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L'intérêt croissant pour développer de nouveaux composés dotés d'une large palette 

d'activités pharmacologiques, incluant des propriétés anti-convulsivantes, antidépressives, 

analgésiques, anti-inflammatoires, antiallergiques, antipsychotiques, antimicrobiennes, 

antitumorales, antimycobactériennes, antivirales et antituberculeuses, a stimulé la recherche sur 

les 1,3,4-oxadiazoles. Cette classe importante de composés hétérocycliques est reconnue pour 

ses diverses applications dans des secteurs tels que la chimie médicinale, la science des 

matériaux et la synthèse organique, attirant l'attention de nombreux chercheurs en raison de 

leurs structures uniques et de leurs propriétés biologiques variées. La diversité des propriétés 

biologiques des composés chimiques est intimement liée à leur structure moléculaire, 

influençant ainsi leur réactivité et leurs interactions au niveau cellulaire. Cette relation 

structure-activité revêt une importance capitale dans divers domaines, notamment en ce qui 

concerne l'activité antioxydante des composés, où la capacité à neutraliser les radicaux libres 

est recherchée pour ses implications potentielles sur la santé humaine. 

Ce mémoire vise à explorer en profondeur les oxadiazoles à travers une approche 

structurée en deux parties distinctes.  

Ø La première partie théorique offre une analyse approfondie des oxadiazoles, 

suivie d'une exploration détaillée de leur chimie et des méthodes de synthèse prédominantes. 

Cette section met également en lumière les diverses applications des oxadiazoles en chimie 

médicinale, soulignant leur potentiel en tant qu'agents thérapeutiques et leur rôle dans le 

développement de nouveaux médicaments. 

Ø La deuxième partie expérimentale est subdivisée en deux sections distinctes : la 

première documente les protocoles expérimentaux, les conditions de réaction et les mécanismes 

réactionnels des oxadiazoles, incluant une étude structurale par RX et la spectroscopie 

infrarouge (IR). La seconde section de cette partie expérimentale se concentre spécifiquement 

sur le composé d'intérêt, en explorant sa géométrie optimisée à travers des calculs de théorie de 

la fonctionnelle de densité (DFT) utilisant la méthode B3LYP avec la base 6-31G (d, p), 

visualisée à l'aide de GaussView 5.0. Les orbitales moléculaires frontières (OMF) sont 

analysées pour évaluer les énergies des orbitales HOMO et LUMO, ainsi que leur écart 

énergétique, offrant des insights cruciaux sur la réactivité potentielle du composé. De plus, cette 

section explore les indices de réactivité globaux tels que le potentiel chimique, la dureté 

chimique, l'électrophilicité globale, l'électronégativité et la molesse, calculés à partir des 
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orbitales frontières HOMO et LUMO, enrichissant ainsi notre compréhension de l'activité 

antioxydante du composé. 

Les résultats détaillés des analyses structurales et spectroscopiques sont discutés en 

relation avec les données théoriques disponibles dans la littérature, validant les hypothèses et 

identifiant les propriétés physico-chimiques spécifiques des oxadiazoles synthétisés. Enfin, 

l'efficacité potentielle de ces composés en tant qu'agents thérapeutiques est évaluée à travers 

une étude approfondie des mécanismes de transfert de charge, évalués par des calculs 

thermodynamiques tels que l'enthalpie de dissociation de la liaison hydrogène (BDE), le 

potentiel d'ionisation (IP), l'affinité protonique (PA), l'enthalpie de dissociation du proton 

(PDE) et l'enthalpie de transfert d'électron (ETE). 

Nous terminons ce travail par une conclusion générale qui résume les principaux résultats 

obtenus et des perspectives.  
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I- Les hydrazides 

Les hydrazides (Figure 01) représentent une classe de composés organiques contenant une 

liaison covalente azote-azote avec au moins un substituant acyle [1]. Elles sont utilisées comme 

matières premières pour la synthèse de tensioactifs et de divers hétérocycles tels que les 1,2,4-

triazoles, les 1,3,4-thiadiazoles ou les 1,3,4-oxadiazoles présentant une activité pharmacologique 

[2]. Les hydrazides sont bien connues pour leurs activités antitumorale [6], anti-inflammatoire [7], 

analgésique [8], antibactérienne [7,9], et antivirale [10], tandis que les 1,3,4-oxadiazoles sont 

connus pour leurs activités antibactérienne, antifongique, et anti-inflammatoire [11,12].  

 

 

Figure.I.1 : Structure des hydrazides. 

 

II -Les oxadiazoles 

Les oxadiazoles sont des composés hétérocycliques contenant un oxygène et deux atomes 

d'azote dans un cycle à cinq chaînons [13, 14]. Ils appartient à la famille des azoles et possède la 

formule moléculaire C2H2N2O. On trouve quatre isomères de l'oxadiazole. Les trois isomères 

1,2,4-oxadiazole, 1,2,5-oxadiazole et 1,3,4-oxadiazole présentent une large gamme d'applications 

pharmaceutiques, Le quatrième isomère, le 1,2,3-oxadiazole, est instable [15] et retourne au 

tautomère diazocétone, tandis que l’isomère 1,3,4-oxadiazole est une molécule thermiquement 

stable et l’étude bibliographique révèle que particulièrement ses dérivés présentent une large 

gamme d’activités biologiques [16] L'oxadiazole est considéré comme étant le résultat du furane 

par remplacement de deux groupes méthane (–CH=) par deux atomes d'azote de type pyridine (–

N=) [14].  

Les quatre isomères possibles d'oxadiazole en fonction de la position de l'atome d'azote dans 

le cycle et ils sont numérotés comme indiqué dans la figure I.2 
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Figure.I.2 : Les isomères des oxadiazoles. 

Le 1,3,4-oxadiazole est devenu un élément de base essentiel dans la création de nouveaux 

médicaments. Une étude bibliographique a démontré qu'un léger changement systémique dans la 

structure de la fraction 1,3,4-oxadiazole pourrait entraîner des modifications qualitatives et 

quantitatives de l'activité des dérivés du 1,3,4-oxadiazole. Ces conclusions nous ont incités à initier 

la synthèse de divers nouveaux dérivés du 1,3,4-oxadiazole afin d'accroître leur activité et de 

réduire leur toxicité. Au cours des deux dernières décennies, la synthèse de nouveaux dérivés du 

1,3,4-oxadiazole et l'étude de leurs propriétés chimiques et biologiques ont connu une croissance 

significative. [17−20] De plus, la combinaison de l'oxadiazole avec d'autres hétérocycles, tels que 

les cycles pyrrole et pyrazole, au sein d'un même composé a donné lieu à plusieurs activités 

biologiques intéressantes. [21−23] Par conséquent, nous pouvons conclure que le 1,3,4-oxadiazole 

est l'un des principaux pharmacophores jouant un rôle crucial en chimie pharmaceutique. Il 

possède un large éventail d'activités biologiques importantes, notamment des propriétés anti-

inflammatoires [24,25], anticancéreuses [26−29], antipaludiques [30], antibactériennes [31−34], 

anticonvulsivantes [35], antituberculeuses [36−38], antiallergiques [39], analgésiques [40], 

vasodilatatrices [41], antimicrobienne [42], antifongique [43], mutagène [44], herbicides [45] et 

anti-VIH [46]. 

II.1- La chimie de l'oxadiazole 

L'oxadiazole est une base très faible en raison de l'effet inductif de l'hétéroatome 

supplémentaire [47]. Le remplacement de deux groupes -CH= dans le furane par deux atomes 

d'azote de type pyridine (-N=) réduit l'aromaticité du cycle oxadiazole résultant à tel point que le 

cycle oxadiazole présente les caractéristiques d'un diène conjugué. Les substitutions électrophiles 

dans le cycle oxadiazole sont extrêmement difficiles au niveau de l'atome de carbone en raison de 

la densité électronique relativement basse sur l'atome de carbone, ce qui peut être attribué à l'effet 

de retrait électronique de l'atome d'azote de type pyridine. Cependant, l'attaque des électrophiles 

se produit au niveau de l'azote si le cycle oxadiazole est substitué par des groupes libérant des 

électrons. Le cycle oxadiazole est généralement résistant à l'attaque nucléophile. Cependant, 
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l'oxadiazole substitué par un halogène subit une substitution nucléophile avec le remplacement de 

l'atome d'halogène par des nucléophiles. L'oxadiazole subit une substitution nucléophile de la 

même manière que celle se produisant au niveau d'un atome de carbone sp2 aliphatique [48]. 

