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Introduction Générale

La 8-hydroxyquinoléine (également connue sous le nom d'oxine) est un compose
organique dérivé de I'nétérocycle quinoléine. Il présente un cycle pyridine possédant des
propriétés déficientes en électrons avec de I'azote basique fusionné a un cycle phénolique.
Gréce a ses multiples propriétés[1,3], la 8-HQ est le dérivé d'hydroxyquinoléine le plus
intéressant a étudier en chimie de synthése. Ce composé aromatique estprivilégié pour
diverses modifications structurales [4]. Lafonctionnalisation de la molécule 8-HQ avec
différents groupes conduisant a des dérivés bioactifs est largement rapportée dans la
littérature [5,6].

En solution aqueuse, la 8-HQ a une valeur de pKa d'environ 9.8. Sa base conjuguée
8-Q est un agent chélateur utilisé pour la détermination quantitative des ions métalliques
[1,2].Les complexes de coordination octaédrique 8-hydroxyquinolinato-trichélate (MQ3)
semblent étre les matériaux les plus performants employés dans les diodes
électroluminescentes (OLED) et les dispositifs de stockage de données et de
communication [7-10]. Le membre le plus connu de la famille des complexes MQ3 est le
tris (8-hydroxyquinolinato) aluminium (I11), communément appelé AlQ3, car le premier
dispositif efficace piloté par une diode électroluminescente organique (OLED) a basse
tension a été développé sur la base de AIQ3 par Tang et VanSlyke en 1987 [11]. Par la
suite, des recherches massives ont été réalisées pour étudier la structure de base, les
méthodes de préparation et les propriétés physico-chimiques a I'état solide et en solution de
AlQ3 [12-14].

L’exploration des structures cristallines de AIQ3 a révélé qu’il s’agit d’une
structure isomerique mixte ; les isomeres méridionals (mer) et facials (fac) peuvent étre
adoptés. Selon plusieurs recherches effectuées sur I'isomérie de AlIQ3, il a été constaté que
le mer-AlQ3 est énergétiquement plus stable que le fac [15-18]. En fonction du type
d'isomeres et des difféerentes méthodes de conditionnement, I'émission lumineuse des
échantillons de AIQ3 passe du vert au bleu.L'isomere facial d'AIQ3 a une fluorescence

décalée vers le bleu par rapport a I'isomere méridien.

La phase cristalline de AIQ3 peut varier considérablement en fonction de la
méthode de synthése choisie, affectant ses propriétés structurales et optiques. Les
méthodes conventionnelles offrent une voie fiable pour obtenir Alg3 de haute pureté,
tandis que des approches innovantes, comme la synthese en une étape, offrent de nouvelles

voies pour améliorer sa fonctionnalité dans les applications optoélectroniques. Chaque voie

v
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de synthése contribue de maniere unique aux caractéristiques du produit final, ce qui rend

essentiel le choix de la méthode appropriée en fonction des résultats souhaités.

Comme indiqué dans la littérature, il a été établi que les approches de synthése
développées utilisées pour préparer le mer-AlQ3 ne conviennent pas a la fabrication de
I’isomeére facial. Par conséquent, le fac-AlQ3 ne peut étre obtenu que par une conversion
de la phase solide du mer-AlQ3 a tres haute température.L'interconversion thermique entre
les polymorphes a été examinée de maniere approfondie et il a été demontré que l'isomére
facial pouvait étre obtenu en recuit le mer-AlQ3 a environ 400 °C pendant au moins
plusieurs dizaines de minutes [19-22]. Etant donné que les différentes phases du matériau
fonctionnel ont des propriétés optiques et électroniques différentes,le développement d’une
méthode de synthese efficace, rapide et quantitative de I’isomere unique est une

exigencecruciale.

D’une part, la chimie verte est un domaine qui se concentre sur la conception de
produits et de procédés chimiques visant a reduire ou éliminer [l'utilisation et la
génération de substances dangereuses [23,24]. Avec l'utilisation croissante de produits
chimiques de synthése, les scientifiques sont de plus en plus conscients de I'impact
environnemental de leurs activités de recherche et, par conséquent, de la nécessité de
développer de nouvelles méthodologies respectueuses de I'environnement. Ainsi; en
éliminant les solvants organiques nocifs et inflammables ; les réactions a I'état solide
dans des conditions sans solvant sont apparues comme une technologie verte clé pour la
synthése de matériaux pertinents [25-27]. Cette tendance est résumée dans la citation de

Roger A. Sheldon «The best solvent is no solvent» [25].

Dans ce travail de thése et en relation avec le contexte de conditions
réactionnelles modérées et le concept de la chimie verte, nous avons principalement
concentré notre attention sur le développement d'une approche simple a mettre en ceuvre
et respectueuse de I'environnement pour préparer des complexes de coordination de 8HQ
par réaction a I'état solide entre le ligand organique et les sels métalliques disponibles
dans le commerce. Nous avons identifié le carbonate de sodium comme un support solide
stable, non corrosif et respectueux de I'environnement, utile pour déprotoner le ligand et
favoriser I’interaction de coordination.La nouvelle voie de synthese de AIQ3 contredit la
croyance selon laquelle I’isomére facial ne se forme qu'a haute température.Elle offre la
possibilité de préparer la phase luminescentedésirée, bleu ou vert, a température ambiante

et aussi a basse température.
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Dans la littérature, trés peu d’études ont été publiées sur les architectures de
coordination de 8-HQ avec le cuivre Il et le fer 111 en raison de la difficulté de synthése. La
nouvelleapproche développée pour la préparation de AIQ3 a été appliquée avec succes
pour préparer CuQ2 et FeQ3 selon un procédé simple et respectueux de l'environnement en

évitant I'utilisation de solvant et la génération d’impuretés et de rejet résiduaire.

La deuxieme partie de ce travail de thése a été consacrée a la synthése des dérives
organiquesde la 8-HQ. Toujours dans le contexte de la synthése dans des conditions
modérées, nous avons ciblé la réaction de Betti a 1’état solide et a plusieurs composants en
un seul pot. Cette réaction est un outil moderne pour accéder aux liaisons C-C et C-N en
une seule étape entre un alcool, un amine et un aldéhyde ou cétone. Dans notre
investigation,nous avons décrit une réction de Betti entre la 8-HQ, le formaldéhyde et

I'hydrazineau lieu de ’amine.

Le manuscrit de ce travail de théseest subdiviséessentiellement en quatre principaux

chapitres:

v' Le premier chapitre est consacré a des rappels bibliographiques sur le 8-HQ et
sesdérivés.

v' Le deuxieme chapitre résumeles caractéristiques et les différentes procédures de
synthese des complexes métalliques a base du 8-HQ.

v’ Le troisieme chapitre présente une discussion des résultats de 1’application de la
nouvelle approche de synthese a 1’état solide développée pour la préparation des
complexes de coordination a base du 8-HQ, en particulier le complexe Alg3,

v’ Le dernier chapitre expose le résultat de ’application de la réaction de Betti pour la
préparation des dérivés de 8-HQ avec les hydrazones.

v' Enfin, une conclusion généraleest dévoilée pour reprendre les résultats les plus

importants obtenus.

-
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Chapitre I : La 8-hydroxyquinoléine et ses dérivés

1.1. Introduction

Le 8-hydroxyquinoline (communément appelé oxine), est I'un des composés organiques les
plus expérimentés. Il est doté de propriétés physiques, chimiques et biologiques
importantes. Ce composé est utilisé dans diverses applications pharmacologiques et
comme ligand fluorogene.Le 8-HQ présente une faible fluorescence dans la plupart des
milieux en raison de la courte durée de vie de son état excité.

Lorsqu'il est complexé avec des métaux (par exemple, lI'aluminium), le 8-HQ présente une

forte émission visible utile pour les diodes électroluminescentes organiques (OLED).
1.2. Structure de 8-hydroxyquinoléine (8-HQ)

La 8-hydroxyquinoléine,ou 8-Quinolinol, est un composé organiquearomatique
hétérocyclique  de formule chimiqueCgH7NO. Il sagit dun  dérivée de
la quinoléine hydroxylé sur le carbone 8(Figurel.1.b) et qui se présente sous forme d'un
solidecristallin blanc pale[1]. Le 8-HQ a des propriétés phénoliques typiques, par exemple.
il donne une couleur violette avec le chlorure ferrique, se couple avec des cations
diazonium, et participe aux réactions de Reimer-Tiemann (introduire des groupes formyle
dans les phénols) et de Bucherer; son ester acétate subit généralement le réarrangement de

Fries avec du chlorure d'aluminium pour donner un dérivé acétyle [2].

5 4
6 X 3 AN
— ~
™ ONT? N
OH
(a) (b)

Figure 1. 1.a) Structure de 8-hydroxyquinoléine, b) quinoline

Comme les autres hydroxyquinoléines, la 8-HQ forme un mélange a I'équilibre de la forme

hydroxyle et de la forme zwitterionique N -protonée, comme illustré a la figure 1.2 [3].

R AN
_—
~ ~
N I}l—
OH O H

Figure 1. 2.La forme Zwitterion de 8-hydroxyquinoléine
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1.3. Méthode de synthese de la 8-hydroxyquinoléine

La 8-hydroxyquinoline (8-HQ) a été synthétisée pour la premiére fois par Skraup et al. en
1953[5].Elle consiste a faire réagir de 1’ortho-aminophénol et de I’acroléine en milieu

acide faible avec seulement une trace d’acide fort (schéma 1.1).

N02

( N
HCI, CH3COOH NZ

OH

Schéma 1. 1.Synthese de 8-HQ par la méthode de Skraup

Le 8-HQ peut étre aussi synthétisé par diazotation de la 8-aminoquinoléine ou par la
fusion alcaline de I'acide 8-sulfonique, produit obtenu de la sulfonation de la quinoléine a
220 °C (Schémal.2) [4-5].

Xy  NaHSO; X _ Alkali fusion =
P H,O NF NaOH N/

N
NH, OH SO3H

Schéma I. 2.Préparation de 8-HQ par diazotation et fusion alcaline
I.4. Les Sites réactifs de 8-Hydroxyquinoléine :

Comme mentionné précédemment, 8-HQ est un composé bicyclique constitué d'un cycle
pyridine fusionné au phénol dans lequel le groupe hydroxyle est attaché a la position 8. Le
cycle pyridine conserve ses propriétés dentite déficiente en électrons avec un azote
basique. De plus, en raison de la présence du groupe phénolique, le 8-HQ présente des
propriétés phénoliques typiques qui le rendent sensible a de nombreuses réactions
chimiques et modifications structurales, telles que la substitution aromatique électrophile et
nucléophile, le couplage diazonium et les réarrangements moléculaires. La proximité
étroite du groupe hydroxyle avec l'azote hétérocyclique fait des 8-hydroxyquinoléines de
bons agent chélatant bidenté, qui forment des complexes de coordination stables avec une
large gamme d'ions métalliques [6].La figurel.3, est une représentation schématique des
différents sites de réactions de 8-HQ. Toutes les propriétés susmentionnées font du 8-HQ
une structure privilégiée avec une variété de modifications structurales, possédant une

riche diversité de propriétés physiques, chimiques et biologiques [7].

-
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Substitution électrophile

diazonium
L ) . Réarrangements
Substitution nucléophile moléculaires
RN ‘ ~
Acid-base Reaction N/ e
Alkylations el
Oxidations i
! OH ' . . ; ]
Reéactions acido-basiques
_ AT Alkylations
Chélation des métaux Oxydations

Figure 1. 3.Les différents sites réactifs de la 8-HQ

1.5. Les Dérivés de la 8-Hydroxyquinoline

En raison de la toxicité, de la résistance aux molécules médicamenteuses ou de la moindre
sélectivité de plusieurs médicaments a base de 8-hydroxyquinoléine utilisés en clinique,
tels que le clioquinol (antifongique, antiviral, antiprotozoaire et anticancéreux),
Iiodoquinol (amibiase), la nitroxoline (antibactérienne, anticancéreuse), il est urgent
d'apporter certaines modifications a ces molécules. Diverses méthodes de synthese telles
que la fonctionnalisation de la molécule et I'nybridation moléculaire. ont été mises en
ceuvre ces derni¢res années pour améliorer la sélectivité et la toxicité. L'ajout de divers
groupes fonctionnels a également été effectué pour augmenter la lipophilie de la molécule
afin de faciliter la pénétration et I'absorption de la molécule dans la membrane cellulaire et
le site cible [8-10].

Les substituants de l'unité quinoléine peuvent étre introduits soit lors de I’étape de
cyclisation, soit par des modifications a diverses positions du systeme parent. L'hydroxyde
peut étre facilement alkylé ou acylé, permettant l'introduction de groupes protecteurs
appropriés. L'atome d'azote peut étre protoné, alkylé ou oxydé afin de modifier la réactivité
de l'unité pyridine. Ceci est important pour l'activation de la position 2 ou 4 pour l'attaque
des nucléophiles [11,12].

Comme indiqué dans le schéma 1.4, le 8-HQ et ses dérivés sont généralement
synthétisés par les méthodes de Skraup ou Friedlander (schéma 1.3)[13]. Dans la premiére
réaction, une amine aromatique substituée réagit facilement avec un aldéhyde o,p-insature;
tandis que dans la deuxieme méthode, des dérivés de 8-HQ sont formés par la
condensation d'o-aminobenzaldéhyde ou d'o-amino-acétophénone substitué avec un

aldéhyde ou un cétone approprié.

|
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La synthése des dérivés de 8-HQ par la réaction de Friedldnder s'est avérée étre une
alternative supérieure. Cette synthese se déroule dans des conditions douces sans nécessiter
de catalyseurs ou de groupes protecteurs hydroxyles. De plus, la réaction de Friedlander
permet I'utilisation de matieres premiéres facilement disponibles (aldéhydes, esters B-céto,
cetones et nitriles) pour produire des quinoléines avec divers schémas de substitution aux

positions 2, 3 et 4 en une seule étape.

Skraup R'

Doebner Miller Frledlander 0 R2

S
NHo

3
OR O R

Schéma 1. 3.Méthodes de synthese des dérivés de 8-hydroxyquinoléine

Le groupe hydroxyle du 8-HQ a une forte influence sur les position ortho-para de
sorte que la plupart des substituants sont introduits en position 5 ou/et 7[14]. Ces deux
positions peuvent étre fonctionnalisées par des substitutions électrophiles avec un accent
particulier sur I'amino- et I'hydroxyalkylation ou la réaction de Kolbe Schmitt (schéma 1.4)
pour traiter spécifiguement la position 7. La réaction de Kolbe-Schmitt ou procédé de
Kolbe (nommé d'apres Hermann Kolbe et Rudolf Schmitt) est une réaction chimique de
carboxylation qui se déroule en traitant le phénol avec de I'hydroxyde de sodium pour
former du phénolate de sodium,[1] puis en chauffant le phénolate de sodium avec du
dioxyde de carbone sous pression (100 atm, 125 °C), puis en traitant le produit avec de

I'acide sulfurique. Le produit final est un acide hydroxy aromatique [15].

O~_-ONa O~_-OH

OH co, ONa H,s0, OH
@ NaOH

R R R

Schéma I. 4.La réaction de Kolbe-Schmitt

Etant donné que 8-HQ peut étre interprétée comme un analogue du 1-naphtol contenant un
azote hétérocyclique, sa position active (C-7) peut étre aminoalkylée (réaction de Mannich)

en utilisant l'aldéhyde et I'amine correspondants (schéma 1.5).

&
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RS R
/__\
0 R. AN R
+ HJLR - H—N‘ — | b rilz
’ R. N ‘R,

OH R,

Schéma 1. 5.La procédure générale de la réaction de Mannich pour la substitution de 8-HQ
1.5.1. Application de 8-HQ et ses dérivés :

Comme le montre la figure 1.4, plusieurs études ont déja fait état de l'identification
d'analogues de la 8-HQ en tant qu'excellents agents anti-VIH (virus de I'immunodéficience
humaine). Nous pensons que, grace a son potentiel a large spectre et a sa flexibilité de
fonctionnalisation, le 8-HQ continuera a jouer un rdle important dans la découverte
d'inhibiteurs du VVIH a l'avenir [16].

NH
R R
| | e P
H g N/ N | Y
O OH "
OH
Styrlquinoline
FZ149 L

Figure 1. 4.Dérivés de 8-HQ avec activités anti-VIH

Récemment, en examinant de fragments chélateurs axés sur les métalloprotéines, des 8-HQ
substitués aux positions 5 ou 7 (figure 1.5) ont €eté identifiés comme des inhibiteurs actifs

de lamétalloprotéases matriciellegélatinases MMP-2 [17]

OH

Figure 1. 5.Structures des dérivés de 8-HQ contenant des inhibiteurs de MMP-2 [17].
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En 2012, le 8-HQ [18] et ses dérivés substitues en position 5 ont été décrits comme des
inhibiteurs compétitifs et sélectifs d'une aminopeptidase d'Aeromonas proteolytica (AAP,
une hydrolase Zn?* dinucléaire). L'hydroxyde en position 8 et l'azote en position 1 du 8-
HQ étaient considérés comme essentiels a l'inhibition de I'AAP. La structure co-cristalline
de I'AAP complexée au 8-HQ a démontré que le 8-HQ était capable d'interagir avec I'AAP
en mode métalchélateur (Figure 1.6), dans lequel I'atome d'azote du 8-HQ se coordonne a
un ion Zn( I1') et I'anion hydroxyde relie deux ions Zn( 11 ) dans le site actif de 'AAP

His97

. Glu151
~ y~ g, Glu151

)Asp117l

Asp179/ @‘ @

His256

Figure 1. 6.Structure cocristalline aux rayons X du complexe AAP-8-HQ (code PDB :
3VH9) [17].

