7 239,8 0,250 0,222 203

'
== Theoretical

Transmitance %

..... — Experiﬁ'lental

4000 3500 3600 2500 2000 1500 1600 500

Wavenumber (cm?)

Fig. 9. Experimental and theoretical IR spectra of (I).

3031.55 cm~! is due to stretching vibration of aryl-H group and
in the 3000-2700 cm~! region are due to unsymmetrical and
symmetrical stretching vibrations of the various saturated Cgp3-H
bonds of the N-CH,-N and N-CH,-Ph systems [50].

Two sharp bands in the 1600-1500 cm~! region are assigned to
stretching vibration of C=C bond of aromatic systems. They con-
stitute a valuable identification of such system. At 1456 cm™!, a
strong sharp band is due to the symmetric streching in-plane of
the Csp3—H bonds of the methylene groups [50]. Bands in the re-
gion 1250-1000 cm~! are due to C sp2—H in-plane bending of aro-
matic systems, although these bands are too weak to be observed
in most aromatic compounds. Two strong sharp bands at 1195
cm~! and 1151 cm~!, of roughly equal intensity, are characteris-
tic of this novel compound. The substituted benzenes are charac-
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terized by the C-H out-of-plane bending vibrations which appear
in the range of 1000-750 cm~!. In the case of our product, two
vibration bands are observed at 750 cm~! and 700 cm~!. The vi-
brational frequency of the C-Cl band interferes with those of the
out-of-plane bending vibrations of adjacent H atoms. The strong
band at 815 cm~! can be attributed to its stretching vibration.

The computed bond stretching values (Fig. 9) are as follows:
aromatic C-H stretching is 3300 cm~!, the C=C stretching is 1612
cm~!, the aliphatic C-H stretching is 2926 cm~!, C-Cl stretching
is 780 cm~1, and the C-CN stretching is 1376 cm~!.Therefore, DFT
and experimental FT-IR results are mostly in good agreement.

3.7. NMR spectroscopy analysis

The H! NMR spectra of (I) in carbon tetrachloride as solvent
and with TMS as internal reference (Fig. S1) shows protons in four
clearly distinguishable environments. At 3.794 ppm a sharp sig-
nal is due to two equivalents protons of methylene group (CH,)
of benzylamine. At 4.293 ppm and 4.776 ppm two sharp signals
correspond to six protons of ethylene groups: Ar-CH,-N-CH2-N-Ar
and Ar-N-CH2-N-Ar, respectively. The spectrum reveals also three
multiples in the aromatic region; at the range 6.8-7.33 ppm; cor-
responding to the phenyl protons.

The TH NMR spectrum results generated from the DFT method
calculation are in good agreement with the experimental shifts.
The two protons of the benzylamine CH, group linked to the tri-
azacyclohexane nitrogen give a theoretical chemical shift respec-
tively at 4.14 and 3.17 ppm as a singlet. Four protons correspond-
ing to the (Alkyl-N-CH,-N-Ph) group; show their theoretical shifts
respectively at 4.73, 4.31, 4 and 4.35 ppm. At the same time, the
phenyl protons are observed as a multiplet at 7.16 - 8.5 ppm. Thus,
the two protons corresponding to the (Ph-N-CH,-N-Ph) group;
show their signals respectively at 5.33 and 4.93 ppm.

On the other hand, we have five different carbon atoms in
the 13C NNR spectrum (Fig. S2). The calculated values are in rea-
sonable agreement with the experimental values. Atom carbon of
the benzylamine group attached to the triazacyclohexane shows a
signal at 48.67 ppm. The values that appear at 63.34, 60.12 and
65.03 ppm are respectively due to the resonance of the three atom
carbons of the triazacyclohexane cycle. The calculated signals be-
tween 105.28 and 137.74 ppm are assigned to the phenyl carbons
(Table 5).

3.8. Antibacterial study

The activity of the heterocyclic compound (I) was tested against
human pathogenic bacteria, including Gram-positive: Staphylococ-
cus aureus, Gram-negative: Escherichia coli and Pseudomonas aerug-
inosa by the hole diffusion method. As shown in Table 6, the
tested compound was active against the three human pathogenic
strains at a concentration of 8 mg/ml, with zones inhibition di-
ameter of 1241, 9 & 1 and 7 & 0 mm for Staphylococcus aureus,
Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa, respectively. Based
on these data, we can conclude that the compound (I) shows

Table 6
Sensivity of human pathogenic bacteria to compound (I).
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Table 5
Experimental and calculated 'H and *C NMR chemical shifts (ppm) of (I).
Peak Experimental Calculated
H H10 3.79s 4.14
NMR H11 3.17
H7 4.29s 473
H8 431
H22 4
H23 4.35
H27 471 s 5.33
H28 4.93
H Phe 6-7.5 7.16 - 8.5
3¢ c9 56.46 48.67
NMR C6 68.33 63.34
C21 70.85 60.12
C26 76.8-77.32 65.03
Cppy 118-148 105.28 - 137.74

good potential as a novel antibacterial agent. Previous studies
have demonstrated that this group of compounds exhibit pow-
erful antibacterial properties due to the presence of CN group
and Cl halogen atom as pharmacophore. As an for example: 1.3-
bis (2-bromophenyl)—5-isopropyl-1.3.5-triazacyclohexane and 1,3-
bis(4-fluorophenyl)-5-butyl-1,3,5-triazacyclohexane [16,17].

4. Conclusion

In the present work, we have described the synthesis of a
novel derivative of triazacyclohexane (R3TAC) by the condensa-
tion reaction of a 2:1 mixture of 4-chloroanilin and benzylamin
with formalin in ethanol. The synthesized compound, 1,3-bis (4-
chlorophenyl)-5-benzyl-1,3,5-triazacyclohexane, was obtained at a
good yield (89%) and recrystallized with petroleum ether. The
structure of the compound was characterized by using different
spectral techniques; such as FT-IR, 'H NMR, 3C NMR and UV-
visible; and confirmed using single crystal X-ray diffraction. Crys-
tal structure analysis revealed that the compound (I) crystallizes
in a triclinic system with P-1 space group and adopts eaa chair
conformation. In the crystal structure of (I), no classic hydro-
gen bonds were found. The molecular packing is mainly stabi-
lized through H..-Cl short contacts and T-shaped C-H---m inter-
molecular interactions. The statistical results of Hirshfeld Surface
analysis predict also that the H..-Cl (C-H..- CI) halogen interac-
tions and C.-H (C-H..- m) contacts have a relatively significant
contribution to the total HS of (I) which is consistent with the
crystal structure analysis. The DFT calculations reported that the
HOMOs are mainly localized on the Cl atoms and the C atoms
of their parent aromatic rings and on the triaza-cycle. However,
the lobes of the LUMOs are only centered on the chloro substi-
tuted aromatic rings. The new N-heterocyclic compound is rel-
atively very reactive with a small energetic gap value Ejyyo-
nomo (0,0118 au) and shows a good potential as an antibacterial
agent.

Concentrations (mg/ml)  Staphylococcus aureus Inhibition zone (mm)

Escherichia coli Inhibition zone (mm)

Pseudomonas aeruginosa Inhibition zone (mm)

0.5 - -
1 - -
2 - -
4 - -
8 12 + 1P

9 + 12b

7+02

Results are expressed as means + SD of three measurements. Values with different subscript letters are significantly different at p<0.05.

(-) Negative effect.
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