 La structure isomérique la plus stable parmi toutes les oxadiazoles isomériques est l'1,3,4-

oxadiazole non substitué. L'unité de base du 1,3,4-oxadiazole est un liquide avec un point 

d'ébullition de 150 °C. Les dérivés alkyles inférieurs sont également des liquides. Les substituants 

aryles augmentent significativement les points de fusion et d'ébullition, en particulier dans le cas 

des dérivés symétriques. La substitution par différents groupes fonctionnels aux positions 2 et 5 

du cycle oxadiazole diminue généralement les points de fusion et d'ébullition. La solubilité des 

1,3,4-oxadiazoles dans l'eau est déterminée par le type de substituants sur le cycle hétérocyclique. 

Avec deux groupes méthyles, le 1,3,4-oxadiazole est complètement soluble dans l'eau, tandis que 

les substituants aryles réduisent considérablement la solubilité. Les oxadiazoles peuvent être 

convertis en d'autres hétérocycles à cinq membres : l'utilisation de l'hydrazine hydrate convertit les 

1,3,4-oxadiazoles en triazolamines, tandis que la thiourée convertit le cycle 1,3,4-oxadiazole en 

thiadiazole [49-51]. Les oxadiazoles appartiennent à un groupe de composés capables de 

transporter efficacement les électrons et de bloquer les trous d'électrons. Cette activité est 

démontrée à la fois par les dérivés de faible poids moléculaire ainsi que par les polymères et les 

formes dendritiques [52-54]. Ils possèdent également un large intervalle d'énergie entre les 

orbitales HOMO et LUMO en raison de la conjugaison limitée des électrons π dans le cycle 

hétérocyclique [55]. Pour cette raison, de nombreux dérivés du 1,3,4-oxadiazole constituent une 

classe importante de composés qui ont été utilisés avec succès dans l'optoélectronique, les diodes 

électroluminescentes organiques et les photovoltaïques organiques [56-61]. 

Les 1,3,4-oxadiazole-2-thiols sont des molécules d'une grande importance de formule 

générale (a) (R = groupe alkyle ou aryle). Ils sont plus acides que les 1,3,4-oxadiazoles simples 

substitués par des groupes alkyles ou aryle. Il est rapporté aussi qu’ils sont présents dans les thiols 

et les composés tautomères de type céto-énol sous la forme de C=S (Figure.I.3). 

 

Figure.I.3 : Tautomérisation dans les 1,3,4-oxadiazole-2-thiols. 
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Les thiols montrent toutes les caractéristiques des réactions d'un nucléophile incluant le 

déplacement au niveau du carbone saturé et l'addition à un déficient en électrons. 

Ce type de composé est caractérisé par les propriétés suivantes : 

- Deux configurations possibles : thione et thiol (Figure.I.3), qui possèdent des modes de 

coordination polyvalents conduisant à de nouvelles architectures topologiques. 

- Plusieurs sites de coordination. En effet, un oxadiazole contenant un groupement sulfure 

présente divers modes de coordination (Figure.I.4) [62-64]. Le groupe sulfure se coordine 

facilement à un métal mou tel que Cd (II) [65]. D'autre part, les groupements sulfures libres 

dans les complexes agissent souvent comme des sites d'interaction chimique, ce qui est 

intéressant pour le développement de nouveaux systèmes catalytiques [66]. 

- Une forte capacité à former des liaisons hydrogène qui jouent un rôle important dans la 

structure cristalline des composés.  

 

Figure.I.4 : Modes de coordination du composé. 

II.2- -Méthodes générales pour la synthèse des 1,3,4-oxadiazoles. 

 Plusieurs méthodes ont été rapportées dans la littérature pour la synthèse des 1,3,4-

oxadiazoles. La voie synthétique couramment utilisée pour les 1,3,4-oxadiazoles comprend des 

réactions d'hydrazides avec des chlorures d'acide/acides carboxyliques et la cyclisation directe des 

diacylhydrazines en utilisant une variété d'agents déshydratants tels que le chlorure 

d'oxyphosphore [67], le chlorure de thionyle [68], le pentaoxyde de phosphore [69], l'anhydride 
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triflique [70] , l'acide polyphosphorique [71], et la réaction directe de l'acide avec le (N-

isocyanimino-) triphénylphosphorane [71–75]. 

 La préparation de 1,3,4-oxadiazole non substitué a été décrite pour la première fois par 

Ainsworth en 1965. La synthèse a été réalisée en appliquant une thermolyse à pression 

atmosphérique à l'éthylformiate de formylhydrazone (Schéma.I.1) [76,77]. 

 

Schéma.I.1 : Première préparation du 1,3,4-oxadiazole par thermolyse. 

 Le 1,3,4-oxadiazole élémentaire non substitué peut être obtenu par plusieurs méthodes 

décrites dans le schéma suivant : 

 

Schéma.I.2 : Méthodes possibles pour la préparation des 1,3,4-oxadiazoles. 
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Quelques rapports récents sur la synthèse des 1,3,4-oxadiazoles par différentes voies sont 

présentés dans le schéma.I.3 : 

M.C Hosur [78] a rapporté la synthèse du 2-mercapto-5-aryl-1,3,4-oxadiazole (2) à partir 

de l'hydrazide substitué (1) en présence de CS2 / KOH. Cette méthode est très populaire car la 

facilité de la synthèse et les rendements élevés sont systématiquement observés. Cependant, le 

temps de la réaction long est un facteur limitant. La formation de 1,3,4-oxadiazole disubstitué par 

la cyclodéhyrogénation à l'aide d'oxychlorure de phosphore (POCl3) a été également rapportée 

dans la littérature [79, 80]. La condensation de divers alkylhydrazides (1) avec des acides 

aromatiques substitués en présence de POCl3 a donné des 2-alkyl-5-aryl-1,3,4-oxadiazoles 

correspondants (3). Singh et al. [81] ont rapporté la synthèse du 1,3,4-oxadiazole (4) par le procédé 

« one pot » impliquant la réaction de l'acylhydrazide (1) avec des aldéhydes suivis d'une cyclisation 

in situ en utilisant de la chloramine T (C7H7ClNO2SNa. 3H2O) comme un oxydant. 

 

Schéma.I.3 : Quelques synthèses de préparation des 1,3,4-oxadiazoles à partir d’hydrazide. 

 

II.3- les propriétés biologiques des oxadiazoles 

Les composés hétérocycliques, en particulier ceux contenant des hétéroatomes de l'azote, 

du soufre et de l'oxygène, constituent la classe la plus importante de composés dans les industries 

pharmaceutique et agrochimique, les hétérocycles représentant environ 60 % des substances 

médicamenteuses. Les hétérocycles à cinq chaînons contenant de l'azote et de l'oxygène ou du 

soufre, tels que l'oxazolidine, l'isoxazolidine, l'oxazole, l'isoxazole, la thiazolidine, 
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l'isothiazolidine, la thiazole, l'isothiazole, l'oxadiazole et la thiadiazole, sont des motifs structuraux 

importants et sont présents dans un grand nombre de composés biologiquement actifs. 

En raison de leurs propriétés insecticides, fongicides et herbicides, les 1,3,4-oxadiazoles 

sont largement utilisés en agriculture.  

Le tableau.I.1 résume quelques dérivés du 1,3,4-oxadiazole présentant différentes 

propriétés biologiques. 

Tableau.I.1 : quelques composés du 1,3,4-oxadiazole avec leurs activités. 

Le composé L’activité 

 

• Activité herbicide contre 

Echinochloa crus-galli, Avena fatua 

et Sorghum halepense [82]. 

 • Activité herbicide [83-85]. 

 

• Une forte activité contre les mouches 

domestiques, les mouches et les 

tordeuses [86]. 
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• Activité antibactérienne contre 

Xanthomonas oryzae et Ralstonia 

solanacearum, qui causent la brûlure 

bactérienne des feuilles de riz et 

contribuent au flétrissement bactérien 

du tabac [87]. 

 • Activité antibactérienne [88]. 

 

• Effet antivirale 

• Médicament principal dans le 

traitement de l'infection par le VIH 

[89]. 

 • Bloquer le canal calcique en inhibant 

directement l'entrée des ions calcium 

dans les cellules du muscle cardiaque 

et des muscles lisses des vaisseaux 

sanguins. 

• Ralentir la conduction auriculo-

ventriculaire et le rythme sinusal [90]. 

 • Activité anticancéreuse 

• Traitement des tumeurs sévères de la 

prostate. 

• Capable d'arrêter la croissance des 

vaisseaux sanguins au sein des tissus 

néoplasiques [91]. 
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• Activité antihypertensive 

• Blocage des récepteurs adrénergiques 

• Traiter une maladie cardiovasculaire 

liée à l'hypertension [92]. 