Loin du domaine biologique, les dérivés de 8-HQ peuvent souligner un potentiel pour le
développement futur d’inhibiteurs de corrosion.En 2022, M. Rbaa et al.[19] présentent de
nouvelles syntheses de dérivés du 8-HQ, substituéeshousiasméé en position 5 par du brome
(Q-C4Br) avec un rendement de 80 %,et du chlore (Q-C4Cl)avec un rendement de 85 %,

introduits comme des puissants inhibiteurs de corrosion pour l'acier (schéma 1.6).
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Schéma 1. 6.Schéma de synthese des dérivés de la 8-HQ : Q-C4Br et Q-C4CI

Dans notre étude, nous nous sommes limités a la réaction de Betti (un cas particulier de
la réaction de Mannich) qui est la meilleure voie qui conduit aux dérivées de 8-HQ. Cette
réaction a multi composants représente un outil extraordinaire pour accéder rapidement a

de nouveaux édifices moléculaires
1.6. La réaction de Betti

Cette stratégie de synthése est née entre la fin du 19e et le début du 20e siécle,
lorsque des recherches ont été menées dans plusieurs laboratoires sur les réactions entre
I'ammoniac, ou les amines, le formaldéhyde et les composés carbonylés énolisables [20]
Les deux premiers composants donnent une imine qui réagit avec le composé carbonylé.
Ces procédures sont communément classées comme aminoalkylations de Mannich, d'apres
les travaux systématiques de ce dernier auteur, qui ont débuté en 1912, donc postérieurs

aux recherches de Betti (schéma 1.7)

Schéma 1. 7.Mécanisme de la réaction de Mannich modifiée, a plusieurs composants en un
seul pot, pour la synthése des bases de Betti.
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Betti a également rapporté que le produit 2 (Schéma 1.8) pouvait étre obtenu a partir d'une
condensation a trois composants de 2-naphtol, d'une solution éthanolique d'ammoniac et de
2 équivalents de benzaldéhyde (rendement de 91 %). En fait, le produit de la réaction est

représenté par les formes 2a et 2b en équilibre.

OH
+2@CH{) + NH3
H
OO Qe
coT T oo
H,0 | H
2a

o | Hel
2} 2b

@ ©
NH; Cl
o

1a (91%)

H,O | NaOH

‘ NH;

Schéma I. 8. La réaction de Betti [21]

1.6.1. La réaction de Betti avec 8-hydroxyquinoléine

Comme mentionné précédemment, les effets pharmacologiques de la 8-HQ et de ses
dérivés sont largement connus. Il existe plusieurs méthodes de synthése pour modifier le
noyau de 8-HQ. Les réactions a plusieurs composants ont été largement utilisées. La
réaction de Betti est I'un des exemples les plus faciles a mettre en ceuvre, qui nécessite des
conditions de réaction douces et des réactifs chimiques simples. Les trois composants de la
réaction sont une amine primaire ou secondaire, un aldéhyde et un composé ayant un
hydrogene avec une activité prononcée. Dans la réaction de Betti, le naphtol ou un

analogue de naphtol contenant de l'azote comme 8-HQ est utilisé comme composé
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fournisseur d'hydrogene actif (schéma 1.9), permettant ainsi la formation de produits
aminoalkylés. Le composant aldéhyde est trés variable, comprenant des aldéhydes
aliphatiques et aromatiques.

OH OH
/N CHZO /N N~ S
- . H
NS
HZN -R

Schéma 1. 9. Réaction de Betti de 8-HQ, formaldéhyde et une amine primaire

Ainsi, l'utilisation de 8-HQ comme l'un des matériaux de départ dans la synthese
des bases de Betti conduit a la production d’une série de composés polyvalents présentant

une grande diversité structurale.

En 2015, une étude trés captivante publiée par I’équipe de C. C. Thinnes et al. [22]
démontre que les modifications structurales en position C-7 des 8-HQ peuvent améliorer la
sélectivité et la puissance contre des enzymes spécifiques (des inhibiteurs selectifs des
oxygenases 2-oxoglutarate, en particulier les déméthylases d'histones KDM4).Des 8-HQ 4-
et 5-substitués et des aldéhydes contenant du biphényle ont été également préparés par
couplage croisé médié par le palladium. Une grande varieté d'aldehydes aromatiques non
nucléophiles (Figure 1.7 : 1-3), hétérocycliques (Figure 1.7 : 4-6), riches en électrons
(Figure 1.7 : 7-9) et pauvres en électrons (Figure 1.7 : 10-12), avec des amides primaires,

ont donné une large gamme de 8HQ 7-substitués souhaités.
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Figure 1. 7.Quelques exemples de dérivés de 8HQ 7-substitués [22]

1.6.2. La réaction de Betti avec les hydrazines

Les dérivés de I'hydrazine peuvent réagir spécifiquement avec les groupes fonctionnels
aldéhyde ou cétone. La réaction avec l'un ou l'autre groupe crée une liaison hydrazone
(C=NNHR) ; un type de base de Schiff (schéma 1.10). Cette liaison est relativement stable
si elle est formée avec une cétone, mais quelque peu labile si la réaction se fait avec un
groupe aldéhyde. Cependant, la vitesse de réaction des dérivés de I'hydrazine avec les
aldéhydes est généralement plus rapide que celle avec les cétones. Néanmoins, la
formation d'hydrazone avec les aldéhydes donne lieu a des liaisons beaucoup plus stables

que l'interaction facilement réversible de la base de Schiff d'une amine avec un aldéhyde

[23].
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Schéma 1.10.Mécanisme de formation de I'hydrazone

En 2014, une nouvelle synthese de bases de Betti a été décrite [24]en utilisant des
aldéhydes, des phénols et de l'isoniazide au lieu del’amine (schéma 1.11). L'isoniazide,
également appelé isonicotinyl hydrazine est un antibiotique utilisé en premiére intention
pour la prévention et le traitement de la tuberculose latente et active. L'activité anti-
inflammatoire des bases de Betti étudiées a été testée sur des rats albinos Wistar, Les
résultats de l'analyse des activités anti-inflammatoires et anthelminthiques ont revelé que
les composés possedent une activité significative par rapport au médicament standard. De
plus, l'activité anthelminthique a été évaluée sur des vers de terre indiens, certains

composes montrant des effets significatifs par rapport a l'albendazole.

OH o R

;: OH

1-OH

() }-OCH

}-N
Fluorite

RT, 15-20 min

Schéma 1. 11.Synthese de dérivés de HQ en utilisant la réaction de Betti avec un
catalyseur fluorite.

Une récente étude présentée par Rathod et al, en 2020 [25] a rapporté une méthode
efficace, rapide et écologique pour synthétiser des dérivés d'isoniazide par irradiation par
micro-ondes, ce qui réduit considérablement le temps de réaction et améliore les

rendements par rapport aux méthodes conventionnelles.Les composés synthétisés ont été

(CH3y)

o
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évalués pour leur activité in vitro contre la tuberculosis, certains montrant une puissance

élevée, indiquant leur potentiel en tant que nouveaux agents antituberculeux,Schéma 1.12.

> /T \
\ P
\\} /( /
) '/‘)\..
3a-3d
/ i Conventional heating
NN or MW-assisted o
| Nind 4 - \
A /»._‘>
{ 1)~ /
\ e
1a-1d 2 N7
o
z S
g
™ A
R CLLR Ph(a), R Me, R*= Ph(b), R H.R*=Ph(c),R'=R H(d)

Schéma 1. 12.Synthese des bases de Betti assistée par micro-ondes [25]
1.7. Présentation de la problématique de la partie organique de ce travail de these :

La réaction de Betti a plusieurs composants en un seul pot est un outil moderne pour
accéder aux liaisons C-C et C-N en une seule étape. Les progrés continus dans ce domaine
attirent sans aucun doute l'attention des chercheurs et démontrent qu'il reste encore

beaucoup a découvrir dans la chimie des dérivés de 8HQ.

D’autre part, les hydrazones sont présents dans de nombreux composés hétérocycliques
bioactifs qui suscitent un grand intérét en raison de leurs diverses applications biologiques
et cliniques [10]. Enthousiasmés par les résultats ci-dessus, dans ce travail de these ;et dans
le contexte de la chimie verte,nous avons utiliséune méthode sans catalyseur, consommant
le moins de solvant pour la synthése de dérivés de 8-HQ avec I’hydrazone via la réaction

de Bettientre8-HQ, 2,4-dinitrophenylhydrazine et le formaldéhyde.
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11.1. Introduction

La 8-hydroxyquinoline (8-HQ) est un composé polyvalent doté de propriétés complexantes
importantes. Sa capacité a chélater les ions métalliques joue non seulement un réle crucial
dans la chimie de coordination, mais renforce également son potentiel thérapeutique dans

le traitement des maladies liées aux métaux[1-3].

Les propriétés de luminescence des complexes de 8-hydroxyquinoléine constituent un
domaine d'étude riche avec des implications dans de nombreuses disciplines scientifiques.
Leur capacité a former divers complexes métalliques renforce leur utilité tant dans la

recherche fondamentale que dans les applications pratiques[4].

Les propriétés de luminescence de AIQ3 sont étroitement liées a ses caractéristiques
structurales, notamment la géométrie de coordination, I'isomérie, I'empilement moléculaire
et aussi les modifications chimiques. Subséquemment, les variations dans les substituants
du cycle quinoléine affectent les propriétés de luminescence. Les recherches futures
pourraient se concentrer sur la synthése de nouveaux dérives de la 8-HQ pour améliorer
son efficacité et élargir ses applications en médecine et en sciences environnementales.
D’autre part, les préoccupations permanentes de nombreux chercheurs sont la création de
nouvelles techniques de synthése et la préparation de molécules a des fins médicinales ou

extractives.
11.2. Propriétés complexantes de 8-Hydroxyquinoléine

La molécule de 8-hydroxyquinoléine (8-HQ) est un composé organique qui cristallise dans
le groupe d'espace orthorhombique Fdd2 avec les paramétres de réseau de a = 29,18 A, b =
25,36 A et ¢ = 3,91 A avec 16 molécules dans la maille unitaire.Selon la nature du solvant,
la molécule de 8-HQ peut étre présente sous la forme o ou I’isomére cis (avec liaison
hydrogene intramoléculaire), la forme B ou I’isomére trans (sans liaison hydrogéne
intramoléculaire) et la forme tautomeére (figure 11.1). Cette derniere forme est supposée étre
présente dans les solvants polaires. Le cis-8HQ étant au centre d’intérét, sa structure
géométrique optimale est plane permettant une liaison hydrogene efficace entre le groupe
hydroxyle et lI'atome d'azote.Les valeurs de pKa de 8-HQ dans des solutions aqueuses a 20
°C sont de 5,13 (NH*/N) et de 9,89 (-OH/O") [5,6].

La valeur de pKa de la 8-HQ d'environ 9,9 facilite son rdle d'agent chélateur dans des
conditions physiologiques. Cependant, les propriétés chélatantes b de la 8-HQ et ses

dérivés s'étendent au-dela de la chimie de coordination, ils ont des implications
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importantes en chimie médicinale, notamment comme antimicrobien,anticancéreux
etneuroprotecteur. La chélation de métaux comme le cuivre et le zinc peut aider a traiter les
maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer en rétablissant

I'homéostasie des métaux
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Figure I1. 1. (a) une molécule 8-HQ avecla forme a; (b) B 8-HQ, (c) tautomere ; (d) 8-HQ
déprotoné ; (e) 8-HQ protoné [5].

La capacité de 8-HQ a chélater les ions metalliques est attribuée a la présence d'atomes
donneurs d'oxygene et dazote dans sa structure[7,8]. Au cours de la synthése des
complexes, la 8-HQ peut perdre son proton phénolique, ce qui lui permet de former des
complexes chélatesavec diverses géométries, notamment des configurations carrées planes

et octaédriques.

Une analyse complete [9] utilisant plusieurs indices d'aromaticité (comme I’indice
HOMAHarmonic Oscillator Model of Aromaticity) a permis d'examiner les propriétés
aromatiques de la 8-HQ et de ses diverses formes ; anion, molécule neutre, zwitterion et
cation (Figure 11.2). L'indice HOMA est un indice d'aromaticité géométrique largement
utilisé qui quantifie le caractere aromatique des composés cycliques en fonction de leurs
longueurs de liaison. L’étude a indiqué que l'aromaticité du cycle pyridine reste élevée
sous toutes les formes, tandis que lI'aromaticité du cycle benzénique varie considérablement
en raison de l'influence de I'atome d'oxygene.La recherche a montré également que la
complexation avec des ions métalliques augmente l'aromaticité du ligand, améliorant ainsi
la stabilité, tandis que les cycles métallocycliques formés ne présentent pas de propriétés
aromatiques.Cela signifie que le complexe métallique est stabilisé par 1’effet aromatique.
Un tel résultat nous permet d’incorporer les complexes métalliques de 8-

hydroxyquinoléine dans le groupe des composés chélato-aromatiques.
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Figure 11. 2.Valeurs HOMA locales et totales pour différentes formes de 8-HQ [9]

La caractérisation structurale des complexes de 8-HQ peut étre réalisée a l'aide de
techniques telles que la spectroscopie FTIR et UV/VIS. Les données spectrales indiquent
que les atomes d'azote et d'oxygene du ligand participent a la liaison de coordination. Par
exemple, la spectroscopie UV-VIS montre un décalage bathochrome dans les maxima
d'absorption des complexes par rapport au ligandlibre. Apres la coordination, le 8-HQ peut
modifier ses caractéristiques de fluorescence, ce qui a conduit au développement de
chimiocapteurs fluorescents sensibles pour détecter des métaux comme le zinc, le

cadmium, le plomb et le mercure [10,11].
I1.3. Les complexes d’ Aluminum avec 8-HQ et ses dérivatives

Le tri (8-hydroxyquinoléine) aluminium (AIQ3) est apparu pour la premiére fois en 1987
par Tang et Van Slyke [12]. Il est largement utilisé dans différents domaines, notamment
dans les diodes organiques électroluminescentes (OLED's) [13,14] et aussi comme

transporteur d'électrons [15,16].

Les OLED’s sont des dispositifs monolithiques a semi-conducteurs qui se composent
généralement d'une série de films minces organiques pris en sandwich entre deux
électrodes conductrices a film mince. Lorsque de I'¢électricité est appliquée a une OLED,
sous l'influence d'un champ électrique, les porteurs de charge (trous et électrons) migrent
des électrodes vers les films minces organiques jusqu'a ce qu'ils se recombinent dans la
zone émissive pour former des excitons. Une fois formés, ces excitons, ou états excités, se
détendent a un niveau d'énergie inférieur en dégageant de la lumiére (électroluminescence)

et/ou de la chaleur indésirable.
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Figure I1. 3.Structure d’un OLED

AlQ3 présente une coordination octaédrique autour de l'atome d'aluminium, avec trois
ligands 8-HQ bidentates. Cette géométric permet des interactions d'empilement -7
efficaces entre les molécules adjacentes, ce qui peut améliorer la luminescence en facilitant
les processus de transfert d'énergie. La présence d'atomes d'azote et d'oxygene dans le
ligand contribue a de fortes interactions électroniques, influengant la structure électronique

globale et, par consequent, les caractéristiques d'émission du complexe.
11.3.1. Isomérisme du complexe AIQ3 :

AlQ3 existe en deux isomeéres principaux : meridien (mer) et facial (fac). Les isomeéres
faciaux et méridiens sont deux types d'isomeéres geométriques qui peuvent apparaitre dans
les complexes de coordination octaédriques. La principale différence entre les deux
isomeres réside dans la disposition de leurs ligands autour du centre metallique, ce qui
influence leurs propriétés. Dans I'isomeére méridien, les trois ligands identiques disposés le
long d'un méridien de I'octaedre.Cela signifie qu'ils sont positionnés de telle maniére qu'ils
forment un demi-cercle imaginaire reliant deux sommets opposes de [l'octaedre.En
revanche, dans un isomére facial, les trois ligands identiques occupent une face de
l'octaedre, formant un arrangement triangulaire [17,18].La Figure 1.4 montre les

différents isomeres de AlQ3.

Chaque isomere de AlQ3présente des propriétés luminescentes différentes, le mer-AlQ3
émet principalement une fluorescence verte et le fac-AlQ3 émet une fluorescence bleue.
Les couleurs d'émission distinctes proviennent des variations dans les environnements
électroniques entourant le centre d'aluminium en raison des différences d'orientation du
ligand et de symétrie moléculaire. L'isomere méridien est plus stable tandis que l'isomére

facial a un écart énergétique plus élevé [19-21].
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meridional facial

Figure I1. 4.Structure moléculaire de I'isomere méridien et facial d'AlQ3.