 

 

II.4- Réactions des 1,3,4-oxadiazoles 

 Des études ont confirmé une augmentation de l'aromaticité dans le 1,3,4-oxadiazole par 

rapport au 1,2,4-oxadiazole, probablement en raison de sa structure symétrique, conduisant à une 

réduction de l'électrophile du 1,3,4-oxadiazole [93]. Ainsi, le 1,3,4-oxadiazole favorise les 

réactions de substitution par rapport aux réactions d'addition, comme envisagé dans les composés 

aromatiques. Les 1,3,4-oxadiazoles subissent les réactions suivantes : 

II.4.1- Réactions de réarrangement 

 Les 1,3,4-oxadiazoles peuvent subir des réactions de réarrangement en présence de bases 

[94]. Almasirad et ses collègues ont rapporté la transformation du 1,3,4-oxadiazole en 1,3,4-

triazole en présence d'hydroxyde de potassium [95]. De même, la même conversion a été réalisée 

en présence d'amines (2-méthoxyphénylamine et 2-méthoxybenzylamine) et d'hydrate d'hydrazine 

[96, 97]. La réaction de réarrangement suit une voie qui substitue l'oxygène en position 1 par un 

atome d'azote. Elle procède via une coupure de cycle formant un intermédiaire acyclique avant la 

formation du triazole. (Schéma.I.4). 
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Schéma.I.4 : Réactions de réarrangement des 1,3,4-oxadiazoles. 

II.4.2- Attaque électrophile sur l'azote 

 Les 1,3,4-oxadiazoles sont connus comme des bases faibles ; cela est dû à l'effet inductif 

global des hétéroatomes dans le cycle. Les 1,3,4-oxadiazoles peuvent subir des réactions de N-

alkylation avec des halogénures d'alkyle. (Schéma.I.5). 

 

Schéma.I.5 : Addition électrophile de substituants alkyle sur l'azote. 
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II.4.3- Attaque nucléophile sur le carbone 

 Les nucléophiles attaquent les atomes de carbone des 1,3,4-oxadiazoles. Cela constituait 

l'une des réactions clés de la structure lorsqu'elle était traitée avec des bases fortes. Les oxadiazoles 

monosubstitués étaient alkylés avant la déprotonation de l'atome de carbone méthine libre du cycle 

[98, 99]. (Schéma.I.6).  

 

Schéma.I.6 : Addition nucléophile sur les 1,3,4-oxadiazoles monosubstitués 

 

 

II.5-Les complexes à base de 1,3,4-oxadiazoles 

La chimie de coordination des complexes à base des composés hétérocycliques comme les 

oxadiazoles a attiré aussi beaucoup d'attention ces dernières années parce que ces ligands autour 

des centres métalliques dans les molécules naturelles sont asymétriques. Généralement, les 

complexes préparés présentent une plus grande activité et montrent de bons modèles de systèmes 

biologiques comparant aux ligands libres (ligands de départ), cela peut être dû à la chélation qui 

réduit la polarité des ions métalliques. Et par conséquent, il augmente le caractère hydrophobe des 

complexes et favorise la pénétration à travers les couches liploïdes des membranes des micro-

organismes. 

 S.K. Ibrahim et al. [100] ont conclu que les complexes du ligand 1,3,4-oxadiazole (L′)  

(Figure I.5) avec les métaux Co(III), Cu(II), Pd(II), V(IV) et Pt(IV) présentent une plus  grande 

activité contre la bactérie : Pseudomonas aeruginosa et les micro-organismes Bacillus  subtilis, 

par rapport au ligand (L′). 
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Figure.I.5 : structure du ligand (L′). 

 Chaves et al. [101] ont synthétisé de nouveaux complexes de Au(I) contenant de la 

phosphine et le 5-phényl-1,3,4-oxadiazole-2-thione en évaluant leurs activités anticancéreuses et 

antileishmaniales. La synthèse a été réalisée en faisant réagir des dérivés de 5-phényl-1,3,4 

oxadiazole-2-thione avec le chloro(triphénylphosphine) Au(I) et le chloro(triéthylphosphine) Au 

(I). 

 Tous les complexes de Au(I) (Figure.I.6) sont actifs contre les lignées cellulaires 

cancéreuses et les parasites Leishmania.  

 

Figure.I.6 : Structure d’un complexe d’or possédant une activité anticancéreuse. 

 Kumar Reddy et al. [102] ont décrit la synthèse, la caractérisation et l'activité 

antimicrobienne des complexes de métaux de transition (CuII, CoII, NiII et ZnII) à base de 5-  

(2-phénylpyridin-4-yl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (Figure I.7). L'activité antimicrobienne de 

ces complexes s'est révélée être améliorée par rapport au ligand (L'activité maximale est atteinte 

dans le cas du complexe de cuivre).  
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Figure.I.7 : Structure des complexes à base de dérivé d’oxadiazole. 

 

III- Généralités sur l’effet antioxydant : 

III.1- Radicaux libres : 

L’oxygène moléculaire est un élément crucial pour la vie des organismes aérobiques, 

toutefois il peut former des espèces partiellement réduites et fortement toxiques appelées les 

radicaux libres ou encore les espèces oxygénées réactives (EOR) (ou ROS, pour reactive 

oxygen species) et les espèces réactives de l’azote (ERN) [103]. 

 

III.1.1- Définition des radicaux libres : 

 

Un radical libre est une espèce chimique qui possède un ou plusieurs électrons non 

appariés sur sa couche externe. La présence d'un électron non apparié confère à ces molécules 

une grande instabilité, c'est-à-dire qu'elles sont extrêmement réactives et que leur durée de vie 

est courte. 

 

Figure.I.8 : Radical libre. 

Ces molécules se lient rapidement aux molécules non radicalaires à proximité résultant 

généralement en la formation de nouveaux radicaux [104]. 

Il peut se former soit par la réaction redox (gain ou perte d’un ou de plusieurs électrons), 

soit par la fission homolytique (rupture de la liaison covalente par laquelle chaque atome 

possède un électron) [105]. 
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III.1.1- Différents types des radicaux libres : 

Parmi les différentes classes de radicaux libres, les espèces réactives de l'oxygène (ERO) 

sont les radicaux les plus abondants. Cette classe de radicaux libres regroupe des radicaux qui 

dérivent de l'oxygène par des réductions à un électron, comme l'anion superoxyde (O2
.-

), le 

radical hydroxyle (OH·), le radical peroxyle (RO2
.
), le radical alkoxyle (RO·) et le radical 

perhydroxyle (HO2). Le monoxyde d'azote (NO·) et le dioxyde d'azote (NO2
·) appartiennent 

à une autre classe de radicaux libres, les espèces réactives de l'azote (ERN) [106]. 

III.2- Activité antioxydante : 

III.2.1- Définition des antioxydants : 

Un antioxydant est par définition une espèce chimique plus ou moins complexe 

diminuant le stress oxydant au sein de l’organisme. Un antioxydant peut donc : prévenir la 

synthèse de radicaux libres en inhibant l’initiation des chaines réactionnelles ou désactiver 

directement les ERO [107]. 

III.2.2- Types des antioxydants : 

Les antioxydants sont classés selon leur origine en antioxydants naturels ou 

synthétiques. 

III.2.2.1- Antioxydants naturels : 

Les antioxydants naturels sont présents dans presque toute les plantes, tous les micro- 

organismes, les champignons et même dans les tissus animaux. Le groupe le plus important 

d’antioxydants naturels comprend l’acide ascorbique, la vitamine E, les composés phénoliques, 

les flavonoïdes… etc [108]. 

Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont 

également une capacité de lier les acides gras libres [109]. 

 

III.2.2.2- Antioxydant synthétiques : 

 

Dans l'industrie alimentaire, les antioxydants synthétiques, tels que le butyl hydroxy 

anisole (BHA), le butyl hydroxy toluène (BHT), la gallate propylée (PG) et le tétra-butyl 

hydroquinone (TBHQ), sont largement utilisés parce qu'ils sont efficaces et moins chers que les 

antioxydants naturels. Cependant, leur sécurité est très discutée car ils génèrent un besoin de 
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recherche comme matières de substitution d'après des sources naturelles comme antioxydants 

de la nourriture [109]. 

III.2.3- Rôle des antioxydants : 

Les antioxydants sont les remèdes naturels qui permettent de rompre la chaine de formation 

des radicaux libres dans l’organisme et de limiter ainsi les effets de vieillissement et dégénération 

des cellules, engendrés par ces substances. Le corps est capable de produire lui-même ses propres 

antioxydants, mais quand le taux de radicaux libres est élevé, il est nécessaire d’augmenter la 

quantité d’antioxydants dans l’organisme. Pour cela, il faut intégrer des aliments aux vertus 

antioxydants dans le régime alimentaire. Les antioxydants peuvent être apportés par des fruits 

comme les agrumes, les raisins, les pommes et des légumes comme les carottes, la tomate…etc. 

 

III.2.4- L’évaluation de l’activité antioxydante : 

Plusieurs méthodes sont disponibles pour mesurer l'activité antioxydante des aliments et 

les systèmes biologiques. Elle peut être évaluée par les techniques citées ci-dessus : 

* La méthode du piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) [110]. 

* Réduction de l’ion Cu2+ par la méthode CUPRAC (Cupric reducing antioxidant power) [111]. 

* La méthode FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants) [112]. 

* La méthode d’ABTS (2,2-azinobis (3-éthyle-benzothiazoline-6-sulphonate) ou TEAC 

(Capacité antioxydante équivalente de Trolox) [113]. 

* La méthode de blanchissement de β-carotène [114]. 

III.3- La mécanique quantique : 

La mécanique quantique est la théorie fondamentale des structures et processus physique à 

l’échelle microscopique (atomique, moléculaire...). Dans l’état actuel des connaissances 

scientifiques, la mécanique quantique joue un rôle fondamental pour la description et la 

compréhension des phénomènes naturels à l’échelle atomique ou moléculaire. Historiquement on 

peut dire que la physique quantique voit ses premiers jours au début du vingtième siècle, lorsque 

Planck, proposa une formule simple en parfait accord avec les expériences sur le spectre du 

rayonnement du corps noir. 
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III.3.1- La méthode de la densité fonctionnelle (DFT) : 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est une méthode de calcul quantique qui 

permet d'étudier la structure électronique des systèmes de manière exacte. Elle repose sur les deux 

théorèmes de Hohenberg et Kohn : la première stipule qu'à une densité électronique donnée 

correspond une fonction d'onde unique, et le second postule que l'énergie, en tant que fonctionnelle 

de la densité électronique, obéit au principe variationnel. Ainsi, la DFT permet de déterminer 

entièrement l'état d'un système électronique en se basant sur sa densité électronique, et d'obtenir 

des propriétés telles que l'énergie de manière précise. 

Schéma.I.7 : Organigramme de la modélisation 

moléculaire. 
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La DFT est largement utilisée en physique de la matière condensée et en chimie quantique 

pour étudier une gamme variée de systèmes, allant de quelques atomes à plusieurs centaines. 

Contrairement aux méthodes traditionnelles basées sur une fonction d'onde multiélectronique, la 

DFT remplace cette fonction d'onde complexe par la densité électronique, une quantité plus simple 

à traiter mathématiquement et conceptuellement. Cette approche permet une meilleure 

compréhension et prédiction des propriétés des systèmes étudiés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La DFT a été développée à partir des années 1960, et elle constitue l'une des méthodes les 

plus utilisées dans les calculs quantiques de la structure des molécules et des solides. Elle a été 

étendue pour inclure la mécanique quantique dépendante du temps (TDDFT) et le domaine 

relativiste. En résumé, la DFT offre une approche puissante et efficace pour étudier la structure 

électronique des systèmes complexes en se basant sur la densité électronique comme paramètre 

clé. 

III.3.2- Définition de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) : 

La théorie DFT est une branche de mécanique quantique qui utilise la fonction de densité 

électronique, ρ(r), à la place de la fonction d’onde usuelle ψ, pour décrire un système chimique. 

Puisqu’un système est une collection quelconque d’électrons et de noyaux, il peut être un atome, 

Schéma.I.8 : DFT de Kohn-Sham 
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une molécule, un ion, un radical ou plusieurs molécules dans un état d’interaction [115]. 

 

III.3.3- Différentes classes de fonctionnelles : 
 

III.3.3.1- Fonctionnelle de l’approximation locale de la densité : 

L’approximation locale de la densité (LDA) fut proposée par Kohn et Sham [116] afin 

d’exploiter un système de référence pour lequel des données exactes sont connues.L’idée de base 

est qu’il est possible d’estimer l’énergie d’échange-corrélation d’un système inhomogène en 

utilisant, sur des portions infinitésimales, les résultats d’un gaz homogène d’électrons de densité 

égale à la densité locale du système réel. 

En principe, l’approximation LDA n’est en effet valable que pour des systèmes dont la densité varie 

peu et dans les régions où le trou d’échange est plus ou moins sphérique [117]. 

 

III.3.3.2- Fonctionnelle de l’approximation du gradient généralisé : 

Afin de mieux tenir compte de l’inhomogénéité de la densité électronique, le gradient de 

cette dernière peut être introduit dans la description des effets d’échange-corrélation. Les 

fonctionnelles qui en résultent sont appelées fonctionnelles de l’approximation du gradient 

généralisé (GGA). 

Les fonctionnelles de ces dernières permettent d’obtenir de bien meilleurs résultats que 

celles de la classe LDA. En particulier elles permettent de décrire correctement les systèmes 

mettant en jeu des liaisons hydrogènes [118]. 

 

III.3.3.3- Fonctionnelle hybride B3LYP : 

 Une fonctionnelle hybride est un élément d'une classe d'approximations à la fonctionnelle 

d'échange-corrélation, utilisé au sein de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). La 

caractéristique de ces fonctionnelles est d'avoir une partie d'échange basée sur la méthode de 

Hartree-Fock (HF) dépendante des orbitales alors que la partie de corrélation est basée sur une 

autre approche. La fonctionnelle B3LYP est actuellement la fonctionnelle la plus utilisée en 

théorie DFT. Il s'agit de fonctionnelle hybride obtenue par combinaison linéaire entre des 

fonctionnelles d'échange et de corrélation GGA et d'échange Hartree-Fock. La méthode B3LYP 

s’est avérée très efficace pour un grand nombre de systèmes organiques et inorganiques [119]. 

 

 

III.3.4- Indices de réactivité de la DFT conceptuelle : 
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III.3.4.1- Indices de réactivités globaux : 

Actuellement, La DFT constitue une vraie source de concepts chimiques comme le 

potentiel chimique électronique, l’électronégativité, la dureté, la mollesse, l’électrophilicité…etc 

[120]. 

➢ Le potentiel chimique µ : 

Le potentiel chimique µ est défini en thermodynamique, par la dérivée partielle de 

l’énergie par rapport au nombre d’électrons N. Cette propriété mesure la tendance des électrons 

éliminés d’une molécule. Le potentiel chimique μ peut être calculé selon [121] : 

μ =1/2 (EHOMO + ELUMO). 

➢ L’électronégativité χ : 

L'électronégativité permet de mesurer l'aptitude d'un atome d'une molécule à attirer des 

électrons, elle est exprimée en eV. L'électronégativité mesure l'écart entre l'énergie d'ionisation 

I et l'affinité électronique A, toutes deux exprimées aussi en eV est calculée par la formule [122]  

χ =I+A/2 

➢ La dureté chimique η : 

La dureté globale (η) est définie comme la dérivé seconde de l'énergie totale par rapport dureté 

à partir des énergies des orbitales moléculaires précisément les énergies des orbitales 

moléculaires frontières, qui s’écrit sous la forme [123] : 

η =I-A/2 

Dont : 

I : le potentiel d’ionisation qui est l’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un système 

I= -EHOMO 

A : l’affinité d’électronique qui est l’énergie gagné par un système lorsqu’il capte un électron. 

A= -ELUMO 

➢ La molesse S : 

La molesse S d’une molécule est exprimé comme l’inverse de la dureté et traduit une 

mesure de la polarisabilité de la molécule [124] : 

S =1/η 

➢ L’électrophilicité globale ω : 

L'électrophilicité ꞷ est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert de charge 

quand le système acquiert une charge électronique. L'expression approximative de ꞷà l'état 

fondamental est [125] : 

ω = µ2/ 2η 
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➢ Nucléophilicité N : 

Le modèle de nucléophilicité globale (N) a été récemment introduite, basé sur la relation : 

N= -IP, où IP est le potentiel d’ionisation en phase gazeuse et peut être simplement étendu pour 

décrire la nucléophilicité locale. Suite à ces dérivations concernant l’électrophilicité et les 

nucléophilicités locales . 

L’indice de nucléophilicité N pour un système donné a donc été défini comme : 

N= EHOMO(nucleophile) – EHOMO(TCE) 

 

Où, EHOMO est l’énergie HOMO, la molécule nucléophile en unités eV pour les réactifs que nous 

voulons étudier et EHOMO(TCE) est l’énergie HOMO de la molécule de tétra cyano éthylène de 

référence en unités eV. Le TCE de référence est pris en raison de l’énergie 

HOMO la plus basse, ce qui nous permet d’avoir une échelle de nucléophilicité globale positive. 

Avec l’approximation la plus simple de la nucléophilicité, les valeurs IP peuvent être 

approximées en termes d’énergie HOMO dans une molécule dans un schéma d’orbitale 

moléculaire (OM) donné [126]. 