11.3.2. Empilement moléculaire et phases cristallines de AlQ3

Jusqu'a présent, cing polymorphes de AIQ3 ont été identifies(a, B, v, 6 et €). En utilisant la
diffraction des rayons X sur monocristal, 1’équipe de Manju Rajeswaran a étudié quatre de
ces cing polymorphes et les isoméres qu'ils contiennent[23-25].

+ a-AlQ3 : La structure AlQ3 désignée comme la forme o a été rapportée par Brinkmann
et al. en 2000 [22] comme étant I'isomére méridien , elle a été résolue a l'aide de
donneées de diffraction des rayons X sur poudre (PDRX). Cependant, les monocristaux
cultives dans le laboratoire de Manju Rajeswaran [25] ont permis la premiére
détermination de la structure cristalline o-AlQ3 a l'aide de la DRX sur monocristal. Ces
cristaux se sont averés avoir les mémesparametres de maille que ceux rapportés
précédemment pour la forme o ; mais, la structure a été identifiée comme étant un

isomere facial désordonné de AIQ3 (Figure 11.5).

=% 9=
4558

Figure 11. 5.Empilement moléculaire du polymorphe o -AlQ3 en utilisant comme structure
résolue a prédominance faciale. Le désordre a été omis pour plus de clarté [25].

% PB-AlQ3 : Les cristaux de B-AlQ3 sont dans le systéme cristallin tricliniques avecle groupe

spatial P-1, Cette phase présente une fluorescence verte et est caractérisée par ses
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paramétres de réseau et son emballage moléculaire différents.La géométrie compléte de B-
AlQ3 a pu étre démélée avec succes par DRX sur monocrystal (Figure 11.6). La nature
multiple des interactionsnt-t génere une densité moléculaire plus élevée avec un

empilement cristallin de courtes distances d'environ 3,5 A entre les ligands voisins [22].

Figure I1. 6.Empilement moléculaire de la phase B-AlQ3

% v-AlQ3 : Identifiée comme une phase a haute température,cette phase est associée a une
fluorescence bleue et présente des caractéristiques structurales distinctes par rapport a a et
B.La structure de cette phase a été identidiée par DRX sur poudre. Le complexeprésente
une structure trigonale avec le groupe spatial P-31c. Contrairement aux autres
polymorphes, la distance d'empilement entre les ligands est d'environ 3,326 A, ce qui
indique un chevauchement réduit des orbitales m, ce qui explique ses propriétés

d'émission[22].

>

R/
*

6-AlQ3 : Cette phase est également une forme a haute température généralement stable a

D)

des températures supérieures a 380 °C. Elle présente également une fluorescence
bleue.L'existence de l'isomere facial dans la phase da été prouvée par DRX sur
monocristal, révélant le chevauchement plus faible des orbitales 7 des ligands voisins par
rapport aux autres phases (o, ), cela est susceptible d'étre & l'origine des propriétés
optiques significativement différentes de 6-AlQ3 (Figure 11.7). Les parametres de maille de
§-Alg3 sont similaires & ceux observées pour a-Alg3 (a = 6,246 A, b = 12,871 A, c=14,739
A, a=69,89°,8 = 89,46°, y = 82,52°) [24].
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Figure I1. 7. Structure cristalline de 8-AlQ3 dans une projection le long de I'axe ¢ [26].

+ &-AlQ3 : Cette phase a été moins étudiée, elle représente une autre forme cristalline de
AlQ3 (Figure 11.8) qui a été identifiee par Rajeswaran et al. en 2005 [ 25].Le complexe
cristallise toujours dans le groupe d'espace triclinique P-1 mais avecdeux molécules

d'AlQ3 dans l'unité asymeétrique.

Figure I1. 8.Motif d'empilement moléculaire pour -Alg3 [ 25].

Une comparaison des longueurs de liaison Al—O et Al—N pour différents polymorphes
d'AlQ3 est présentée dans le tableau 11.1. Comme le montre ce tableau, les longueurs de
liaison Al-O et AI-N sont similaires pour différentes phases. Une caractéristique
intéressante de cette comparaison est que les longueurs moyennes de liaison Al—O sont
Iégérement plus élevées et AI-N légerement plus basses pour le polymorphe a-AlQ3par

rapport aux autres polymorphes [25].
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Tableau I1. 1.Comparaison de la distance des liaisons Al—0 et Al—-N pour les difféerents

polymorphes de AIQ3
A B A emolécule ] emolécule2 & molécule 3

Al-O

1.916(11)  1.8505(17) 1.827(11) 1.841(4) 1.851(4) 1.849(4)
1.921(11) 1.8571(16) 1.846(12) 1.868(4) 1.864(4) 1.851(4)
1.928(10)  1.8602(16) 1.858(12) 1.870(4) 1.866(4) 1.868(4)
AI-N

1.958(12)  2.0172(19) 2.041(14) 2.007(5) 2.008(5) 2.006(5)
1.974(11) 2.050(2) 2.059(14) 2.021(5) 2.034(5) 2.036(5)
1.974(10) 2.087(2) 2.068(14) 2.049(4) 2.038(5) 2.038(5)

11.4. Propriéetés optiques et fluorescentes de AlQ3

AlQ3 montre des propriétés optiques et fluorescentes polyvalentes qui dépendent fortement
de sa phase cristalline et des conditions expérementales. La compréhension de ces
propriétés est essentielle pour optimiser son utilisation dans la technologie OLED et
d'autres applications optoélectroniques. La poursuite des recherches sur les matériaux
hybrides et les nouvelles phases pourrait encore améliorer les performances et la stabilité

des dispositifs a base de ce matériau.

De nombreux articles ont été publiés sur les propriétés d'absorption et d'émission
électronique de AIQ3 [27-30]. Il a été rapporté que I’isomeéremer-AlQ3 a une émission PL
verte typique, tandis que les molécules fac-AlQ3 ont une émission PL décalée vers le bleu.
Il a été révelé également que les a -Alg3 et y -Alg3 présentent des émissions PL avec des
maxima dans la gamme de 510-520 nm et 468-475 nm, respectivement.La bande large est
caractéristique de AlQ3dans le spectre PL (Figure 11.9). Elle apparait en raison des
transitions électroniques n—n* dans les ligands quinolinolates ou [I'électron du cycle
phénoxyde transite de l'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) a l'orbitale
moléculaire la plus basse inoccupée (LUMO) principalement située sur I'atome d'azote du

cycle pyridine.

-
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Figure I1. 9.PL spectres d'un film mince de la phase a d'Alq3 (méridionale), de la phase &
(faciale) et de AlQ3 solvaté contenant de I'éthanol.

AIlQ3 présente une forte absorption dans la région ultraviolette (UV), avec une large bande
d'absorption typique autour de 350-400 nm. Cette absorption est principalement due aux
transitions n-n* associées aux ligands quinolinolates.L'environnement électronique fourni
par différents solvants peut influencer le spectre d'absorption. Dans les solvants polaires,
des deécalages dans les pics d'absorption peuvent se produire en raison des effets de

solvatation, qui peuvent stabiliser différents états électroniques.

L'exposition a la lumiere UV a ces maxima d'absorption peut entrainer une
photodégradation. Des études ont montre que l'irradiation a 254 nm et 365 nm a un impact
significatif sur les caracteristiques de photoabsorption et de photoémission des films AlQ3,
indiquant que ces longueurs d'onde sont essentielles pour comprendre la stabilité du

matériau sous exposition aux UV.
I1.5. Méthodes de synthese de AIQ3

Pour produire le AlQs (schéma 11.1), la 8-HQ est mélangée a différents sels d'aluminium
tels que AICl3, Al(OH)3, AI(NO3)3.9H20 ou Als(SO4)snH20.

3 N
p Aluminium Salt
N

OH

Schéma 11. 1.Synthese d’AlQ3. Sel d'aluminium : AICI3, AI(OH)s, AI(NO3)3.9H20 ou
Al3(S04)3.nH0.
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Avec le développement de la recherche, la synthése des complexes de coordination AIQ3
peut étre réalisée par plusieurs d’autres méthodes, chacune influencant la pureté, le

rendement et les propriétés structurales du produit final :
11.5.1. Synthese organique classique

Une solution éthanolique de 8-HQ est mélangée a une solution éthanolique d'AICls. Le pH
est neutralisé a l'aide de KOH. Le mélange est chauffé a reflux a 70 °C pendant 5 heures
sous agitation continue. Apres refroidissement, AlQ3 précipite sous forme de solide jaune,
qui est recueilli par centrifugation. Le précipité est lavé a I'éthanol et a I'eau déionisée, puis
séché sous vide a 100 °C pendant 12 heures. La synthese fournit généralement I'isomére

mer, thermodynamiquement stable, comme produit majoritaire.

Ryo Katakura et Yoshihiro Koide [31],présentent une synthése de AlQs par une réaction de
AIO(OH) avec trois équivalents de 8-HQ dans de I'eau deionisée a reflux. Les chercheurs
ont produit du mer-AlQ3 dans un premier temps, qui se transforme progressivement en
fac-AlQ3 au fil du temps. Les mesures de diffraction des rayons X sur poudre (XRPD) ont
confirmé la transformation structurale, I'échantillon d'une heure présentant des pics
coincidant avec l'isomere meridien et I'échantillon de 90 heures présentant des pics

coherents avec l'isomére facial.
11.5.2. Méthode de condensation de vapeur :

Une autre approche innovante, développée par Roman Awvetisov et al. en 2022[32],
impligque une réaction chimique d'échange en une étape réalisee dans des conditions de
vapeur controlées de 8-HQ. La méthode de condensation de vapeur a été deja utilisée par
Chiu et al. [33] en 2003. En ajustant les parameétres, tels que la température et le temps de
réaction, ils ont synthétisé des nanoparticules sphériques de AIQ3 d'une taille moyenne
comprise entre 50 et 500 nm.Les spectres de photoluminescence (PL) présentent la méme

intensité maximale a environ 538 nm attribuée a l'isomére méridional.
11.5.3. Synthese hybride avec des nanomatériaux

Dans une récente étude (2021) menée parA.H. Makki et al. [34], des nanohybrides ZnO-
AlQ3 avec différentes concentrations d'oxyde de zinc (10, 20 ou 30 %) ont été synthétisés.
Les résultats montrent que des niveaux accrus d'oxyde de zinc conduisent a une diminution
de la cristallinité, a une émission a double bosse et a un léger décalage vers le rouge des

pics d'émission. De plus, a 20 et 30 % d'oxyde de zinc, une émission jaune a été observée.

o
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11.5.4. Synthese & I'état solide

Une nouvelle voie de synthése d'AlQ3, développée par Ciobotaru et al. en 2014 [35], &
partir de composés AI(OH)3 et 8-HQ a I'état solide. A 95°C, la bayerite et/ou la gippsite
d'Al(OH)s se décomposent en boémite AIO(OH) qui réagit avec la 8-HQ, conduisant a une
nouvelle phase cristalline contenant a la fois les isoméres méridiens et faciaux confirmés
par des techniques d’analyse telles que la diffraction des rayons X (DRX) et la
spectroscopie vibrationnelle. le produit final étant un mélange entre les isoméres mer et

fac.

En 2016, Xiaohe Maet al.[36] choisi une synthése mécanochimique sans solvant pour
synthétiser AlQz a partir de diacétate daluminium (111) AI(OAc).OH et de 8-HQ par
broyage a billes (schéma 11.2) L'avancement de la réaction est observé a partir du
changement de couleur des matériaux de départ, du blancs a la couleur jaune vif
caractéristique de AIQ3. Les données de DRX sur poudre indiquent que la réaction se

produit avec une conversion quantitative en une seule phase ; le polymorphe a de AlQ3.

— —

OH ball mill
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Schéma I1. 2.Méchanosynthése de AlQ3 [36]

11.6. Propriétés thermiques de AIQ3 :

La stabilité thermique de AIQ3 est essentielle pour son utilisation dans la technologie

OLED, ou des températures élevées peuvent étre rencontrées pendant le fonctionnement ou
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la fabrication de l'appareil. La calorimétrie différentielle a balayage (DSC) et l'analyse
thermogravimétrique (ATG) sont couramment utilisees pour étudier le comportement
thermique des matériaux. L'analyse montre généralement une perte de poids progressive au
fur et a mesure que la température augmente. La DSC révélent des transitions
endothermiques et exothermiques qui sont en corrélation avec des changements d'états

physiques qui influencent les caractéristiques de décomposition [37].

Les propriétés thermiques de I'AIQ3 ont été étudiées par Wang et al. [38] a l'aide de la
DRX et le couplage ATG/DSC. Les analyses révélent les transitions de phase et les points
de fusion.La transition de a a y-Alg3 se produit entre 370 et 396°Cavec unpic
endothermique prononcé a 436°Cqui indique la fusion de AIQ3.La décomposition
commence peu de temps aprés la fusion, ce qui indique que I'Alg3 a une stabilité
thermique relativement élevée avant qu'une degradation thermique significative ne se
produise.La présence de vapeur d'eau affecte considérablement le comportement thermique
du complexe, provoquant une perte de masse a des températures plus basses en raison de

réactions avec I'eau plut6t que par sublimation.

La stabilité et la transformation de phases sous traitement thermique ont été également
étudiees par Michael Colle et al. [27] pour comprendre leur impact sur les performances
du matériau. En utilisant des mesures de DSC(Figure 11.10) en combinaison avec une
caractérisation structurale et optique, ils ontmentionné que a-AlQ3 et 5-AlQ3 peuvent étre
facilement convertis I'un en l'autre. Le recuit de AIQ3 vert-jaunatre a des températures
supérieures a 380 °C donne de le AIQ3 bleu, tandis que le chauffage de AIQ3 bleu au-
dessus du point de fusion et le refroidissement lent de la masse fondue donnent a nouveau
une poudre vert-jaunatre. Une autre possibilité de reconvertir le AlIQ3 bleu en AIQ3 vert-
jaunatre est d'évaporer le matériau ou de le dissoudre dans un solvant approprié (par

exemple le chloroforme).
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Figure I1. 10.Traces DSC de a : AlQ3 vert jaunatre et b : AlIQ3 bleu. La trace ¢ montre un
deuxieme cycle de chauffage apres refroidissement de la masse fondue (b) [27].

11.7. Les complexes du cuivre avec 8-HQ et ses dérivatives

Les complexes de cuivre avec la 8-HQ (Figure 11.11) ont suscité une attention
considérable en raison de leurs applications potentielles dans les domaines biomédicaux,
notamment dans le traitement des maladies neurodégenératives et du cancer. Ces
complexes présentent des géométries de coordination et des activités biologiques variées,
ce qui en fait un sujet de recherche approfondi [39,40].Le nombre de coordination le plus
courant pour le Cu (II) est de quatre ou six. Les ions cuivre (1) adoptent généralement une
géométrie carrée plane ou tétragonale, influencée par la nature des ligands qui se
coordonnent au centre métallique. De nombreux complexes de cuivre (1) avec des ligands

bidentates, tels que la 8-HQ, adoptent une géométrie carrée plane.

Figure I1. 11.Formule structurale du complexe de cuivre avec 8-HQ

La structure cristalline de CuQ2 anhydre sous ses formes [ et o a été rapportée par J.
Palenik,1964[41] et Hoy &Morriss en 1967[42]respectivement. Dans la forme a, le centre
métallique cuivre (I1) du complexe se trouve dans un environnement plan carré serré de

deux atomes d'oxygene et de deux atomes d'azote provenant de deux anions trans-quinolin-



https://scripts.iucr.org/cgi-bin/citedin?search_on=name&author_name=Hoy,%20R.C.
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8-olate, ce qui est courant pour les complexes de cuivre(ll). Le complexe cristallise dans le
groupe spatial P21/c du systeme monoclinique avec quatre molécules par unité cellulaire.
En revanche, la forme  peut adopter une géométrie octaédrique, en particulier lorsque des
ligands supplémentaires ou des molécules de solvant se coordonnent a I'ion cuivre. Cette
forme peut également présenter une stabilité thermique et chimique différente de celle de

la forme a, influengant sa réactivité et ses applications potentielles.

L'étude de Nobuo Okabe et Hiroko Saishu[43] a examiné la structure cristalline du
complexe de cuivre(Il) [Cu(Q2)2(H20):] qui présente une géométrie octaédrique déformeée.
L'ion cuivre est positionné & un centre d'inversion, avec des distances de liaison notables de
Cu-0 41,966 A et Cu—N 42,013 A. La synthése du composé a impliqué un mélange de 8-
hydroxyquinoléine et de chlorure de cuivre(ll) dans une solution éthanol-eau. Il cristallise

dans le systéme cristallin monoclinique avec le groupe d’espace P21/a.
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Figure 11. 12.Présentation Ortep de la structure moléculaire de [Cu(Q2)2(H20):]

Ci-dessous, quelques reférences qui fournissent un apercu des recherches actuelles sur les
complexes de coordination du cuivre avec la 8-HQ, couvrant la synthése, la caractérisation

et les applications thérapeutiques potentielles.