III.3.4.2- Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle : 

Pour déterminer les sites réactifs d’une molécule lors de l’approche d’un agent 

électrophile, nucléophile ou radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour favoriser 

une interaction par rapport à une autre. Cependant, il est bien connu que le calcul des charges 

nettes sur les différents sites d’une molécule ne permet pas de bien décrire les interactions entre 

molécules, notamment dans le cas des réactions contrôlées par les orbitales frontières. En effet, 

la prédiction de la réactivité à l’aide des charges nettes peut conduire à des prédictions 

contradictoires avec l’expérience [127]. 

III.3.5- Orbitales moléculaires frontières : 

Les orbitales moléculaires frontières se présentent sous deux types d'orbitales particulières 

: l'orbitale HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) qui est l'orbitale moléculaire la plus 

haute en énergie occupée par au moins un électron et l'orbitale LUMO (Lowest Unoccupied 

Molecular Orbital) qui est l'orbitale la plus basse en énergie et non occupée. 

Fukui démontra, en 1970, que seules les orbitales frontières HOMO et LUMO présentent 

un réel intérêt dans l’étude des mécanismes réactionnels. L’HOMO, contenant les électrons de 

plus haute énergie, est en rapport avec le caractère donneur d'électrons de la molécule. Quant à 

la LUMO, elle renseigne sur le caractère accepteur d'électrons de la molécule [128]. 
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III.3.6- Étude de l’activité antioxydante par la DFT : 

 

Afin de corréler l’activité anti-oxydante expérimentale d’une molécule avec sa 

structure chimique, nous avons utilisé plusieurs indices ou descripteurs, tels que : 

• L’enthalpie de dissociation de la liaison hydrogène (de l’acronyme anglais Bond 

Dissociation Enthalpy: BDE) 

• Le potentiel d’ionisation (Ionisation Potential: IP). 

• Affinité protonique (Protonic Affinity: PA). 

• L’enthalpie de dissociation du proton (Proton Dissociation Enthalpy: PDE). 

• L’enthalpie de transfert de l’électron (Electron Transfer Enthalpy: ETE) [129]. 

 

Le choix du descripteur est lié au type de mécanisme. Les composés terpéniques désactivent les 

radicaux libres via trois mécanismes [130] : 

1- Transfer d’atome d’hydrogène (HAT: hydrogen atom transfer): 

 

R–H → R˙ + H  ̇ BDE 

2- Transfert d’un électron suivi de celui d’un proton (Single Electron Transfer – Proton 

Transfer : SET-PT) : 

R–H → RH+˙ + e− IP 

RH+˙ → R˙ + H+ PDE 

 

3- Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (Sequential Proton Loss Electron 

Transfer : SPLET) : 

R–H → R− + H+ PA 

R− → R˙ + e− ETE 

 

Bien que l'énergie de dissociation des liaisons (BDE) soit utilisée comme facteur clé pour 

déterminer la capacité antioxydante du mécanisme HAT, le potentiel d'ionisation adiabatique (IP) 

et l'enthalpie de dissociation du proton (PDE) sont utilisés pour déterminer l'efficacité 

antioxydante du mécanisme SET – PT, tandis que le proton l'affinité (PA) et l'enthalpie de 

transfert d'électrons (ETE) sont utilisées comme paramètres de calcul pour étudier l'efficacité 

antioxydante du mécanisme SPLET [131]. 
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III.3.7- Détails de calculs des grandeurs énergétiques pour l’activité antioxydante : 

• L’enthalpie de dissociation de la liaison hydrogène « BDE » 

 

BDE = H(R˙) + H(H . ) − H(R–H) 

Avec : H(R˙) L’enthalpie du radical, H(R–H) l’enthalpie de la molécule neutre 

et H(H . ) l’enthalpie de l’atome d’hydrogène (H(H . ) = - 0.5 Hartree selon [132]). 

• L’enthalpie de dissociation du proton « PDE » 

PDE = H(R˙) + H(H+) − H (RH ˙+) 

Avec : H(R˙) l’enthalpie du radical, H(H+) l’enthalpie du proton, H (RH˙+) 

l’enthalpie du radical cation. 

• L’enthalpie de transfert de l’électron « ETE » 

ETE = H(R˙) + H(e−) − H(R−) 

Avec : H(R˙) l’enthalpie du radical, H(e−) l’enthalpie de l’électron, H(R−) 

l’enthalpie de l’anion. 

• Le potentiel d’ionisation « IP » 

 

IP = H(RH˙+) + H(e−) − H(R–H) 

 

Avec :H(RH˙+) l’enthalpie du radical cation , H(e−) l’enthalpie de l’électron , H(R– 

H) l’enthalpie de la molécule neutre. 

 

• L’affinité protonique « PA » 

PA = H(R−)+ H(H+) − H(R–H) 

 

Avec : H(R−) l’enthalpie de l’anion, H(H+) l’enthalpie du proton, H(R–H) l’enthalpie de 

la molécule neutre [133]. 

Dans ces calculs, l’enthalpie du proton H (H+) et celle de l’électron H (e−) étant prises 

de la bibliographie et valent respectivement : -1.48 Kcal/mol et -0.75 kcal/mol. 
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I. Introduction 

Dans ce chapitre, on va présenter la synthèse et la caractérisation structurale par 

spectroscopie infra-rouge et diffraction des rayons X du [5-(3,5-dihydroxyphényle)- 1,3,4-

oxadiazole-2(3H)-thione] monohydrate. La méthode générale suivie pour obtenir le composé 

consiste d'abord à utiliser l'hydrazide, qui a réagi avec du CS2 et du KOH pour produire 

l’oadiazole par cyclisation. Les résultats structurales ont été obtenus. 

II. Mode Opératoire 

Dans un bécher, on ajoute (2.5 mmol, 0.42g) de 3,5-dihydroxybenzohydrazide à (2.5 

mmol, 0.14g) du KOH, le mélange est dissous dans EtOH. La solution est chauffée et agitée 

pendant quelques minutes avant d'ajouter 5mmol du CS2 et mettre le nouveau mélange sous 

reflux (70°C) pendant 24 heures. Le précipité est dissous dans l'eau en ajoutant quelques gouttes 

du HCI jusqu'à l'obtention d'une solution de PH-2. Après deux semaines, la solution donne un 

précipité sous forme des aiguilles fines de couleur blanc cassé. Rendement (60%). 

Analyse élémentaire. Calc. Pour le composé (C8H8N2O4S): (C: 41.1; H: 3.53; N: 12.27)%. 

Trouvé : (C: 40.9; H: 3.3; N: 12.1)%.  

 

 

Schéma II.1 : équation de la réaction du composé. 

Le schéma réactionnel illustre la conversion d'un hydrazide en oxadiazole en passant par 

un intermédiaire dithiocarbazate. Initialement, l'hydrazide est traité avec du disulfure de 

carbone (CS2) en présence d'hydroxyde de potassium (KOH), formant ainsi un dithiocarbazate. 

Ce dernier intermédiaire subit ensuite une cyclisation intramoléculaire, où le soufre attaque le 

carbone carbonylé, favorisant la formation de l'anneau oxadiazole. Cette étape est facilitée par 

la résonance au sein du système dithiocarbazate, qui délocalise la charge négative et stabilise 

l'intermédiaire. L'atome de soufre se lie au carbone adjacent, et une réorganisation électronique 
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se produit, conduisant à l'élimination de K+ et à la formation finale de l'oxadiazole. Ce 

mécanisme implique des étapes de nucléophilie et de réarrangement intramoléculaire cruciales 

pour la formation de l'anneau hétérocyclique oxadiazole. 

 

Schéma.II.2 : Représentation schématique du méchanisme de cyclisation. 

III. Caractérisations chimiques 

III.1. La spéctroscopie infra rouge: 

Le spectre infrarouge du composé a été enregistrés dans un domaine de fréquences allant 

de 400 à 4000 cm-1 sur un spectromètre Perkin Elmer GX FT-IR 2000. Le spectre a été 

enregistrés à partir d’une pastille de bromure de potassium (KBr), dans laquelle est dispersé le 

produit.  

 

Figure.II.1 : spectre infra-rouge du composé. 
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Le spectre infrarouge montre une intense bande d'absorption au voisinage de 3410 cm⁻¹, 

correspondant aux vibrations d'élongation de la liaison (N-H), caractéristique des groupes 

alcool. Une bande notable à 3160 cm⁻¹ , 3077 cm⁻¹ et 2966 cm⁻¹ indiquent la vibration 

d'élongation de la liaison (O-H). On observe également une bande faible à 2809 cm⁻¹ attribuée 

à la vibration (C-H) aromatique. Une bande notable à 1700 cm⁻¹  indique la vibration 

d'élongation de la liaison (C=N). 

On observe aussi une bande moyenne à 1367 cm⁻¹, montrant la vibration d'élongation du 

groupe (C=S), caractéristique du groupe thione. 

La bande à 1496 cm⁻¹ et une autre observée vers 1579 cm⁻¹ représentent la vibration 

d'élongation de la double liaison aromatique (C=C).  

La bande à 1006 cm⁻¹ représente la vibration d'élongation (C-O-C) symétrique, tandis que 

celle à 1163 cm⁻¹ correspond à la vibration (C-O-C) asymétrique. Enfin, la bande observée à 

1.238 cm⁻¹ et 1312 cm⁻¹ correspond à la vibration (C-OH). 

Le tableau suivant montre les valeurs des fréquences pour les liaisons correspondantes :  

Tableau.II.1 : les fonctions et leurs bandes caractéristiques. 

Fonctions Bandes d’absorption (cm-

1) 

Intensité 

ν (N-H) 3410 Faible et large 

ν (O-H) 2966, 3077, 3160 Moyenne et large 

ν (C-H) (aromatique) 2809 faible 

ν (C=N) 1700 moyenne 

ν (C=C) 1496, 1579 moyenne 

ν (C=S) 1367 moyenne 

ν (C-OH) 1238, 1312 faible 

ν (C-O-C) asymétrique 1163 moyenne 

ν (C-O-C) symétrique 1006 moyenne 

 

III.2. Etude Structurale par diffraction des rayons X sur monocristal 

Les données cristallographiques ont été effectuées sur un diffractomètre APEXII, Bruker- 

AXS avec un rayonnement Mo Kα monochromaté graphite (λ = 0,71073 Å) à 150 (1) K en 

utilisant la technique de balayage φ / ω [1]. Les structures ont été résolues à l'aide de méthodes 

directes et de la synthèse des différences de Fourier successives (SHELXS-2014), et affinés en 

utilisant la méthode des moindres carrés de la matrice complète sur F2 avec des paramètres 

thermiques anisotropes pour tous les atomes autres que l'hydrogène (SHELXL- 2014). [2]  
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Tous les atomes autres que l'hydrogène ont été affinés anisotropiquement. Les atomes 

d'hydrogène ont été localisés à partir des cartes de Fourier de différence, affectées de facteurs 

de déplacement isotropes et incluses dans les cycles de raffinement final en utilisant des 

contraintes géométriques. Les parcelles moléculaires ont été réalisées avec le programme 

Mercury [3]. Les calculs géométriques ont été réalisés avec PLATON [4].  

Le [5-(3,5-dihydroxyphényle) - 1,3,4-oxadiazole-2(3H) -thione] monohydrate, de 

formule chimique C8H6N2O4S•H2O présente une structure hétérocyclique, avec un noyau 

oxadiazole et un groupe thione. Il cristallise dans le groupe d’éspace p21/c du système 

monoclinique. Le tableau ci – dessous resume les résultats obtenus : 

Tableau.II.2 : Données cristallographiques et conditions d’enregistrements du composé. 

Données cristallographiques 

Formule chimique C8 H8 O4 N2 S 

Masse moléculaire (g/mol) 228.22  

Système cristallin Monoclinique 

Groupe d’espace (N°) P21/c 

Paramètre de maille (Å, °) 

a = 6.8510 (5) 

b = 13.9620 (5) 

c = 10.5490 (5) 

α = γ = 90 (5) 

β = 106.451 (5) 

Volume (Å3) 967.74 (17) 

Z 4 

dc (g/cm3) 1.57  

F (000) 472.0 

Condition d’enregistrement 

Diffractomètre  APEXII, Bruker-AXS 

Température (K) 293(2) 

Réflexions mesurées  7202 

Réflexions indépendantes 1832 

réflexions I>2σ(I) ; Rint 1401 ; 0.03 

min - max 2.5 – 25.7 

h ; k ; l -8/8 , -17/16 , -12/12 
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Affinement 

R1(all data) ; wR2(all data) 0.058 , 0.111 

R1(obs data) ; wR2(obs) 0.041 , 0.103 

S (GooF) 1.049 

Réflexions 1831 

Paramètres 145 

Min, max. resd. dens. [e/Å3] -0.417 ; 0.480 

 

L’unité asymétrique représentée dans la Figure.II.4 est constituée d’un composé 5-(3,5-

dihydroxyphényle)- 1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione et d’une molécule d’eau de solvatation.  

 

Figure.II.2 : Représentation de l’unité asymétrique du composé [5-(3,5-dihydroxyphényle)- 

1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione] monohydrate. 

Les longueurs de liaison présentes dans le ligand sont en corrélation avec celles observées 

pour des ligands similaires. Pour le cycle 3,5-dihydroxyphenyl, les longueurs de liaison C-C se 

varient entre 1,383 Å et 1,395 Å, et pour les liaisons C-O, les longueurs sont entre 1,363 Å et 

1,368 Å , et les longueurs de liaisons O-H et C-H sont respectivement 0,820 Å et 0,930 Å, ce 

qui est en accord avec les longueurs de liaison habituelles dans ce type de cycles [source]. Par 

ailleurs, pour les liaisons C-O, C=N, N-N et C-N dans le cycle 1,3,4-oxadiazole, les distances 

mesurent respectivement 1,374 Å, 1,291 Å, 1,378 Å et 1,323 Å.  
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Ce qui est compatible aussi avec les longueurs de liaison observés dans des ligands 

contenants le cycle 1,3,4-oxadiazole [5,6]. La longueur de liaison C=S qui est 1.646(3) Å 

correspond à une double liaison.  

La comparaison des longueurs des liaisons C=S, C-N et C=N avec des articles contenant 

des structures similaires confirme un haut degré de délocalisation dans le cycle 1,3,4-oxadiazole 

2-thione [7-10]. 

La molécule est quasi plane dont l’angle dièdre entre le cycle aromatique et l’oxadiazole 

est de 2.7° (2). Dans la maille, ces molécules se déploient suivant le plan (-503). 

 

Figure.II.3 : Enchainement des molécules dans la maille. 

 

Dans le cas de la molécule [5-(3,5-dihydroxyphényle)- 1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione] 

monohydrate, les liaisons hydrogène listées dans le tableau sont des interactions spécifiques 

entre les atomes d'hydrogène et d'autres atomes. Ces interactions contribuent à maintenir la 

structure tridimensionnelle de la molécule en stabilisant certaines conformations et en 

favorisant des arrangements particuliers entre les atomes. 

Les distances et les angles présentent des informations sur la géométrie et la force des 

liaisons hydrogène présentes dans la molécule. Par exemple, une distance plus courte entre 

l'atome d'hydrogène et l'atome électronégatif indique une liaison hydrogène plus forte, tandis 

qu'un angle spécifique entre les atomes impliqués peut révéler la géométrie de l'interaction. 
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La liaison modérée de type N – H … O entre l’atome N2 du cycle oxadiazole et l’atome 

O1 du groupement hydroxyle, forme des chaines unidimensionnelles en zigzag le long de l’axe 

b. 

 

Figure.II.4 : La jonction entre les molécules dans le cristal. 

Tableau.II.3 : Distances et angles caractérisant les liaisons hydrogènes dans la structure  

Liaisons D-H (Å) H…A (Å) D…A (Å) D-H…A (°) 

N2 – H2W … O1 i 0,829 2,033 2,824 159,40 

O1 – H3 … O1W ii 0.820 1.785 2.577 161.98 

O1W – H1W … N1 iii 0,839 2,340 3,030 139,82 

O1W – H2W … O2 iiii 0.839 2,084 2,898 163,25 

O2 – H5 … O1W iiii 0,820 2,305 2,898 129,65 

i = -x , -1/2+y , -1/2-z                   ii = x , 1/2-y , -1/2+z                     iii = x , y , 1+z                    iiii = 1-x , -y , 1-z 

Les chaines sont connectées via des liaisons hydrogènes établis par la molécule d’eau de 

solvatation formant des cycles 𝑅2
4(18) et 𝑅6

4(14) suivant l’axe c et alternativement selon l’axe a 

assurant ainsi le réseau tridimentionnel de la structure. 
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Figure.II.5 : L’édifice cristallin dans la structure du composé. 

 

Chaque molécule d’eau est liée à trois entités du ligand par quatre liaisons hydrogène, 

dont trois liaisons fortes du type O-H…O et une liaison modérée du type O-H…N (figure.II.6). 

 

 

Figure.II.6: Les liaisons hydrogène établies par la molécule d’eau. 