En 2021, Cipurkovi¢ et al. [44], dévoilent une étude qui traite de la formation de
complexes de cuivre(ll), cobalt(Il) et nickel(ll) avec la 8-HQ, en mettant I'accent sur la
géométrie de coordination planaire carrée et les propriétés antimicrobiennes de CuQ2. Le
rapport stoechiométrique 1:2 de Cu(ll) a 8-HQ a été déterminé par titrage
conductométrique, et les complexes étudiés ont montré une activité biologique

significative (schéma 11.3).
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Schéma 11. 3.Schéma réactionnel et structure proposée des complexes de cuivre(ll),
cobalt(Il) et nickel(1l) avec la 8-HQ [44].

En 2018,Sgarlata et al. [45] ont étudié les complexes de cuivre(ll) a base de 8-HQ et deux
de ses dérivés (Figure 11.13), a savoir le clioquinol (CQ) et le 5,7-dichloro-2-
[(diméthylamino)méthyl]quinolin-8-ol (PBT2), dans des solutions organiques et aqueuses.
Ils ont révelé que cette classe de composés est particulierement intéressante dans les
troubles neurologiques, car ils peuvent agir comme des composes atténuants métal-
protéine et peuvent aider a redistribuer les ions métalliques et a restaurer les réserves

métalliques intracellulaires, qui sont souvent perturbées chez les patients neurologiques.
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Figure 11. 13.Les dérives halogénés de 8-HQ : CQ et PBT2.
Récemment, L. Corte-Real et al. (2023), ont publié une investigation sur les complexes de
Cu(Il) et Zn(1l) avec de nouvelles bases de Schiff dérivées de 8-HQ. Cet article a détaillé
leurs syntheses, leurs caractérisations et leurs propriétés anticancéreuses potentielles.
L'étude met l'accent sur lanalyse structurale par le biais de diverses méthodes

spectroscopiques [46].
11.7.1. Méthode de synthése de CuQ2

Les complexes de coordination du cuivre avec la 8-hydroxyquinoline (CuQ2) peuvent étre
synthétisés par diverses méthodes. Voici quelques approches notables basées sur les

résultats de recherche fournis :
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11.7.1.1. Méthode de synthese courante

Une méthode courante consiste a dissoudre la 8-HQ dans un solvant approprié (comme
I'eau ou I'éthanol) et a ajouter du sulfate cuivrique anhydre. Le mélange est ensuite chauffé
pour favoriser la formation du complexe. Cette méthode peut produire a la fois les formes
a et B en fonction des conditions de réaction, telles que la température et la concentration
des réactifs [41-45].

11.7.1.2. Synthése hydrothermale

Des méthodes hydrothermales peuvent étre utilisées pour contrbler la cristallisation des
complexes. En ajustant la température et la pression, il est possible d'obtenir la forme o ou
B. Cette méthode a été utilisée par Shao et al. [47] pour préparer des nanorubans de CuQ2.

La structure du complexe a été caractérisee par DRX sur poudre.
11.8. Les complexes de fer(I11) avec 8-HQ et ses dériveés

Le fer étant 'un des éléments les plus importants du corps humain impliqué dans de
nombreux processus métaboliques. Le tris(8-hydroxyquinoléine)fer(l11) (FeQ3) représente
un domaine d’étude fascinant en raison de son double réle d’agent therapeutique potentiel

contre le cancer et de matériau aux propriétés magnétiques intéressantes [48].

Les complexes de fer (Ill) avec 8-HQ etses derivées ont montré des activités
antimicrobiennes et anticancéreuses prometteuses,tels que le complexe de Fe(lll) avec le
5,7-dichloro-2-methyl-8-quinolinolqui a été largement étudiés pour ses propriétés
structurales et sa cytotoxicitéélevee démontrées contre diverses lignées de cellules
tumorales (schéma 11.5). Le complexe présente une géométrie pyramidale a base carrée, ou

un atome de fer (I11) était coordonné par deux ligands Q" et un chlore [49].
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Schéma 11.4.Le complexe de fer (111) avec le 5,7-dichloro-2 méthyl-8-quinolinol
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Le complexe de fer(l1l) [FeQs]-CH3OH a été synthétisé et caractérisé par Guang Chen en
2006 [5046], révelant des informations importantes sur ses propriétés structurales. Ce
complexe est constitué d’un ion fer coordonné par trois ligands quinolin-8-olate et une
molécule de solvant. La synthése et la caractérisation structurale ont été réalisées a I’aide
de la diffraction des rayons X sur monocristal (Figure 11.12).

Pour la synthese du complexe de FeQ3 solvate, 2éq de quinolin-8-ol et 1 éq de nitrate de
fer(111) nonahydraté sont dissous dans du méthanol. Le mélange est agité pendant une
heure a température ambiante avant d’étre filtré. Le filtrat brun résultant est laissé a I’air
libre pendant deux semaines, ce qui conduit a la formation de cristaux bruns en forme de

bloc du complexe.

La DRX sur monocristal a révélé que le complexe cristallise dans le groupe d’espace
monoclinique P21/n et que I’ion fer présente une géométrie octaédrique légerement
déformée, ce qui est typique pour des complexes de fer similaires.
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Figure 11. 14.Présentation Ortep de la structure moléculaire du FeQ3.CH30OH

Lucija Pech et al. [51]ont rapporté la synthese et 1’analyse structuraledu solvate d’éthanol
de FeQ3, le complexecristallise dans le groupe d’espace monoclinique P21/c et présente
une coordination octaédrique légerement déformée autour de I’atome central de Fe. Le

FeQ3 solvaté a été préparé a partir de Fex(SOa4)3 et 8-HQ dans une solution d’éthanol.
11.8. Présentation de la problématique de la partie | de ce travail de thése :

La capacité de AIQ3 a cristalliser en plusieurs phases (o, B, v, 0 et €) souligne sa
polyvalence et son importance en science des matériaux, en particulier dans les

applications liées aux diodes électroluminescentes organiques (OLED) et autres dispositifs
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optoélectroniques. La compréhension des conditions de stabilité et de transformation des
phases est essentielle pour optimiser ses performances dans diverses applications.En
contrélant les conditions de synthése telles que la température, on peut obtenir des phases
specifiques qui émettent les couleurs souhaitées.

Dans ce contexte, nous avons principalement concentré notre attention sur le
développement d'une nouvelle approche facile a manipuler et respectueuse de
I'environnement pour préparer les complexes de coordination de 8HQ par réaction a I'état
solide. La nouvelle approche de synthese offre la possibilité de préparer la phase
luminescentedésiree.
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I11.1. Introduction

Méme apres plus de 20 ans de recherche et de développement intensifs, le tris(8-
hydroxyquinolinato)aluminum (AIQ3) reste I'un des matériaux les plus utilisés pour les
diodes organiques électroluminescentes (OLED). Les chercheurs s’efforcent de développer
et de mettre au point des méthodes de synthése plus simples et plus efficaces. Ces
nouvelles méthodes visent a rendre la production de AlQ3 de haute pureté plus accessible
et plus évolutive. Ce chapitre a pour but de présenter et de discuter notre nouvelle stratégie
de synthese des composés de coordination a base de 8HQ, couvrant les sections de
méthodes de préparation et de techniques de caractérisation.

I11.2. Présentation de la nouvelle méthode de synthése de AIQ3 a I'état solide

Aujourd'hui, avec l'utilisation croissante de produits chimiques synthétiques, les
scientifiques sont de plus en plus conscients de I'impact environnemental de leurs activités
de recherche et, par consequent, de la nécessite de developper de nouvelles méthodologies
respectueuses de l'environnement. En conséquence, les réactions a I'état solide dans des
conditions sans solvant sont apparues comme une technologie verte clé pour la synthese de

matériaux pertinents en eliminant les solvants organiques nocifs et inflammables.

Dans le contexte de conditions de réaction modérees et du concept de chimie verte
sans solvant, ce travail de these met en lumiére une nouvelle approche de synthése facile a
manipuler, efficace et respectueuse de I'environnement pour la préparation du complexe de
coordination de 8HQ avec A(ll) ; tris(8-hydroxyquinolinato)aluminum (AlQ3); par une

réaction a I'état solide.

En chimie de coordination, le ligand 8HQ est un agent monoprotique N/O-chélateur.
Dans des conditions acides et basiques, les groupes pyridyle et hydroxyle de I'unité 8HQ
peuvent agir comme une base faible et un acide faible, respectivement. Les bonnes
propriétés de reconnaissance des métaux et la puissante capacité de chélation de la
molécule planaire de 8HQ sont liées a sa base conjuguée associée a I'équilibre de la forme
déprotonée du quinolinate 8Q . Les protocoles de synthése employés pour produire les
composeés de coordination de 8HQ utilisent généralement des bases non coordinantes pour

déprotoner le ligand au cours de la réaction.

La méthode courante pour préparer AlIQ3 est la synthése humide dans laquelle la 8-
HQ est mélangée a différents sels d'aluminium comme AIClz, AI(OH)s, Al(NO3)3-9H.0 ou

Al3(S0.)3:nH20, qui fournissent principalement I'isomére méridien. Il est généralement

.
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admis que la forme méridionale de AIQ3 est predominante dans les structures amorphes et
cristallines. Une autre voie pour obtenir I’isomére faciale est la sublimation thermique de
mer-AlQ3.

Dans ce travail de these, une nouvelle méthode de synthese alternative est
développée pour préparer AlQ3 a I'état solide, cad dans des conditions sans solvant. a
partir de AICI3 et de 8HQ disponibles dans le commerce. Notre approche contredit la
croyance selon laquelle le fac-AlQ3 ne se forme qu'a haute température ; la méthode de
synthése développée a permis la production de AIQ3 fluorescent bleu a température
ambiante.De plus, cette étude présente pour la premiere fois une voie de synthese a basse
température pour obtenir des phases AlQ3 pures. Les propriétés optiques des échantillons
ont étée determinées a l'aide de la spectroscopie de photoluminescence (PL).

Pour déplacer I'équilibre vers les produits de la réaction, nous avons utilisé du
carbonate de sodium, un composé inorganique trés stable aux propriétés alcalinisantes

(pKa =10,33), qui peut déprotoner le ligand organique.
I11.2.1. Pourquoi le choix du carbonate de sodium ?

Pour préparer les différentes phases de AlQ3, nous avons identifié le carbonate de
sodium comme un support solide respectueux de l'environnement. C’est une poudre
blanche stable, inodore et non toxique classée comme un sel de diazonium dérivé de l'acide
carbonique, désigné par la formule chimique Na2CO3. Il possede les caractéristiques d'étre
une substance basique moyennement forte adaptée a la déprotonation du ligand organique
pour favoriser l'interaction de coordination. Le carbonate disodique peut également

absorber I’humidité du milieu réactionnel pour éviter la formation des complexes hydratés.

Les méthodes habituelles utilisent souvent I'hydroxyde de sodium pour équilibrer le
pH. Cette base généere facilement des hydroxydes métalliquesqui précipitent et diminuent
la pureté du produit. Par rapport a la soude, le carbonate disodique n’est pas corrosif et

donc plus sdr a manipuler avec 1’avantage d’éviter la formation des impuretés hydroxydes.

Une étude scientifique réalisée par Michal Dusek et al. [1] a présenté une analyse
approfondie de la structure du carbonate de sodium. Les chercheurs ont examiné les
phases du composé a température ambiante et a basse température, en utilisant la
diffraction des rayons X pour déterminer la structure.Les auteurs ont pu identifier le r6le
crucial du sodium dans la transition de phase. lls suggérent que la capacité de liaison non

saturée de cet ion est le moteur principal des transitions de phase observées.Nous avons

.
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donc pensé que I’atome de sodium de carbonate aura un effet sur la transition de phase
de AIQ3.

111.2.2. Mode opératoire

Dans un ballon de 100 ml équipé d'un agitateur magnétique et relié a une pompe a
vide (pompe a vide Millipore XX5522050), du chlorure daluminium (I11) (66,67 mg, 0,5
mmol) est mélangé avec 217,7 mg (1,5 mmol) de 8-hydroxyquinoléine et 211,96 mg (2
mmol) de Na,COs. Le mélange est agité pendant 2 heures a température ambiante pour le
RT-AIQ3 et dans de l'eau glacée pour le LT-AIQ3 a basse température. Le produit obtenu
est d'abord lavé a l'eau, puis au méthanol, puis a I'acétone et enfin séché a l'air avec un
rendement de 80%.
La réaction du carbonate de sodium (Na2CO3) avec 8-HQ est uneréaction acido-
basique qui produit du dioxyde de carbone et de l'eau. Un excés de carbonates a eté
introduit pour éliminer I’humidité et une pompe a vide a été utilisée pour évacuer le milieu

réactionnel du CO2.
I11.3. Caractérisation structurale et propriétés thermiques du AlQ3 isolé

La caractérisation structurale des complexes de coordination implique généeralement
diverses techniques spectroscopiques :par exemple la spectroscopie FTIR permet
d'identifier les groupes fonctionnels et d'évaluer les interactions métal-ligand grace a des
modes vibrationnels caracteéristiques. Les pics correspondant aux liaisons M—N ou M-O
peuvent confirmer la coordination. La spectroscopie UV/VIS peut étre utilisee pour
analyser les transitions électroniques au sein des complexes. Elle peut indiquer la présence
de chromophores spécifiques et confirmer la formation du complexe en fonction des
changements dans les profils d'absorption. L’analyse thermogravimétriqgue (ATG) et
calorimétrie différentielle a balayage (DSC) : Ces méthodes évaluent la stabilité thermique
et les transitions de phase, fournissant des données sur les températures de décomposition

et le comportement thermique dans des conditions variables.

La diffraction des rayons X sur monocristal (DRX) est la référence absolue pour
déterminer la disposition tridimensionnelle des atomes dans une phase cristalline. Elle
fournit des informations précises sur les longueurs de liaison, les angles et la géométrie

globale du complexe de coordination.

La diffraction des rayons X sur poudre (DRXP) est une technique puissante utilisée

pour la caractérisation structurale des complexes de coordination, en particulier lorsque les

.
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monocristaux ne sont pas disponibles.La diffraction des rayons X sur poudre DRXP
consiste a diriger les rayons X sur un échantillon en poudre, qui diffracte les rayons X dans
des directions spécifiques en fonction de la disposition des atomes dans le réseau cristallin.
Le motif de diffraction qui en résulte est unique a chaque matériau et peut étre utilisé pour
identifier les phases, déterminer les parametres du réseau et affiner les modeles
structuraux.The Joint Commette on Powder Diffraction Standards (JCPDS) est une
organisation historique qui a joué un réle crucial dans le développement et la maintenance
des données de diffraction des poudres pour l'identification des matériaux. Créé en 1941, le
JCPDS se concentrait principalement sur la compilation et la distribution de diagrammes
de diffraction des rayons X sur poudre pour aider a lidentification des matériaux
cristallins.En 1978, le JCPDS a été rebaptisé International Centre for Diffraction Data
(ICDD) pour refléter sa mission plus large et sa portée mondiale. L'ICDD poursuit le
travail initié par le JCPDS, en se concentrant sur la collecte, I'édition, la publication et la
distribution de données de diffraction des poudres par le biais de son produit principal, le
Powder Diffraction File (PDF) [2].

La microscopie électronique a balayage (MEB) combinée a la spectroscopie a rayons
X a dispersion d'énergie (EDS) est une technique d'analyse puissante pour la morphologie
des complexes. Cette combinaison permet aux chercheurs d'obtenir des informations
détaillées sur la morphologie, la composition élementaire et les structures locales de ces

complexes.

Les méthodes FT-IR, UV-Vis, DRX, SEM/EDS et TGA/DSC ont été utilisées pour

confirmer la formation de AlQ3préparé a I’état solide (sans solvant).
111.3.1. Etude spectrale FT-IR du complexe AlQ3

Le spectre FT-IR a été enregistré dans la plage de 4000 & 400 cm™, comme le
montre la figurelll.1. Pour les modes de vibration au sein de la quinoléine observés dans la
région du nombre d'onde au-dessus de 800 cm™, I'observation clé est la forte bande
d'absorption observée prés de 1114 cmlattribuée a la vibration d'élongation du
groupement C-O au niveau du lien ligand metalC-O-M. Le décalage du mode de vibration
v (CH=N) ; observé a 1378 cm™ dans le spectre du ligand libre; a un nombre d'onde
inférieur de 1325 cm™ dans le spectre du complexe AlQ3 indique une coordination de I'ion
métallique AI(I11) avec l'azote ternaire [3-5]. Les pics caractéristiques & 400-800 cm™

peuvent étre attribués a la vibration d'élongation d'un ion métallique attaché a un ligand. Le

.
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pic a 456 cm peut étre attribué a la vibration d'élongation Al — N, tandis que les pics a
543, 644 et 748 cm™ peuvent étre attribués aux vibrations d'élongation Al — O dans la
molécule AIQ3. Ces pics caractéristiques indiquent la présence du fragment
quinolinatecoordonné a travers ses atomes d'azote et d'oxygene et cela confirme la
formation de AIQ3 [6,7].