La structure cristalline est renforcée par des interactions de type π-π stacking avec des 

distances de 3.546 Å et 3.471 Å alternativement entre le cycle oxadiazole et le cycle aromatique 

3,5-dihydroxyphenyl. 
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Figure.II.7 : Représentation des interactions π – π stacking dans la structure 

Remarque : 

Nous avons tenté d’exploiter la chimie de coordination du composé 1,3,4- oxadiazole-

2(3H)-thione,(3,5-dihydroxyphenyl)monohydrate. Pour cette raison il a subi une série de 

réactions avec différents sels métalliques mais nous n’avons pas abouti des résultats. 

L’ensemble des essaies de synthèses réalisées sont rassemblées dans le tableau II.4 : 

Tableau II.4 : Bilan des synthèses élaborées par l’oxadiazole. 
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IV. Activité antioxydante 

Cinq méthodes ont été utilisées pour évaluer l’activité antioxydante du composé 1,3,4- 

oxadiazole-2(3H)-thione,(3,5-dihydroxyphenyl)monohydrate (oxadiazole) en comparant 

l’hydrazide de départ 3,5-dihydroxybenzohydrazide (hdz). Ces deux composés 

polyphénoliques donnent des résultats différents dans chaque méthode. 

IV.1. Activité antiradicalaire au DPPH 

Les résultats de l’activité antiradicalaire au DPPH sont représentés par les pourcentages 

d’inhibition pour chaque concentration ainsi que les valeurs de la concentration d’inhibition à 

50% (Tableau.II. 5, figure II.8). 

L’oxadiazole a présenté une activité antiradicalaire très importante (CI50= 4.77±0.50 

μg/mL). Elle est d’ailleurs mieux que les deux standards BHA (CI50= 5.73±0.41 μg/mL) et BHT 

(CI50= 22.32±1.19 μg/mL) ainsi que l’hydrazide de départ (hdz) (CI50= 19.78±1.06 μg/mL). 

Tableau.II.5 : Inhibition du radical DPPH par les ligands (hdz et oxadiazole). 

Composés 

Inhibition % 

3.125 µg 6.25 µg 12.5 µg 25 µg 50 µg 100 µg 200 µg CI50 µg/mL 

oxadiazol 28.65±1.72 52.80±1.09 67.57±0.71 75.51±0.66 80.09±0.21 82.21±1.24 86.32±0.63 4.77±0.50 

hdz 19.42±1.24 29.75±2.38 40.90±2.50 55.95±2.79 70.04±0.41 81.05±0.12 80.64±0.31 19.78±1.06 

BHT 11.69±1.88 22.21±1.30 37.12±1.80 52.63±2.70 56.02±0.53 83.60±0.23 87.28±0.26 22.32±1.19 

BHA 28.95±1.16 54.33±1.59 76.76±1.65 84.09±0.35 87.53±0.82 87.73±0.15 88.43±0.23 5.73±0.41 

 

Figure.II.8 : Activité antiradicalaire (DPPH) des composés (hdz et oxadiazole). 
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IV.2. Test de la capacité antioxydante par réduction du cuivre (CUPRAC) 

L’oxadiazole a montré une forte activité inhibitrice du CUPRAC (A0.50 =3.63±0.16 

µg/mL) mieux que le standard BHT (A0.50 =9.62±0.87µg/mL), de même valeur que le standard 

BHA (A0.50=3.64±0.19µg/mL) et moins faible que l’hydrazide de départ (A0.50 =3.49±0.16 

µg/mL) (Tableau II.6, figure II.9). 

Tableau.II.6 : Inhibition du CUPRAC par l’oxadiazole. 

 

 

Composés 

Absorbance à 450 nm 

3.125 µg  6.25 µg  12.5 µg  25 µg  50 µg  100 µg  200 µg  A0.50 µg/mL 

oxadiazole 0.43±0.02 0.84±0.01 1.57±0.04 2.67±0.11 3.88±0.03 3.94±0.01 4.09±0.03 3.63±0.10 

hdz 0.47±0.01 0.71±0.00 1.05±0.09 1.63±0,08 2.05±0.00 3.92±0.04 4.11±0.04 3.49±0.16 

BHT 0.19±0.01 0.33±0.04 0.66±0.07 1.03±0.07 1.48±0.09 2.04±0.14 2.32±0.28 9.62±0.87 

BHA 0.46±0.00 0.78±0.01 1.34±0.08 2.36±0.17 3.45±0.02 3.76±0.03 3.93±0.01 3.64±0.19 

 

 

Figure.II.9 : Test de la capacité antioxydante par réduction du cuivre. 

IV.3. Activité ABTS 

L’oxadiazole a montré une activité inhibitrice du radical ABTS•+ importante (CI50= 

2.30±0.18 μg/mL) comparant aux deux standards BHT (CI50= 1.29±0.30μg/mL) et BHA (CI50= 

1.81±0.10 μg/mL) ainsi que l’hydrazide de départ, (Tableau II.7, figure.II.10). 
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Tableau.II.7 : Activité antiradicalaire (ABTS) composés (hdz et oxadiazole). 

 

Composés 

Inhibition % 

3.125 µg 6.25 µg 12.5 µg 25 µg 50 µg 100 µg 200 µg CI50 µg/mL 

oxadiazole 27.85 ±0.09 72.77±6.11 74.51±1.22 88.50±0.25 91.75±0.38 91.92±1.48 93.00±0.43 2.30±0.18 

hdz 68.81±1.26 93.27±0.19 93.38±0.19 92.89±0.57 93.38±0.09 93.44±0.09 93.33±0.16 1,46±0.09 

BHT 59.22±0.59 78.55±3.43 90.36±0.00 92.18±1.27 93.37±0.86 94.87±0.87 96.68±0.39 1.29±0.30 

BHA 83.42±4.09 93.52±0.09 93.58±0.09 93.63±0.16 93.63±0.95 94.20±0.90 95.39±2.62 1.81±0.10 

 

 

 

Figure.II.10 : Activité antiradicalaire (ABTS) des composés (hdz et oxadiazole).  

IV.4. Activité pouvoir réducteur 

L’oxadiazole n’a pas présenté une activité dans cette méthode tandis que l’hydrazide a 

montré une bonne activité. (Tableau II.8).  

Tableau.II.8 : Inhibition du pouvoir réducteur par les composés (hdz et oxadiazole). 

 

Composés 

Absorbance à 700nm 

3.125 µg 6.25 µg 12.5 µg 25 µg 50 µg 100 µg 200 µg A0.50 µg/mL 

hdz 0.14±0.02 0.21±0.00 0.29±0.01 0.47±0.03 0.78±0.01 1.25±0.10 1.47±0.10 6.82±0.55 

oxadiazole 0.07±0.02 0.07±0.03 0.08±0.03 0.09±0.04 0.11±0.06 0.16±0.10 0.22±0.15 >50 

BHT 0.07±0.00 0.08±0.00 0.10±0.01 0.13±0.02 0.22±0.04 0.28±0.05 0.43±0.02 >50 

BHA 0.09±0.00 0.11±0.01 0.18±0.02 0.36±0.04 0.78±0.07 1.74±0.07 3.53±0.19 8.41±0.67 

Acide 

ascorbique 
0.09±0.00 0.11±0.00 0.16±0.01 0.33±0.04 0.76±0.16 2.02±0.23 3.87±0.27 9.01±1.46 
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Figure.II.11 : Activité pouvoir réducteur de l’hydrazide. 

 

IV.5. Activité de blanchissement du β-carotène  

L’oxadiazole a montré une très faible activité de blanchissement du β-carotène par rapport 

à l’hydrazide de départ (CI50=7,35±0.13 µg/mL) et les deux standards BHA (CI50=1,05±0.01 

µg/mL) et BHA (CI50=0.9±0.02 µg/mL) (Tableau II.9, figure.II.12). 

 

Tableau.II.9 : Activité de blanchissement du β-carotène par les deux composés. 

 

Composés 

Inhibition%  

3.125 µg 6.25 µg 12.5 µg 25 µg 50 µg 100 µg 200 µg CI50 µg/mL 

hdz 35.84±5.86 47.49±2.89 60.90±1.99 69.40±2.72 74.95±2.13 76.37±0.75 79.03±4.19 7.35±0.13 

oxadiazol 27.64±1.37 24.58±1.08 21.90±1.71 29.55±4.27 44.46±0.76 48.96±0.41 50.84±1.90 152.01±37.4 

BHT 81.14±0.84 86.0.9±1.04 87.52±4.24 91.67±0.52 94.11±0.42 94.41±0.32 95.28±3.25 1.05±0.01 

BHA 84.23±1.14 90.11±0.68 94.59±0.77 96.09±0.02 97.35±1.08 99.59±0.14 99.76±0.25 0.90±0.02 
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Figure.II.12 : Activité du blanchissement du β-carotène par l’hydrazide. 