T (%)

Al-0-al
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Figure I11. 1.Analyse spectrale FTIR dusans solvant prépare AlQ3

111.3.2. Caractérisation optique par UV-Visible

Lorsque 8-HQ forme des complexes avec des ions métalliques, l'environnement
électronique autour du ligand change. La coordination des ions meétalliques affecte
généralement les niveaux d'énergie des orbitales moléculaires impliquées dans les
transitions électroniques. Cette altération peut entrainer un changement de I'énergie requise
pour les transitions électroniques, ce qui entraine un déplacementdes longueurs d'onde

dans le spectre UV-Vis.

Le solvant utilisé peut également influencer les propriétés spectrales. Différents
solvants peuvent stabiliser ou déstabiliser certains états électroniques, ce qui entraine des
variations des maxima d'absorption. Par exemple, des études ont montré que le 8-HQ
présente différents maxima d'absorption dans divers solvants, les complexes présentant

souvent des décalages distincts par rapport au ligand libre.

Pour les caractéristiques optiquesde AIQ3 isolé, les spectres d'absorption UV-Vis

ont été acquis a température ambiante et le comportement solvatochromique a été étudié

o
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dans des solvants polaires portiques et aprotiques. La figure 111.3 montre les spectres
d'absorption dans 1x10* mol/L* de méthanol (MeOH) et de diméthylsulfoxyde (DMSO),
respectivement. Dans les deux solvants, I'absorption est dominée par deux bandes, a une
longueur d'onde d'environ 254 et 375 nm dans le MeOH et 268 et 387 nm dans le DMSO,
attribuées aux transitions électroniques m-m * et au transfert de charge ligand-métal
(LMCT), respectivement [8-11].

Les solvants portiques, comme le MeOH, peuvent agir comme des groupes
donneurs de liaisons hydrogene avec les atomes d'oxygéne et d'azote de 8HQ ce qui peut
élargir la bande interdite optique. Ceci pourrait expliquer les décalages bathochromes des

excitations électroniques de AlQ3 dans le méthanol par rapport au DMSO.
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Figure I11. 2.Spectres UV du complexe AIQ3 enregistrés dans le DMSO et le MeOH.
111.3.3. L'analyse quantitative et qualitative (EDS)

L'analyse quantitative et qualitative EDS de AIQ3 préparé est présentée sur la figurelll.3.
Le résultat a confirmé davantage la présence de tous les éléments formant ce composé : C,
N, O et Al.
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Figure I11. 3.Analyse quantitative et qualitative EDS de AlQ3

111.3.4. Analyse de la phase de AlQ3 obtenu avec ladiffraction des rayons X sur
poudre et MEB

La phase cristalline de AlQ3 isolé a été déterminée par diffraction des rayons X sur
poudre et la morphologie des particules du produit a été examinée a l'aide d'une image au
microscope électronique a balayage (MEB). Les résultats obtenus sont présentés sur la
Figurelll.4. La taille moyenne des grains de I'AlQ3 synthétisé a I'état solide a été calculée
a environ ~42 nm par l'équation de Williamson-Hall [12]. Comme le montre les
figuresllil.4.a et 4.b, tous les pics de diffraction sont clairementcohérents avec les valeurs
20dévoilées dans la carte standard JCPDS 26-1550 et peuvent étre attribués a la phase
cubique d'AlQ3.
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Figure I11. 4.Les spectres de diffraction de rayon X sur poudre (a), la carte standard
JCPDS 26-1550 (b) et I'image au microscope électronique a balayage (MEB) (c) de AIQ3

111.4. Propriétes thermiques de AIQ3

La température a une influence notable sur les conditions de formation des
différentes phases de AlIQ3. Pour cette raison, l'analyse thermogravimétrique ATG et les
mesures de calorimétrie différentielle a balayage (DSC) sont de bonnes sondes pour
comprendre les diagrammes de transformation de phase de AIQ3. Les propriétés

thermiques de I'échantillon préparé sont présentées dans la Figure 111.5.

Des etudes tres récentes des propriétés thermiques et structurales de AlQ3 ont donné
plus d'informations sur les propriétés de formation des différentes phases, identifiant unpic
endothermique prononcé a 436°C,similaire a ceux rapportés par la littérature[13,14], qui
indique la fusion de AIQ3. La décomposition commence peu de temps apres la fusion, ce
qui indique que AIQ3 a une stabilité thermique relativement élevée avant qu'une

dégradation thermique significative ne se produise.
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Figure I11. 5.Courbes ATG/DSC de AlQ3 considéré

I11.5. Isomérie et fluorescence de la phase AlIQ3 obtenue

Une propriété importante qui rend le 8HQ encore plus intéressant en tant que
chélateur est le changement significatif de son comportement en fluorescence. Les états
isomeres de AIQ3 sont également considérés comme cruciaux pour les propriétés
d’électroluminescence.

Comme détaillé dans le chapitre 11, les complexes octaédriques ou trois molécules de
ligand oxine sont coordonnées a I'atome trivalent AI(I1l) peuvent apparaitre sous deux
isomeres géométriques différents: a savoir un isomere facial, note fac-AlQ3, dans la quelle
les atomes d'oxygene et d'azote des ligands quinolates partagent des faces opposées et une
forme meéridionale, notémer-AIQ3, dans laquelle les atomes O forment un plan presque
perpendiculaire au plan formé par les atomes N. La stabilité relative de I’isomere
méridional s’est avérée supéricure a celle de I’isomére facial [15,16]. La plupart des études
ont montré que les isoméres mer sont observés dans des conditions ambiantes et peuvent
étre convertis en isomeres fac par un processus de recuit.

Masciocchi et al. ont observé que seules les espéces mer-AlQ3 sont présentes en
solution, quel que soit le matériau de départ (phase o, B, y ou d) [17]. Ryo Katakura et
Yoshihiro Koide [18] ont présenté une méthode solvantée pour la synthése du fac- et du
mer-AlQ3 par une réaction sous reflux entre I'nydroxyde d'aluminium et 3 équivalents de
8HQ dans de I'eau déminéralisée (pH = 7,1) . Les analyses de RMN 3C a I'état solide et de

diffraction des rayons X ont révélé que le mer-AlQ3 se forme au début de la réaction
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(aprés 1 heure), puis se transforme progressivement en fac-AlQ3 apres 90 heures
d'agitation. L'étude présentée par Muccini et al.[19] présente un diagramme de
transformation de phase qui relie les isomeres mer et fac a la fois en solution et a I'état
solide. Il a révélé que I’isomére fac ne peut étre obtenu que par une réaction a 1’état solide.
Cependant, une solution diluée de I'isomére fac peut étre préparée dans le chloroforme a
partir de la phase 6 (ou y) a basse température (inférieure a — 20°C). Dans l'acétone et a

une température supeérieure a - 20 °C, I'isomere mer prédomine (Figure 111.6).

Solutions

Solids

Figure 111. 6.Diagramme de transformation de phase de AIQ3 de Muccini et al.[19]

Suite a ces points, au cours de notre investigation, nous avons contrdlé les effets du
solvant sur l'isomérisation de notre matériau préparé a temperature ambiante, noté RT
AlQ3, par fluorescence solide. La figure 111.7 (a et b) montre des photographies deRT
AIQ3 prises sous la lumiére blanche (& gauche) et sous irradiation UV avec une longueur
d'onde d'excitation de 365 nm (& droite). Les photographies de la figure 111.7 (a)
correspondent au complexe RT AIQ3 lavé a I'eau et montrent clairement le fort decalage
vers le bleu. Aprés l'eau, la phase RT AIQ3 isolée est lavée avec du méthanol et de
I'acétone, les photographies de la figure I111.7(b) sont obtenues et montrent sans ambiguité
une émission décalée vers le vert. Les spectres de photoluminescence (PL) illustrés sur la
figure 111.7 (c) confirment les observations précédentes ou les solides préparés
luminescents bleus et verts affichent des maxima d'émission a 481 et 507 nm,
respectivement, qui correspondent aux valeurs rapportées pour fac- et mer-AlQ3. La
disponibilité d’AlQ3 stable émettant de la lumiére bleue a température ambiante pourrait

conduire au développement d’OLED a base de AlQ3 émettant de la lumiere bleue.
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Figure I11. 7.Photographies d'échantillons RT AlQ3 prises a) sous irradiation UV
(longueur d'onde d'excitation : 366 nm) b) a la lumiére du jour habituelle et c) les spectres
de photoluminescence (PL)

Le faible rendement d'émission de I'isomére mer consideré nous a amené a réfléchir
a l'optimisation des paramétres opératoires, notamment de la température, du nouveau
procéde de synthése. En employant pour la premiére fois une voie de synthése a basse
température (LT), nous avons isolé le LT AIQ3.Comparable a la synthése a température
ambiante RT, le méme phénomene de transformation isomérique de AlQ3 par l'effet des
solvants de lavage a également été observé. Sur la figurelll.8, les intensités PL de RT
AlQ3 et LT AIQ3 sont comparées. L’intensité des émissions vertes de 1’isomére mer de
LT AIQ3 lavé avec du méthanol et de I’acétone a été considérablement augmentée. Le pic
de PL maximum a été observé également a 507 nm. Le pic PL maximum du LT AIQ3 lavé
avec de l'eau était a 472 nm, ce qui était légerement plus décalé vers le bleu que celui de
I'isomére fac du RT AIQ3.
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Figure 111. 8.Comparaison des spectres PL du LT AlQ3 et du RT AIQ3
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111.5.1. Analyse structurale par DRX sur monocristal de la phase AlQ3 obtenue

L'analyse par diffraction des rayons X sur monocristal (DRX) reste la technique de
caractérisation la plus puissante pour deéterminer la forme tridimensionnelle d'une
molécule. En conséquence, la cristallisation des différentes phases de AIQ3 est toujours a
I’étude et rares sont les cas rapportés ou la phase pure de AIQ3 peut étre cristallisée dans
des solvants organiques. Katakura et al. [18] ont révélé que l'isomére facial est moins
soluble en raison de son moment dipolaire relativement important et qu'il a également une

durée de vie en solution plus courte.

Notre tentative de cristallisation du RT-AIQ3 émettant de la lumiére bleue dans le
DMSO a donné de tres petits cristaux. Les données de DRX sur monocristal sont de faible
résolution mais ont permis l'identification de la structure hexagonale (groupe d'espace P-3,
a=1491 A b=1491 A et ¢ = 6,28 A) caractéristique de la phase y-AlQ3 trouvée par
Muccini & al [19].
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Figure I11. 9.Empilement moléculaire de RT-AIQ3 cristallise dans le DMSO

D'autre part, une cristallisation de la phase RT-AIQ3, émettant de la lumiére verte,
par evaporation lente dans un mélange acétone-méthanol a permis d’isoler des batonnets
jaunes exploitables pardiffraction des rayons X sur monocristalSCXRD.Les données ont
été collectées a température ambiante sur un diffractometre XtaLAB AFC12 (RINC)
équipé d'une source de rayonnement MoKa d'une longueur d'onde de 0,71073 A. Résolu
par les méthodes conventionnelles (SHELXT et SHELXL) [20,21] et illustré sur la Figure
[11.10, le complexe dans l'unité asymétrique s'est avére solvaté par une molécule de MeOH
dans I’arrangement méridional. Le solvate AIQ3.MeOHcristallise dans le groupe d’espace
monoclinique P21/n. La molécule AlQ3 et la molécule de solvant sont liées par une liaison
hydrogéne intramoléculaire de type O-H---O avec une distance H---O de 2,02 A.La
distance d'empilement entre les ligands est supérieure & 4.5 A. Diverses d’autres
interactions aromatiquestype C-H--m ont contribuésa la construction de I’architecture

supramoléculaire du complexe.
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Figure 111. 10.a) La forme des monocristaux d’AlQ3.MeOH et la présentation ORTEP de
I'unité asymétrique b) I'empilement cristallin de AlQ3.MeOH

La littérature contient deux références pour I’analyse de diffraction de rayon X sur
monocristal d’AlQ3.MeOH [22,23]. La structure de Simonsen manque de détails et celle
de Schmidbaur & al. Est déposée au CCDC sous le code de référence HQUALAOL. Les
dimensions de la maille unitaire ne different que legérement pour le méme groupe d’espace
monoclinique P21/n (tableau I11.1) en raison de la collecte de données a différentes

températures. Les complexes cristallisent de maniere isomorphe avec un équivalent de

méthanol.
Tableau Il11. 1.Collection de données cristallographiques de la structure cristalline de
AlQ3.MeOH
Ce travail* Schmidbaur & al. [22] | Simonsen & al. [23]
Donnees cristallines
Formule chimique C27H18AI03, CH40
Température (K) 293K 233K -
Systéme cristallin Monoclinique Monoclinique Monoclinique
Grouped'espace P21/n P21/n P21/n
a(A) 10.8665(9) 10.782(1) 10.830(1)
b (A) 13.2152(9) 13.212(1) 13.211(1)
c(A) 16.8626(11) 16.794(2) 16.813(2)
B 97.519(6) 97.85(1) 97.36(1)
V (A3) 2400.7(3) 2369.92 -
z 4 4 4
p(mm?) 0.13 0.12 -
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Collection des données

Diffractometre - -
Diffractométre Rigaku XtaLAB

PRO
Cl:orrecthn de Multi-scan - -
I'absorption
Tmin, Tmax 0857, 1.000 - -
No. de réflexions 24975/4534/3765 | 4122/3718/2967 --12942
mesurées,
indépendantes et
observees [1 > 2s(1)]
Rint 0.0318 - -
(sin 0/A)max (A1) 0.996 - -

Affinement

R[F?> 0.047/0.134/1.04 | 0.054/ 0.057/- 0.043/-
2s(FA)]WR(F?)/S
Nbre de réflexions | 4534 3718 -
Nbre de parameétres | 328 - -
Apmax, Apmin (e A-3) 0425, '0439 - -

* Les données cristallographiques ont été déposées au Cambridge Crystallographic Data

Centre (CCDC). Ces données peuvent étre obtenues gratuitement auprés du CCDC via

:‘www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. Le numéro de depét CCDC est 2336628.

111.6. L’analyse de la surface de Hirshfeld de la structure AlIQ3.MeOH

Dans le but d’enrichir les études faites sur cette structure, une analyse de la surface

Hirshfeld (SH) a été réalisée. La SH est un outil primordial pour identifier etdécrire les

interactions intermoléculaires dans la structure cristalline.

La SH en mode dnorm générée a I’aide du programme CrystalExplorer [24]est

illustrée dans la Figurelll.11la. Les contributions partielles des différents contacts
interatomiques dans la SH du complexesolvaté AlQ3.MeOH est mentionnée dans la figure
I11.11b. Les contributions les plus significatives a I'empilement cristallin proviennent des

contacts H---H avec une contribution de 47,90 %.

Pour examiner l'impact des interactions d'empilement C-H-m et m-m sur
I'empilement moléculaire, nous avons analysé la SH décomposée et cartographiée avec la
proprieté d'indice de forme(Figure 1l1.11c et d). Comme prévu, sur la base del’analyse
cristallographique, la contribution des interactions C---H ;qui renforce la présence de
I'interaction C—H---1r ; avec environ 34,9 % de la HS total est plus importante que celle des

interactions 7+ quirepresentent seulement 5.22% de la SH totale.
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11,98%

Figure I11. 11.Surface de Hirshfeld cartographiée avec la dnorm (a) les contributions
partielles des différents contacts interatomiques (b)la SH décomposée et cartographiée
avec la propriété d'indice de forme (c) illustrant les contacts CH---n. La SH cartographiee
avec la propriété d'indice de forme (d) illustrant les contacts d'empilement nx dans le
cristal du solvate AlQ3.MeOH.

111.7. Le complexe de 8-HQ avec le cuivre (1)

Etant donné que les dérivés de 8-HQ, et en particulier leurs complexes Cu(ll), sont
hautement hydrophobes, peu d'études ont étudié avec succes ces complexes en solution
aqueuse. La plupart des travaux expérimentaux antérieurs sur les complexes CuQ2 ont été
menés sur des poudres, des cristaux ou dans des solvants non aqueux tels que le
diméthylsulfoxyde (DMSO), le diméthylformamide (DMF) ou le toluene.Les méthodes
traditionnelles utilisent souvent une synthése hydrothermale avec de I'hydroxyde de
sodium pour équilibrer le pH. L'hydroxyde de sodium génére facilement de I'nydroxyde de

cuivre qui précipite et diminue la pureté du produit.
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En 2015, un procédé de préparation de CuQ2a été décritdans le cadre
d’uneinvention développée par un groupe de chercheurs de 1’université de Nanchang
Hangkong [25]. Les réactifs de la réaction sont le formiate de cuivre tétrahydraté
[Cu(HCOO)2-4H20]et la 8-HQ dans le rapport molairel:2. La synthése est spéecifiquement
divisée en trois étapes : dans la premiere étape, les matiéres premieres. sont additionnées
dans un broyeur a billes avec une vitesse de broyage de 200 r/min pendant 1 heure. Dans la
2°Me étape, I'éthanol absolu est ajouté goutte a goutte pendant le processus de broyage, la
quantité d'éthanol absolu est de 50 ml/kg de matériau brut broyé. La troisieme étape de la
réaction consiste a transférer le produit broyé dans un séchoir sous vide évacuéau préalable
jusqu'a un degré de vide de moins 0,08 MPa, puis a augmenter la température a 90 ~ 110
°C et a chauffer pendant 2h ~ 3h.L'acide formique généré par la réaction de fusion a chaud

sous vide peut étre recycle.

La nouvelle approche développée dans ce travail de thése pour la synthése des
complexes AlQ3 a été appliquée avec succés pour la préparation de CuQ2 pure. Notre
approche est encore plus simple et plus respectueuse de I'environnement en eévitant
’utilisation de I’éthanol et la génération de rejet liquide résiduaire. La réaction se fait en

une seule étape a une temperature plus basse, ce qui rend le flux de processus plus court.

Plusieurs techniques, comme la FT-IR, labsorption UV-Vis, la DRX sur

monocristal et sur poudre ont été utilisées pour confirmer la formation de complexe CuQ2.
111.7.1. Préparation du complexe CuQ2

Dans un ballon de 100 ml équipé d'un agitateur magnétique et relié a une pompe a vide
(pompe a vide Millipore XX5522050), le chlorure de cuivre (11) dihydraté (85,241 mg, 0,5
mmol) est mélangé avec de la 8-HQ (145,161 mg, 1 mmol) et (105,98 mg, 1 mmol) de
Na2CO3. Le mélange a été agité pendant 2 heures a température ambiante. Apres 2 heures,
le mélange est maintenu sous agitation et chauffé pendant encore 2 heures a une
température ne dépassant pas 60°C, jusqu'a obtention d'un mélange homogéne. Le produit

obtenu est d'abord lavé a I'eau, puis au méthanol puis a I'acétone et enfin séché a l'air.
111.7.2.Caractérisation structurale et thermique du matériau CuQ?2
111.7.2.1.L’Etude spectrale IR du complexe CuQ2

Le spectre FT-IR est enregistré pour révéler la composition du CuQ2(Figure
111.13).L'absence d'une bande a ~ 3062 cmlattribuée a la vibration d'élongation du

groupementO-H du ligand libre confirme la déprotonation du groupement hydroxyle et la

.
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formation de 8-Q".Les modes de déformation dans le plan et hors du plan ont été observés
a ~488 cm? et 779 cm-1, respectivement, dans le spectre IR du 8HQ sont décalés vers les
nombres d'ondes ~517 cm™ et 783cm respectivement, confirmant la coordination a I'ion
métallique. Les résonances d'amine aromatique (C-N, 1384 cm™) et la vibration
d’élongationC-O a 1107 cm! sont clairement observées. Les pics dans les régions autour
de 584-507cm™ et 466-404 cm™sont attribués respectivement a la vibration Cu-O et Cu-N.
Toutes les vibrations peuvent étre attribuées au CuQz2, ce qui confirme que les produits
prépares sont du CuQ2 pur [24-26].

T (%)
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Figure I11. 12.Spectre FT-IR du complexe CuQ2

111.7.2.2.Caractérisation optique par spectroscopie UV-Visible

Le spectre UV-Vis du complexe synthétisé est enregistré dans le DMSO a une
concentration de l'ordre de10*M (Figure 111.14). En général, la formation du complexe est
accompagnée de la formation de nouvelles bandes d'absorption et/ou des décalages de
fréquence. Comme on a mentionné précédemment, l'excitation m-n* de 8HQ dans le
DMSO a été observée a 316 nm. Le spectre de CuQ2 montre un déplacement
hypsochromedes maximas d'absorption par rapport au ligand libre. Les bandes d'absorption

du complexe apparaissent & 270 nm et 338 nm attribuées a = — n*, n — n* [26,27].

2
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Figure I11. 13.Spectres UV-Vis du complexe CuQ?2 enregistrés dans le DMSO.

111.7.4.Analyse structurale pardiffraction des rayons X sur monocristal

Une recristallisation du produit isolé dans un mélange méthanol/acétone nous a
permis d’isoler une phase cristalline qui nous a aidé a bien identifier la structure du
complexe CuQ2 L’enregistrement de données a été réalisé a tempeérature ambiante sur un
diffractometre XtaLAB PRO utilisant un monochromateur en graphite et un rayonnement
MoKa de longueur d'onde 0,71073 A,

La structure cristalline a été résolue avec le SHELXT 2018/2 [28] et affinée a l'aide du
SHELXL-2018/3 [29]. Les données cristallographiques, les conditions d’enregistrement

ainsi que les résultats d’affinement sont consignés dans le tableau I11.2.

=
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Tableau I11. 2.Données cristallographiques, conditions d’enregistrement et résultats
d’affinement de la structure Cuqg2.

Crystal data

Chemical formula CasH24Cu2N4O4
M 703.67
Crystal system, space group Monoclinic, P2:1/c
Temperature (K) 293
a, b, ¢ (R 10.7222 (6), 8.7583 (4), 15.2133 (7)
B(°) 102.801 (5)
V (A% 1393.15 (12)
z 2
Radiation type Mo Ka
m (mm™) 1.58
Crystal size (mm) 0.12 x 0.08 x 0.02
Data collection
Diffractometer XtaLAB PRO, Kappa single
Absorption correction Gaussian

CrysAlis PRO 1.171.43.91a (Rigaku
Oxford Diffraction, 2023) Numerical
absorption correction based on gaussian
integration over a multifaceted crystal
model Empirical absorption correction
using spherical harmonics, implemented
in SCALE3 ABSPACK scaling
algorithm.

Tmin, Tmax 0.752, 1.000

No. of measured, independent and|15180, 3022, 2433
observed [I1> 2s(1)] reflections

Rint 0.035
(sin g/max (A1) 0.641
Refinement
R[F?> 2s(F?)], wR(F?), S 0.040, 0.125, 1.07
No. of reflections 3022
No. of parameters 208
Dpmax, Dpmin (€ A) 1.67,-0.27

L'unité asymeétrique de la structure du composé étudié est constituée d’un atome de cuivre
lié a deux anions 8-hydroxyquinolinate en configuration trans (Figure 111.14).

L’empilement moléculaire de CuQ?2 est révélé sur la figure 111.15.
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Figure I11. 15.Empilement moléculaire de la structure CuQ2

111.7.5. Analyse structurale par la diffraction des rayons X sur poudre

Laphase cristalline du complexe CuQ2 a été déterminée par un diffractométre BRUKER
AXS/D8 avec le rayonnement CuKa de longueur d’onde A = 1.54056 A. Une comparaison
entre le diffractogrammede diffraction des rayons X sur poudreexpérimentalet théorique de
CuQ?2 illustrée sur la figure 111.16 dévoile la présence de tous les pics de diffraction attribués au

complexe CuQ2. L’¢largissement des pics de diffraction expérimentaux peut étre lié aux facteurs

instrumentaux et la taille des cristallites.
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Figure I11. 16.Comparaison entre le diffractogramme de diffraction des rayons X sur
poudre expérimental et théorique de CuQ2

111.8. Le complexe de 8 hydroxyquinoline avec le fer (111)

De méme que la structure de AIQ3, la molécule FeQ3 possede deux types d'isomeres,
facial et meridional. L'énergie totale de mer-FeQ3 est environ 0,13 eV inférieure a celle de

fac-FeQ3, ce qui indique que mer-Feq3 est thermodynamiquement plus stable [30,31].

Les composes de coordination de la 8-HQ et des métaux de transition 3d (Fe, Co, Ni et
Mn) peuvent avoir des propriétés magnétiques intrinseques en raison des états 3d
partiellement occupés dans les atomes de Fe, Co, Ni ou Mn. Malheureusement, peu
d'études sur ces matériaux ont été rapportées en raison de la difficulté de synthése.Au
meilleur de nos connaissances, notre approche de synthése des complexes de coordination
de 8-HQ développée dans ce travail de thése s'opere comme la premiere méthode de

synthése de FeQ3 a 1’état solide. Le complexe est constitué uniquement de fac-FeQ3.

111 .8.1.Préparation du complexe

Le complexe a été préparé par le protocole utilisé pour la synthése de CuQ?2.

Dans un ballon de 100 ml équipé d'un agitateur magnétique et relié a une pompe a vide
(pompe a vide Millipore XX5522050), chlorure de fer (l11) hexahydraté (1mmol ) est
mélangé avec 3mmolde la 8-hydroxyquinoline et 3mmol de Na2CO3. Le mélange a été

agité pendant 2 heures a température ambiante. Apres 2 heures, le mélange est maintenu

&
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sous agitation et chauffé pendant encore 2 heures a une température ne dépassant pas 60°C,
jusqu'a obtention d'un mélange homogene. Le produit obtenu est d'abord lavé a l'eau, puis

au méthanol puis a l'acétone, et enfin séché a l'air.
111.8.2.Etudes spectrales FT-IR du complexe de FeQ3

Méme structure que celle de AIQ3, un atome de Fer(lll) central entouré de trois
ligands 8-HQ constitue une molécule FeQ3. De toute évidence, a l'exception d'une
différence d'intensité, le spectre FTIR de FeQ3 (Figure 111.17) ressemble a celui de AlQ3
dans I’éventail de 750 a 1600 cm™, qui contient principalement des modes vibrationnels
des ligands quinoléines. Cependant, dans la gamme de 400 a 750 cm?, des différences
significatives sont observées. Tous les modes vibrationnels impliquant la liaison métal-O
se décalent vers des énergies plus basses d'environ 27 a 29 cm?® dans FeQ3 , ce qui
implique l'effet de la substitution de Fe & Al [33].
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Figure I11. 17.Comparaison entre le spectre FT-IR de FeQ3 et AIQ3
111.8.3. Etude spectrale dans le domaine UV-Vis de FeQ3

Les pics d'absorption du FeQ3 sont généralement larges plutot. Cet élargissement est di
aux multiples niveaux d'énergie vibrationnelle disponibles a chaque niveau d'énergie
électronique, ce qui conduit a des transitions qui peuvent se produire a partir de divers états
vibrationnels. Le spectre UV-Vis du complexe de fer(l11)isolé est enregistré dans le DMSO

a une concentration de l'ordre de 10 Met illustré dans la Figure 111.18.Comme dans le cas
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de AIQ3, le spectre expérimental de FeQ3présente deux bandesd'absorption qui
apparaissent a 266 nm et370 nmattribuées aux transitions électroniques © — n* et n — *,
respectivement. 1l est également démontré que le complexe fer (I11) 8-hydroxyquinoléine

1:3 est vert olive foncé (Figure 111.19) en raison de la bande qui apparait a 459 nm, qui
résulte du transfert de charge du ligand au métal [34].

Absorbance

250 300 35 400 450 500
Wavelength (nm)
Figure I11. 18.Spectres UV du complexe 8-HQ et Fe(l11) enregistrés dans le DMSO.
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Figure 111.19 : Comparaison entre la couleur de AlQ3 et FeQ3

111.8.4. Analyse par la diffraction des rayons X sur poudre

La plupart des diffractométres de laboratoire utilisent une source de rayons X en Cu.

Comme la longueur d'onde Ka du Cu est proche du bord d'absorption Ka du Fe, un effet de

E
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fluorescence X relativement fort est observé pour les matériaux riches en Fe, ce qui

entraine un bruit de fond élevé et des rapports signal/bruit faibles.

La figure I11.20 illustre une comparaison entre le diffractogramme expérimental lissé avec
le diffractogramme théorique extrait des données déposées sur la base de données CCDC
[33] qui confirme la présence des pics caractéristiques de FeQ3. Les données de diffraction
de référence reflétent une structurede o-FeQ3 sans solvant qui a été synthétisée par
réaction hydrothermale. Le complexe est constitué uniquement de fac-FeQ3 et cristallise
dans le groupe d'espace trigonal P-3.
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Figure I11. 20. Comparaison entre le diffractogramme expérimentalde FeQ3lissé avec le
diffractogramme théorique extrait des données déposees sur la base de données CCDC [33]

Conclusion

La présente étude propose une simple approche de synthese verte pour la préparation du
complexe de coordination AIQ3 a basse température grace a une réaction a I'état solide
entre le ligand quinoléine et le sel métallique d'aluminium (I11) sur du carbonate de sodium
comme support solide. Les particules de AlQ3 préparées ont été étudiées par DRX, FTIR,
MEB/EDS, ATG/DSC, spectroscopie optique UV-visible et propriété de
photoluminescence (PL). Nous avons examiné les conditions de formation de divers
polymorphes d'AlQ3. La nouvelle approche de synthésea permis également de surmonter

les difficultés liées a la synthese des complexes de 8-HQavec le Cu(ll) et le Fe(l11).

&
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IV.1.Introduction

La chimie supramoléculaire, définie comme « chimie des interactions non covalentes », se
concentre sur l'agrégation de blocs moléculaires qui s'attirent les uns aux autres par la
formation des liaisons non covalentes [1,2]. La science supramoléculaire nous a fourni des
informations utiles sur la nature et la directionnalité de la palette des interactions non
covalentes, notamment les liaisons hydrogeéne, les interactions d'empilement n—m, les
interactions C — H — & et les contacts de force de Van der Waals [3]. Grace a ’exploitation
de ces connaissances, nous pourrons préparer une conception supramoléculaire de

matériaux avec de multiples échelles d’applications.

En outre, un co-cristal est un concept de la chimie supramoléculaire qui peut étre défini
comme un systeme dans lequel au moins deux types de produits chimiques sont maintenus
ensemble par le biais d'interactions intermoléculaires non covalentes [4]. En raison de leurs
propriétés physicochimiques et biologiques améliorées par rapport aux composes parents,
la conception des Co-cristaux a suscité l'intérét des chercheurs, notamment en chimie
médicinale et pharmaceutique, comme moyen daméliorer les propriétés des principes
actifs [5-7].

En chimie pharmaceutique, I'nydrazone et ses dérivés sont caractérises par la présence d'un
groupe azométhine —C=N-NH- qui peut agir comme un pharmacophore important pour les
molécules médicamenteuses [8-10]. Le groupe azomethine est tres réactif ou la polarisation
de la liaison C=N induit un caractére electrophile, tandis que la conjugaison du doublet
libre d'azote avec cette liaison confére un caractere nucléophile. Selon les conditions

réactionnelles et les hydrazones choisies, une des propriétés peut s'exprimer.

Les hydrazones sont une classe de composés organiques dérivés de la réaction de
I'nydrazine avec des cétones et des aldéhydes. Par conséquent, dans le but de créer un effet
synergique entre le 8-HQ et I'hydrazone, nous nous sommes inspirés de la réaction de Betti
en une seule étape a partir de trois composants. En faisant réagir du 8-HQ, de la 2,4-
dinitrophénylhydrazine et du formaldéhyde, la structure Co-cristalline 8-

Hydroxyquinoléine avec acétone-(2,4-dinitrophényl) hydrazone(l)a été isolée.

La structure absolue du Co-cristal obtenu a été caractérisée par la technique de diffraction
des rayons X sur monocristal. L'étude a été centrée sur I'assemblage non covalent des blocs
de construction organiques, le 8-HQ et I'nydrazone, dans une architecture supramoléculaire

discréte.
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IV.2. Synthése du Co-cristal 8-Hydroxyquinoléine avec acétone-(2,4-dinitrophényl)
hydrazone (1)

La synthése du  Co-cristal8-Hydroxyquinoléine/acétone-(2,4-dinitrophényl)
hydrazone a été réalisée en deux étapes : un mélange équimolaire (3 mmol) de 8-
hydroxyquinoléine (8-HQ), de 2,4-dinitrophénylhydrazine (DNPH) et de formaldéhyde a
été agité a 1’état solide(dans des conditions sans solvant) a 60°C. Aprés 48 minutes
d'agitation magnétique, 10 ml de méthanol ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a été
maintenu au reflux pendant 4 heures, schémalV.1. La phase organique a été extraite avec
du dichlorométhane. L'extrait organique a été séché sur Na>COs, filtré et concentré a l'aide
d'un évaporateur rotatif. Des cristaux orange adaptés a une détermination de structure aux

rayons X ont été obtenus par une évaporation lente de la solution obtenue.

H,C ~ _~CHy
|
HN N H
\NH §N/
NO, o NO,
N N OH
+ (1) /
+ H H o >
= (2)
N —
NO.
NO, OH z
DNPH 8-hydroxyquinoliéne  formaldéhyde 8-Hydroxyquinoléine/
acétone-(2,4-dinitrophényl)
hydrazone

Schéma V. 1.Réaction de synthése du Co-cristal 8-Hydroxyquinoléine avec acétone-(2,4-
dinitrophényl)hydrazone(l),

IV.3. Analyse Structurale deCo-cristal 8-Hydroxyquinoléine avec acétone-(2,4-

dinitrophényl)hydrazone(l)

L’enregistrement de données a été réalisé a température ambiante sur un diffractométre
Rigaku XtaLAB PRO, utilisant un monochromateur en graphite et un rayonnement MoKa
de longueur d'onde 0,71073 A,

La structure cristalline a été résolue avec le SHELXT 2018/2 [11] et affinée a l'aide du
SHELXL-2018/3 [12]. Tous les atomes non-H ont été affinés avec des paramétres de
déplacement atomique anisotropes. Les atomes H ont été introduits dans des positions
calculées. Les programmes ORTEP-3 [13] et Diamond [14] ont été utilisés pour dessiner
les molécules.Les données cristallographiques ont été déposées au Cambridge
Cristallographic Data Centre (CCDC) sous le numéro de dépdt 2289948.

Les données cristallographiques, les conditions d’enregistrement ainsi que les résultats

d’affinement sont rapportes dans le tableau 1V.1.

=
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Tableau IV. 1.Données cristallographiques, conditions d’enregistrement et résultats

d’affinement de

la structure (1).

Données cristallines

Formule chimique C1sH17Ns0s
Masse molaire (g/mole) 383.37

Systeme cristallin, Groupe d'espace Triclinique , P-1
Température (K) 293

a, b, c(A) 8.0792 (7), 10.3521 (10), 12.5536 (11)
a, B, v (® 67.073 (9), 81.559 (8), 73.234 (8)
V(A 925.19 (14)

Z 2

Type de rayonnement Mo Ka

Taille du cristal (mm)

0.25x0.20 x 0.07

Collection

des données

Diffractométre

Diffractometre Rigaku XtaLAB PRO

Correction de I'absorption

Multi-scan

Tmin, Tmax

0.338, 1.000

No. de réflexions mesurées, indépendantes et
observées [1 > 2s(1)]

13982, 3392, 2535

Rint 0041
(sin 0/0)max (A™) 0.602
Affinement

R[F*> 2s(F?)], wR(F?), S

0.044, 0.127, 1.04

Nombre de réflexions 3392
Nombre de parametres 263
APmax, Apmin (€ A?) 0.15,-0.19

L'unité asymétrique (I),montrée sur la figure IV.1, est constituée d'un fragment de 8-

hydroxyquinoléine (8-HQ) existant sous sa

dinitrophényl) hydrazone,

forme o et d'une molécule d'acétone-(2,4-

&
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Figure IV. 1.Présentation Ortep de l'unité asymétrique de la structure Co-cristalline (I)

D'apres les données géométriques de fragment hydrazone, la longueur de liaison C7'-N2'
de 1,286(2) A est plus courte que celle de N1'-C1' (1,345(2) A) ce qui témoigne le
caractere 7« de la liaison C7'-N2'. Le cycle substitué par le groupe dinitro est presque plan
avec déviation r.m.s. de 0,0057 A ou I’atome C6’ présente une déviation maximale par
rapport au plan moyen (-0,0083 A). Les deux groupes nitro (0-O3'N4'04") et (p-O1'N3'02)
forment des angles diedres de 2,05 (15) et 7,22 (16) °, respectivement avec le cycle
phényle. Ils ont une géométrie courbée avec des angles de liaison de 121,78(14) ° et
123,46(17) °, respectivement.

Concernant la partie 8-HQ de (1), les deux cycles de la molécule sont presque plans
avec une déviation de 0,0060 et 0,0071 A du cycle pyridine et du cycle phénolique,
respectivement, ou l'atome C3 présente un écart maximal par rapport au plan moyen du
plan bicyclique (-0,0296 A). Le cycle pyridine est tordu par rapport aux cycles phénoliques
avec un angle diedre de 1,5 (6) °. Toutes les longueurs et angles de liaison de la fraction 8-
HQ du produit cocristallin considéré sont légerement différents de ceux de la structure
parent 8-HQ [15-20].

Il est bien reconnu que les liaisons hydrogene intramoléculaires jouent un role
essentiel dans la détermination et la stabilisation de la géométrie et de la conformation
moléculaires, ce qui a un impact considérable sur les propriétés et les interactions
moléculaires. Comme indiqué dans le tableau 1V.2 et exposé dans la figure 1V.2,
I'nydrazone montre trois liaisons hydrogéne intramoléculaires N — H---N, N — H---O et C —

H---N. formant respectivement des motifs cycliques S(5), S(6) et S(5). Pour le fragment 8-
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HQ, une liaison hydrogene intramoléculaire type O — H---N a été repérée, ou le groupe O —
H du cycle phénolique agit comme donneur et N1 du cycle pyridine comme accepteur

engendrant le motif graphique S(5).

Tableau 1V. 2.Paramétres du réseau des liaisons hydrogene de la structure (1)

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
01—H1---N1 0.91 (2) 2.32 (3) 2.7513 (19) 108.8 (18)
01—H1---N1! 0.91(2) 2.10 (2) 2.8350 (18) 136 (2)
N1—H]1"--04' 0.88 (3) 1.92 (2) 2.612 (2) 133.7 (17)
N1—H]1'"--N4' 0.88 (3) 2.54 (2) 2.913 (2) 106.0 (14)
C8'—HS8'A---03" 0.96 2.58 3.483 (3) 156
C2'—H2'"---N2' 0.93 2.44 2.759 (2) 100
C3'—H3'---03"" 0.93 2.47 3.363 (2) 161
C4—H4---01™ 0.93 2.46 3.378 (3) 172
C7—H7---01' 0.93 2.52 3.022 (2) 114

Codes de symétrie: (i) -x+1, -y+2, -z+1; (ii) -x+1, -y+1, -z+1; (iii) x+1,y, z; (iv) -x+2, -y+1, -
Z+2.

L'analyse du réseau des liaisons hydrogene intermoléculaires (Figure 1V.2) révéle que
les molécules de (1) forment une structure supramoléculaire en couches, parallele au plan
(03/21), dans laquelle des paires de liaisons hydrogene O1-H1---N1 forment des dimeres
d'inversion de 8-HQ engendrant lemotif aromatique RZ(4). La structure dimére de 8-HQ a
été observée dans des structures Co-cristallines de 8-HQ similaires [15,16].Les diméres 8-
HQ sont accrochés entre deux hydrazones via des contacts intermoléculaires type C-H---O
ou le groupe nitro agit comme accepteur. Il est bien connu que le groupe nitro a une densité
de charge élevée sur les deux oxygenes et devrait étre un excellent accepteur de liaisons
hydrogene. Le groupe nitro du fragment hydrazone déploie I'arrangement des couches via
les liaisonshydrogéne. C8'-H8'A---O3', C3'-H3"---0O3' et C4-H4---O1".

&
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Figure IV. 2.Projection selon la direction [0,3/2,1] d'une couche moléculaire de (I). Les
lignes pointillées vertes représentent les differentes liaisons hydrogene.

Les interactions m---m entre les plans des cycles aromatiques des deux parties de la
molécule Co-cristalline étudiée permettent aux monocouches adjacentes de (1) de se
regrouper pour former un reéseau tridimensionnel. Leréseau supramoléculaire
tridimensionnel est stabilisé par des interactions Cgl:--:Cg2 et Cgl:--Cg3 (Cgl est le
centroide du cycle dinitro, Cg2 est le centroide du cycle pyridine et Cg3 celui du cycle
phénolique) avec des distances d'interaction de 3,7046(11) et 3,8611(11) A,
respectivement. La connectivité de l'agencement 3D est également assurée par une
interaction C—H--- entre le groupe méthyle de la fonction hydrazone et le cycle pyridine
de la fraction 8-HQ, avec une distance H---Cg2 de 2,78 A.
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Figure IV. 3.Projection d’empilement 3D de (I) le long de I'axe a présentant les
interactions w---m et C—H-- -7t sous forme de lignes pointillées

IV.4. Analyse de la surface de Hirshfeld de la structure Co-cristalline (1)

L'analyse de la surface d’Hirshfeld (SH) est considérée comme un outil efficace pour
visualiser les interactions intermoleculaires entre les différentes entités formant lI'ensemble
de lI'empilementcristallin [21,22].Nous avons effectué I'analyse de la surface de Hirshfeld
(HS) pour la structure (1) afin de comprendre quel type de contacts intermoléculaires
apporte la contribution la plus significative dans 1’arrangement moléculaire. Les
interactions intermoléculaires présentes dans la structure cristalline ont été visualisées sur
la Figure 1V.4 en tragant la carte HS sur dnorm, indice de forme et courbure qui ont été

générés a l'aide du programme CrystalExplorer 17.5 [23].

Les points rouges de la Figure 1V.4a représentent les interactions courtes de type H---N et
H---O résultant des liaisons hydrogéne O-H---N et C-H---O. La surface d'indice de forme
(Figure 1V.4b) montre des régions concaves rouges indiquant la présence d'interactions
d'empilement aromatique. Les interactions n---7 dans la molécule sont également indiquées

par des régions plates sur la surface de courbure (Figure 1V.4c).

&
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Figure 1V. 4.La surface de Hirshfeld du composé Co-cristallin étudié cartographiée sur (a)
dnorm, (b) indice de forme et (c) courbure.

Le tracé dempreinte digitale 2D,présenté sur la Figure 1V.5a, montre la contribution en
pourcentage des différents types d'interaction a la surface HS totale Les contributions
partielles de différents contacts interatomiques a I'HS moléculaire de (1) sont présentées sur
la Figure IVV.5b. Comme prévu, sur la base de I'analyse cristallographique, les contributions
les plus significatives a I'empilement cristallin proviennent des contacts H---H (39,4 %) et
O---H (31,6,9 %), suivis de C---H avec une contribution de 12,20 %. Cette derniere
interaction est caractérisée par la présence d'ailes dans le tracé d'empreinte 2D. L'analyse
des empreintes digitales montre également que Il'interaction C—C (qui renforce la présence

de l'interaction 7t---m) est d'environ 1,5 % dans I'HS total.

B
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Figure V. 5.Tracé d'empreintes digitales bidimensionnelles et contributions partielles de
différents contacts interatomiques au SH moléculaire de (1)

IV.5. Analyse du cadre énergétique de (I)

Dans le contexte de la chimie supramoléculaire, comprendre 1’origine de la force des
interactions intermoléculaires dans 1’arrangement cristallin améliore notre capacité a

synthétiser des supramolécules cibles présentant les propriétés souhaitées.

En utilisant une technique informatique plus récente, le progiciel CrystalExplorer
peut étre utilisé pour étudier les énergies d'interaction intermoléculaire pour l'analyse du
cadre énergétique (EF). Le programme utilise des méthodes quantiques de haute précision
pour calculer les énergies avec la combinaison de bases de calcul CE-B3LYP/6-31G (d,p).
Il est possible de calculer et de visualiser séparément I'énergie électrostatique, de

dispersion et I'énergie totale des interactions pour une paire de molécules spécifiques.

Les énergies totales sont décomposées en :

0 0 0
E,, . KeteEete ¥ KporEpor + KaisEais + krepErep
o

Ou les valeurs k sont des facteurs d'échelle, EY;, représentent I'énergie électrostatique, EY;

est 1’énergie de dispersion,Egol est I’énergie de polarisation et Ep,, est les termes de
répulsion d'échange [24, 25].

Pour la molécule étudiée, les quatre facteurs d'échelle dans cette expression ont été
optimisés a l'aide de la fonction d'onde CE-B3LYP et le tableau 1V.3 donne les valeurs de
I'énergie d'interaction déterminées entre les fragments du co-cristal (1).On peut voir dans le

tableau que le motif de liaison hydrogene entre la fraction hydrazone centrale de
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I'empilement moléculaire analysé et la molécule liee a la symétrie [-X, -y, -z] (vert clair) est
de loin Il'interaction la plus forte parmi les voisins proches (Figure 1V.6), avec une énergie
d'interaction de -49,8 kJ mol—1.

Tableau IV. 3.Energies d'interaction (kJ/mol) des paires moléculaires dans 1’arrangement
3D de (I).

Densité .
N Symop |[R d'électron E ele | E pol | E dis | E_rep | E_tot

2 | xyz |808 |SiGunT |29 |23 |-91 |112 |57

1 - 896 |Sigup |04 |02 |14 [00 |-09

I - |ost | Bgie |02 |09 |95 [39 |-63

| %y z |1335 | Sigam |61 |-L1 |58 (00 |06
B3LYP/6-

1 - 384 |Sighp |79 |-18 |-47.8 |258 |-354

| x-y,z|594 |SiGam |-245 (38 |-287 |242 |-388

U %y, 2 |443 | Sige | -168 |28 |-47.7 |188 |-498

B3LYP/6-

1 - |549 51G(0) 80 |-23 |-369 |21.1 |[-29.3
B3LYP/6-

1 - 1890 |3iGdp) |15 |-08 |-63 |31 |-56

U %y 2z |724 | Sa5amy |23 |03 |25 |00 |-49
| %y oz [ 1111 | Sigam |20 |02 |06 [00 |14
| %y 2z |1173 | Sighm |33 |06 |-19 [00 |14
1| xy.z 1255 | Sigam |08 |01 |-06 |00 |-14
2 | xyz [1279 | Sigupy |47 |04 |14 [00 |65

U %y, 2|92 | Sisqe |24 |01 [-11 |00 |-36
B3LYP/6-

1 - 795 | Sicup) |02 |05 |-102 |33 |-6.9
| %y 2z |1345 | S50 |13 |03 |56 (00 |-37
B3LYP/6-
1 - |892 [5Gl |24 |05 |-28 |03 |51
N - |9.88 |Sigipy |-100 |23 |64 [123 |-103
Modele énergétique k ele | k pol | k disp | k rep

Densités électroniques CE-B3LYP...

B3LYP/6- 31G(d,p) 1.057 | 0.740 | 0.871 0.618
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Figure IV. 6.Energies d'interaction pour (1) calculées avec le modéle CE-B3LYP (densités
électroniques B3LYP/6-31G(d,p)).

Pour simplifier ces observations, un cadre énergétique EF peut étre utilisé pour la
visualisation des énergies d’interaction intermoléculaire. Cette topologie d'interactions est
une représentation graphique décrite comme un réseau de tubes cylindriques reliant les
centres moléculaires.L'épaisseur du tube est proportionnelle a l'intensité de I'énergie
d'interaction, tandis que sa couleur dépend de la nature de I'énergie : énergie électrostatique

(tube rouge), énergie de dispersion (tube vert) et énergie totale (tube bleu).

Les tracés des EFs pour (I), visualisés sur la figure 1V.7, montrent clairement que la
topologie d'interaction est déterminée par I'énergie de dispersion (Edis) qui est plus
significative que I’énergie coulombienne, tandis que pour les diméres 8-HQ, I'énergie
électrostatique domine clairement par rapport a l‘effet de dispersion, indiquant une

participation substantielle de la liaison hydrogene O—H---N.
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Figure 1V. 7.Diagramme du cadre énergétique de (1) pour I’énergie de dispersion (a
gauche, vert), I’énergie électrostatique (au milieu, rouge) et I'énergie totale d'interaction (a
droite, bleu). L'échelle du facteur énergétique (taille du tube) est de 120.

IV.5. Etude Computationnelle de la structure (1)

Dans cette partie du travail, tous les calculs ont été effectués en utilisant les programmes :
Gaussian09 RevD.01 et GaussView 6.0 [26,27]. En utilisant ces programmes, des calculs
ont été effectués selon les méthodes B3LYP avec les ensembles de base 3-21g, 6-31g et 6-
31++g** [30-32]. Grace a ces calculs, de nombreux parametres chimiques quantiques ont
été decouverts. Chaque parametre décrit une propriété chimique différente de la molécule;

les paramétres considérés sont calculés comme suit [28, 29].

oE 1 1

aN2 2
o=1/ny w=x*/2ny e=1/w

0%E 1 1
71:_< > :—(I—A)E—E(EHOMO_ELUMO)
v(r)

De nombreuses propriétés du co-cristal (1) étudié sont examinées. Pour la géométrie
optimisée, les diagrammes de l'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) et de
l'orbitale moléculaire non occupée la plus basse (LUMO) ainsi que le potentiel
électrostatique (ESP) de (I) sont présentés sur la figure IV.8. L’HOMO est clairement
présente dans presque tout le fragmenthydrazone, tandis que la LUMO semble se
concentrer principalement sur le 8-HQ. L'ESP joue un r6le clé pour décrire les sites riches

en électrons de la molécule étudiée.

&
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Figure 1V. 8.Représentations de la structure optimisée, HOMO, LUMO et ESP de (I)

HOMO Lumo Esp

Dans 1’¢tude théorique , les paramétres chimiques quantiques tels que Exomo, ELumo, la
dureté chimique (1), I'€lectronégativité (), 1'électrophile (®), l'affinité électronique (A), le
potentiel chimique électronique (p) et le potentiel d'ionisation sont utilisés comme
descripteurs chimiques pour faire des prédictions de réactivité sur la molécule considérée.
Les valeurs calculées sont présentées dans le tableau 1V.4. Evomo et ELumo sont les
parametres calculés les plus importants de la chimie quantique. Enomo montre la capacité
des molécules a donner des électrons [33], tandis que ELumo représente sa capacité a
accepter des électrons [34].De plus, I’écart énergétique AE calculé a partir de la différence
des énergies HOMO et LUMO, est un parametre essentiel utilisé pour caractériser la
stabilité cinétique de la molécule. Une faible valeur numérique de ce parametre indique

que la molécule a une activité plus élevée.

Tableau IV. 4.Les parametres chimiques quantiques calculés de (1)

Eromo | Etumo |1 A [AE|q |[M [y [Pi [Q [& [dipol [ Energy

Base B3LYP/3-21g

9TLL'S-
8ELT €-
9TLL’S
8ELT'E
8L6V°C
681C’'1
£008°0
LTeSY
LTeSV-
€68T°8
TZCT0
8v1'8
1288°2099¢€

Base B3LYP/6-31¢g

G9EE'9-
Lyeee-
G9EE9
JAZARS
8TT0°¢
650G9°T
T799°0
90€8'Y
90€8 -
8LYL'L
1621°0
¢L6'6
T19¢.'¥099¢-

Base B3LYP/6-31++g**

88G€'9-
6660°€-
885€9
6660°€
689C°€
¥6¢9'T
LETI0
v6CL'Y
V6L V-
€989
LSVT0
6T0°0T
6¢TL9T99¢-
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Le calcul de la charge atomique joue un role important dans les applications des calculs de
la chimie quantique aux systemes supramoléculaires. En effet, en effectuant des calculs
NBO, de nombreuses propriétés des charges atomiques de la molécule, notamment la
structure électronique, la réactivité, le moment dipolaire et la polarisation, sont révélées
[34, 35].

Cependant, les charges de Mulliken sont connus pour étre fortement dépendants de la base
utilisées pour ladescription des orbitales atomiques. Pour (I), la charge atomique de
Mulliken a été calculée avec trois méthodes différentes (B3LYP, B3LYP* et Bp86). Le
diagramme de distribution de Mulliken est présenté a la figurelV. 9.

0,8
| B3lyp
H B3lyp*
N3' N&' H Bp86
0,6 P
0,4
0,2

N1

01 01' 02' 03" 04"

-0,2

0,4

-0,6

Figure V. 9.Tracé de distribution de charge atomique de Mulliken de (1)
Les atomes d’oxygene (O1, O1°, O2°, O3’ et 0O4’) et d’azote (N1 et N2’) portent une

charge négative importante et donc peuvent se comporter comme des donneurs d’électrons.
L’azote (N3’ et N4”) des groupes nitro et les atomes de carbone (C1, C8’ et C9’) sont des
accepteurs présentant des charges positives significatives. Dans le cas des cycles
aromatiques, tous les atomes de carbone devraient étre positifs, mais les atomes de carbone
C4' et C6' se révelent charges négativement, ce qui peut étre dd a leur attachement aux

groupes nitro.
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IV.6. Les propriétés d’Optique Non Linéaire (ONL) de la structure (1)

Les composés organiques contenant un systeme m-délocalisé ont attiré I'attention
des chercheurs en ingénierie moléculaire pour 1’optique non linéaire (ONL). L'ONL est
I'ensemble des phénomenes qui résultent de la non-linéarité de la réponse d'un milieu
matériel & l'action d'une onde électromagnétique. Elle est une conséquence de l'invention
du laser : le premier exemplaire a été construit en 1960 ; la premiere expérience d'optique
non linéaire fut faite en 1961 (génération de second harmonique) ; dés 1962, la plupart des
effets de I'ONL étaient expliqués théoriqguement.

Afin d'examiner le comportement ONL du co-cristal étudié, de nombreux
paramétres chimiques quantiques sont calculés [36,37].La polarisabilité moléculaire (a) et
I'hyperpolarisabilité () sont des parametres cruciaux déterminant les propriétés de I’ONL.
Ces parameétres mesurés numériqguement forment les deux composantes du moment
dipolaire (u). Les caractéristiques d’ONL de (I) ont eté évaluées selon les équations (1) a

(4) énumérees ci-dessous :

u=J(u§+u§+u§) )

2 2
a = 2_1/2 [(axx - ayy) + (ayy - azz) + (azz - axx)z + 6ayzcx] 1/2 (2)

o= ((xxx + a:;,y + azz>

3)
Beot = [(Bxx + Bryy + Brzz)- + (Byyy + Bysz + Bynx)

+ (Buzz + Boxx + Bayy) 12 (4)

Il devrait étre évident qu'a mesure que le moment dipolaire, la polarisabilité linéaire,
I'anisotropie de polarisabilité et I'nyperpolarisabilité initiale augmentent, les propriétés de
I’ONL augmentent également [38]. Ces caractéristiques, répertoriées dans le tableau V.5,

ont été calculées a l'aide de I'ensemble de base HF/6-31++g**.

Lors de la conversion des paramétres estimés de polarisabilité (ao) et d’hyperpolarisabilité
(Btot) en unités électrostatiques, l'unité atomique (a.u) est multipliée par des valeurs

constantes : o.: 1 a.u. = 0,148 x10* esu et B : 1 a.u. = 8,639x1033%esu),

L'urée est une molécule standard utilisée pour I'étude comparative dans l'analyse des
propriétés d’ONL (purée = 0,54 a.u et Puge = 0,3728 x 10*° esu). Les valeurs calculées des

paramétres caractéristiques del’ONL de (I) sont supérieures a celles de la molécule d'urée.

&
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Cette comparaison a révélé que la molécule étudiée est apte a étre candidate a I'application
de ’ONL.

Tableau 1V. 5.Valeur des paramétres de ’ONL de (1)

a.u. Esu a.u. esu
a,, 249.2635 3.68910% | B,,, -207.371 -1.79210%
o, -14.3444 -212310%| B,,, 81508  7.04310%
a,, 197.8082 2.92710% | B,,, -64.099 -5.539107%
a,, 34511 510710% | Bry 99.467 8595102
ay,, 29071 4.30210%° | B,  6.161 5325107
a,, 1141193 1.68810% | B,,, 0445  3.84910%
A, 1442424 213410% | B,,,  7.898  6.82510%
p, 04645 6.87410% | B,,, -3.937  -3.40210%°
n, -1.1441 -169310% | B,,,  2.030  1.75510%°
p, -0.1377 -2.03710% | Bpe  144.255  1.247 107
ny  1.2425

La polarisabilité peut également étre utilisée pour corréler les propriétés physiques
avec l'action biologique des molécules médicamenteuses [39]. L'énergie de liaison entre
deux molécules est proportionnelle a leur ampleur de polarisabilité et a leur moment
dipolaire. La valeur élevée de polarisabilité indique que la molécule peut avoir une énergie
de liaison elevée avec le récepteur protéique, ce qui peut étre utile dans la conception de
médicaments. Dans ce contexte, I’étude des interactions entre les protéines et les molécules

bioactives a acquis une grande importance dans la conception de médicaments.
IV.7. Docking moléculaire du Co-cristal ()

Les composés contenant du 8-HQ présentent un large éventail d'activités
biologiques et les hydrazones possedent une bioactivité cruciale. En raison des rdles
importants des deux médicaments dans les systéemes biologiques, nous avons jugé
intéressant de réaliser une étude, par docking moléculaire, de l'effet synergique du

complexe de 8-HQ avec un fragment hydrazone.

Le docking ou I’amarrage moléculaireest devenu un outil de plus en plus important
pour la découverte de médicaments.Des calculs ont été effectués a I’aide de la plateforme
de modélisation moléculaire Maestro de Schrddinger (version 12.8) pour examiner les

activités antioxydantes du co-cristal obtenu contre les protéines antioxydantes (ID : 1HD2,
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3NRZ, 4Z8D) téléchargées depuis le site Protein Data Bank[41-45]. Ces protéines
antioxydantes sont essentielles pour la protection cellulaire contre le stress oxydatif. Leur
étude approfondie peut mener a des applications thérapeutiques potentielles dans le
traitement de maladies liées aux dommages oxydatifs.

Avec le module d'amarrage, des molécules et des enzymes ont été amenées a
interagir entre elles. De nombreux parametres ont été calculés a partir de cette interaction.

Tous les paramétres des calculs d'amarrage sont donnés dans le tableaulV.6.

Tableau 1V. 6.Valeurs numériques des paramétres de docking de (1) contre les enzymes

1HD2 Docking Glideligand Glide Glide Glide Glide Glide Glide Glide
Score efficiency hbond evdw ecoul emodel energy einternal posenum
-3.10 -0.11 0.00 -27.87 -3.80 -3576 -31.67 3.67 52
3NRZ Docking Glideligand Glide Glide Glide Glide Glide Glide Glide
Score efficiency hbond evdw ecoul emodel energy einternal posenum
-6.34 -0.23 0.00 -49.89 -3.28 -69.73 -53.17 3.68 375
478D Docking Glideligand Glide Glide Glide Glide Glide Glide Glide
Score efficiency hbond evdw ecoul emodel energy einternal posenum
-6.00 -0.21 0.00 -38.05 -2.89 -54.37 -40.94 1.26 155

Parmi les nombreux parameétres obtenus a partir des calculs d'amarrage moléculaire, les
parametres Docking score et Glide Emodel sont les plus importants, car ces parametres
sont congus pour maximiser la séparation des composés actifs ayant une forte affinité de
liaison de ceux ayant peu ou pas de capacité de liaison. L'augmentation de I'interaction
entre la molécule et les protéines rend les valeurs numériques de ces parameétres plus
négatives [12]. Ainsi, la molécule avec la plus petite valeur numeérique du score Docking et
des paramétres Glide Emodel a l'activité biochimique la plus élevée contre cette enzyme.
En conséquence, la molécule co-cristalline (I) présente le score Docking et les paramétres

Glide Emodel les plus négatifs par rapport a I'enzyme 3NRZ.

Il convient de noter que le facteur le plus important affectant les activités biologiques des
molécules réside dans les interactions entre les molécules et les protéines présentes dans
les enzymes. A mesure que ces interactions augmentent, la molécule s’accroche davantage
a I’enzyme, ce qui augmente ’activité biologique de la molécule. Ces interactions sont
généralement des interactions chimiques comme les liaisons hydrogene et halogene, les
interactions polaires, m-m et hydrophobes [46-48] qui sont présentées dans les figures
IV.10-12.

&
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Figure IV. 12.Représentation de I'interaction de (1) avec la protéine 428D
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En tant que fonction de notation empirique, GlideScore est composé de termes qui rendent
compte de la physique du processus de liaison. Glide Hbond est la valeur numérique du
nombre de liaisons hydrogene, Glide Evdw est la valeur numérique des interactions de Van
der Waals et Glide Ecoul est la valeur numérique des interactions Coulombiennes qui se
produisent entre les molécules et les proteines dans les enzymes. Un autre paramétre
obtenu a partir des calculs d'amarrage moléculaire est Glide Ligand Efficiency,qui est une
valeur numérique de lactivité du co-cristal (I) étudié contre les enzymes. Le dernier
paramétre obtenu a la suite des calculs d'amarrage moléculaire est Glide Einternal, qui est

la valeur numérique de la combinaison des nombreux paraméetres obtenus.
Conclusion :

Le Co-cristal synthétise 8-hydroxyquinoléine/acétone-(2,4 dinitrophenyl)hydrazone
(1) a été caractérisé par la technique de diffraction des rayons X sur monocristal. Il a été
constaté que la cohésion de la structure cristalline est assurée par les liaisons hydrogéne
intermoléculaires O — H--:N, C — H---O et C — H:--m et par l'empilement aromatique 7 --7.
L'approche théorique de la Surface de Hirshfeld (SH) a été utilisée pour quantifier et
visualiser les inter contacts dans la structure cristalline, et les interactions correspondantes
ont été dessinées a laide du tracé de dempreinte digitale 2D.Les principaux
contactsintermoléculaires contribuant a la SH totale proviennent des intéractions H---H,
O---HetC:--H.

La topologie 3D de I'emballage cristallin de (I) a été étudiée a l'aide de I'analyse du cadre
énergétique, et il a été révélé que la contribution de I'énergie de dispersion est supérieure a
celle des cadres énergétiques électrostatiques. De plus, une étude computationnelles via
des calculs d'amarrage moléculaire a été réalisée pour étudier les activités anti-oxydantes
du Co-cristal considéré contre les protéines antioxydantes (ID : 1HD2, 3NRZ, 4Z8D). La
molécule Co-cristalline (1) présente une activité biochimique plus élevée contre I'enzyme
3NRZ.

o
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La thématique générale de cette thése s’inscrit dans le concept de la chimie verte
qui permet de mettre en place des processus de synthese plus efficaces avec moins
d'énergie et moins de déchets. Le travail a été réalisé en deux parties. La premiere repose
sur le développement d’une nouvelle voie de syntheése sans solvant des structures de
coordination a base de 8-HQ en particulier AlQ3.Les particules de AIQ3 préparées ont été
étudiées par analyse DRX, FTIR, MEB/EDS, spectroscopie optique UV-visible et
propriété de photoluminescence (PL). La méthode présentée invalide I’idée selon laquelle
I’isomeére fac-AlQ3 ne peut se former qu’a haute température, car elle suggere la possibilité
de le former a basse température. Nous avons examiné les conditions de formation de
divers polymorphes de AlQ3 en contrdlant la température de la réaction de coordination et
I'étape du lavage produit isolé. Les spectres de photoluminescence (PL) démontrent un fort
décalage vers le bleu dans la luminescence du complexe obtenu aprés avoir été lave a l'eau.
Par la suite, la phase de AIQ3 est lavée avec du méthanol et de l'acétone, ce qui entraine
sans ambiguité une émission décalée vers le vert dans I'analyse de photoluminescence. Les
deux phases solides résultantes ont des valeurs maximales d‘émission signalées pour les

isomeres facial et méridional de AlQ3.

Cette approche de synthése a également été appliquée avec succes pour préparer les
complexes de 8-HQ avec le cuivre Il et le fer Ill. Il existe trés peu d’études sur ces
architectures de coordination en raison de la difficulté de synthése.Par rapport aux
procédes de synthése de CuQ2 décrits dans la littérature, notre approche est encore plus
simple et plus respectueuse de I'environnement en évitant I’utilisation des solvants et la
génération de rejet résiduaire. Dans le cas de FeQ3, a notre connaissance, la voie de
synthese des structures de coordination de 8-HQ développée dans cette these constitue la
premiére méthode de préparation de FeQ3 a I'état solide.En général, la réaction se fait en

une seule étape et a une température plus basse ce qui rend le flux de processus plus court.

La deuxieme partie de ce travail a été consacrée a la synthése de dérivés organiques
de 8-HQ. Inspiré par la réaction de Betti, un nouveau co-cristal de 8-hydroxyquinoléine
avec de l'acétone-(2,4-dinitrophényl)hydrazone a été isolé dans un assemblage
supramoléculaire en faisant réagir de la 8-HQ avec 2,4-dinitrohydrazine (DNPH) et le
formaldéhyde. La structure cristalline de a été caractérisée par DRX sur monocristal qui
dévele que la liaison hydrogene et I'empilement aromatique sont les principales forces
motrices de la stabilité de 1’édifice cristallin. La topologie 3D du cadre énergetiquede

l'arrangement supramoléculaireétudié a illustré que la contribution de I'énergie de

.
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dispersion est supérieure a celle de I'énergie électrostatique. De plus, une investigation
computationnellevia des calculs d'amarrage moléculaire a été procédées pour étudier les
activités antioxydantes du co-cristal considéré contre les protéines antioxydantes (ID :

1HD2, 3NRZ, 4Z8D).La molécule co-cristalline (1) présente une activité biochimique plus
élevée contre I'enzyme 3NRZ.

&



Résumé

Dans ce travail de thése, nous avons développé une nouvelle voie de synthése sans solvant,
respectueuse de I'environnement pour préparer des dérivés organiques et des structures de
coordination a base de 8-HQ. Dans la plupart des cas, cette approche de synthese permet
de réduire le temps de réaction et d'obtenir un rendement significatif en produits en une
seule étape. Nous avons identifié le carbonate de sodium comme un support solide
respectueux de l'environnement, utile déprotoner le ligand 8HQ et favoriserl’interaction de
coordination. Dans le cas de AIQ3, la méthode de synthése développée a permis la
production des isomeéres facial et méridional a température ambiante et a basse
température. En plus, elle a facilit¢ le processus de préeparation des complexes de
coordination de 8-HQ avec le cuivre(ll) et le fer(lll). Toujours dans le contexte de la
synthése dans des conditions modeérées, un nouveau dérivé co-cristallin supramoléculaire
de 8-HQ avec de l'acétone-(2,4-dinitrophényl) hydrazonea été isolé par une inspiration de
la réaction de Betti en une seule étape.Une étude par docking moléculaire de l'effet
synergique entre la 8-HQ et le fragment hydrazonea révélé une activité antioxydante

significative du Co-cristal obtenu.

Mot clés : 8-hydroxyquinoline, complexes de coordination, chimie verte, Co-cristal,

caractérisation structurale.

Abstract

In this thesis work, we developed a new solvent-free, environmentally friendly
synthetic route to prepare organic derivatives and coordination structures based on 8-HQ.
In most cases, this synthetic approach allows to reduce the reaction time and obtain a
significant yield of products in a single step. We identified sodium carbonate as an
environmentally friendly solid support, useful to deprotonate the 8HQ ligand and promote
the coordination interaction. In the case of AlQ3, the developed synthetic method allowed
the production of the facial and southern isomers at room temperature and at low
temperature. In addition, it facilitated the preparation process of the coordination
complexes of 8-HQ with copper(Il) and iron(I11). Still in the context of the synthesis under
mild conditions, a new supramolecular co-crystalline derivative of 8-HQ with acetone-

(2,4-dinitrophenyl) hydrazone was isolated by a one-step inspiration of the Betti reaction.



A molecular docking study of the synergistic effect between 8-HQ and the hydrazone

fragment revealed a significant antioxidant activity of the obtained co-crystal.

Keywords : 8-hydroxyquinoline, coordination complexes, green chemistry, co-crystal,

structural characterization.
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