 

V. Modélisation par DFT 

La réactivité des composés chimiques évolue en fonction de leur structure chimique, 

entraînant ainsi des modifications de leurs propriétés biologiques. Il est donc pertinent 

d'explorer la relation entre la structure chimique et l'activité biologique des composés. Dans 

cette étude, nous nous concentrons spécifiquement sur l'activité antioxydante des composés 

chimiques. 

Notre travail vise à déterminer la relation structure-activité en ce qui concerne la capacité 

de piégeage des radicaux libres d'un composé. Pour ce faire, nous utilisons des méthodes de 

calcul basées sur la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT). 

V.1. Étude structurale et orbitalaire 

V.1.1. Optimisation de géométrie 

La géométrie du composé [5-(3,5-dihydroxyphényle)- 1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione] 

monohydrate est optimisée à l’aide de la fonctionnelle B3LYP avec la base 6-31G (d, p)[11]. 

En méthode DFT [12-13] à l’aide du programme Gaussien, et les structures ont été visualisés 

avec GaussView 5.0 [14]. Elle est représentée dans la Figure II.12.  

La géométrie optimisée a été caractérisée par un calcul de fréquence des modes normaux 

de vibration comme étant un minimum de l’hypersurface d’énergie potentielle.  
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V.1.2. Orbitales frontière LUMO et HOMO 

La Figure II.14 montre les orbitales moléculaires frontières (OMF) [15] pour le 

composé. Le Tableau II.10 fournit les énergies calculées des orbitales HOMO et LUMO ainsi 

que l’écart énergétique entre elles. 

Tableau II.10 : Principales données calculées pour le Composé étudié. 

 Energie E HOMO E LUMO Gap HOMO-

LUMO 

Composé -1118.26 -0.22 -0.06 0.16 

L’HOMO est localisée essentiellement sur les deux cycles ; ce qui montre la préférence pour 

ces atomes de se coordonner plus fortement.  

Un faible écart énergétique de 0,16 eV est généralement associé à une réactivité 

chimique accrue. Cela signifie que le composé est potentiellement réactif et pourrait facilement 

participer à des réactions chimiques. 

 

  

  

 

 

 

 

Figure II.13 : Géométrie optimise du composé [5-(3,5-

dihydroxyphényle)- 1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione] monohydrate 

HOMO LUM

Figure II.14 : Diagramme des orbitales moléculaires frontières du composé. 

étudié. 
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V.2. Indices de réactivités globaux 

Pour trouver une relation structure-activité antioxydante du composé étudié, nous avons 

besoin de certains paramètres physico-chimiques. Ces derniers peuvent être traduits à travers 

les valeurs des indices de réactivité globaux [16], qui sont : le potentiel chimique (µ), la dureté 

chimique (η), l'électrophilicité globale (ω), l’électronégativité (χ) et la molesse (S). Ces indices 

sont calculés à partir des énergies des orbitales frontières HOMO et LUMO. 

Tableau II.11 : Indices de réactivité calculés de l’oxadiazole à l’état neutre en eV. 

 

 

 

* L'électronégativité : Une valeur de 0,14 eV suggère que l’oxadiazole a une faible attirance 

pour les électrons comparée à d'autres composés plus électronégatifs. 

* La dureté chimique : Une dureté de 0,08 eV signifie que l’oxadiazole est relativement mou 

et peut facilement être polarisé ou ionisé. 

* La molesse : Une valeur de 12,5 eV⁻¹ montre que l’oxadiazole est très doux, assurant sa faible 

dureté chimique. 

* L’électrophilie : Une valeur de 0,122 eV indique que l’oxadiazole a une faible électrophilie, 

donc une faible capacité à attirer des électrons. 

V.3. Détermination théorique de l’activité antioxydante de l’oxadiazole 

V.3.1. Par les trois mécanismes 

On a calculé les différentes grandeurs thermodynamiques pour déterminer l’activité 

antioxydante du composé en utilisant la DFT. 

Nous avons utilisé plusieurs indicateurs de la réactivité, pour calculer théoriquement 

l’activité antioxydante d’une molécule [17,18], tels que : BDE, IP, PA, PDE, ETE 

La réactivité d’une molécule a été mesuré par sa capacité à : 

Composé µ   S ω 

Oxadiazole -0.14 0.14 0.08 12.5 0.122 
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❖ Céder un atome complet d’hydrogène (HAT) : lié à un atome de forte électronégativité 

(liaison fragile), cette réactivité est mesurée par la BDE [19]. 

❖ Laisser partir un électron suivi par le départ d’un proton (SET-PT), obtenue par le calcul 

d’IP et de PDE [20]. 

❖ Céder un proton suivi d’un électron (SPLET), déterminée par les deux paramètres 

thermodynamiques PA et ETE [21]. 

Les différents mécanismes de transfert de charge, les enthalpies ou les potentiels relatives 

au départ d’un électron ou d’un proton soit d’une molécule neutre, ou d’un cation ou alors d’un 

anion, ne sont pas nommés de la même manière par les chimistes, les conventions d’appellation 

sont citées auparavant (PA, PDE, IP et ETE) [22]. Dans les différentes réactions relatives aux 

mécanismes de transfert de l’atome d’hydrogène en une seule étape (dissociation homogène) 

ou dissociation en deux étapes (dissociation inhomogène) sont données ci-dessous : 

1. Transfert d’un atome d’hydrogène (de l’anglais Hydrogen Atom Transfer : HAT) 

𝑹 − 𝑯 → 𝑹• + 𝑯•……………………………….……….. (1) 

Cette réaction relative à une dissociation homogène est calculée par le biais de la BDE. 

2. Transfert d’un électron suivi d’un proton (de l’an glais Single-Electron 

Transfer – Proton Transfer: SET-PT) 

𝑹 − 𝑯 → 𝑹𝑶𝑯+• + 𝒆−…………………………..………. (2) 

𝑹𝑯+• → 𝑹• + 𝑯+……………………………………..…... (3) 

Les deux réactions (2 et 3) représentent une dissociation inhomogène de l’hydrogène, la 

réaction 2 est mesurée par un IP et la réaction 3 par une PDE. 

3. Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (de l’anglais Sequential Proton Loss 

Electron Transfer : SPLET) 

𝑹 − 𝑯 → 𝑹− + 𝑯+…………………………………… (4) 

𝑹− → 𝑹• + 𝒆− ……………………………….…..…… (5) 

Les deux réactions (4 et 5) montrent un mécanisme de dissociation inhomogène qui est 

décrit par une PA (réaction 4) et une ETE (réaction 5). 
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Dans ce travail, on a calculé, tous les descripteurs en tenant compte des différents types 

de mécanismes possibles. Nous avons déterminé l’activité antioxydante, et on a basé sur les 

trois mécanismes décrits auparavant. La molécule est toujours transformée en son radical 𝑹• 

plus un atome d’hydrogène 𝑯•. 

Les grandeurs énergétiques : BDE, IP, PDE, PA et ETE, ont été calculé pour déterminer 

le site le plus actif qui cède facilement son atome d’hydrogène (c'est-à-dire le groupement OH 

le plus réactif) et par conséquent on peut déduire le mécanisme de transfert d’hydrogène le plus 

probable. 

V.3.2. Détails des calculs théoriques 

Les différents paramètres thermodynamiques BDE, IP, PDE, PA et ETE sont calculés comme 

suit : 

➢ Calcul de BDE : 

 

𝐵𝐷𝐸 = 𝐻(𝑅•) + 𝐻(𝐻•) − 𝐻(𝑅 − 𝐻)………….……………….………  (6) 

 

➢ Calcule d’IP: 

 

𝐼𝑃 = 𝐻(𝑅+•) + 𝐻(𝒆−) − 𝐻(𝑅 − 𝐻)…………………………….……… (7) 

 

➢ Calcule de PDE : 

 

𝑃𝐷𝐸 = 𝐻(𝑅•) + 𝐻(𝐻+) − 𝐻(𝑅 − 𝐻+•) ……………………….………. (8) 

 

➢ Calcule de PA : 

𝑃𝐴 = 𝐻(𝑅−) + 𝐻(𝐻+) − 𝐻(𝑅 − 𝐻) …………………………..…….… (9) 

 

➢ Calcule de ETE : 

𝐸𝑇𝐸 = 𝐻(𝑅•) + 𝐻(𝒆−) − 𝐻(𝑅−) ……………………………………… (10) 

L’enthalpie de l’électron H (e-) et celle du proton H (H+) étant prises de la référence [23] 

et leur valeur sont respectivement : 0.75 kcal/mol et 1.48 kcal/mol. 

Le composé possède deux groupements OH dans les positions 1 et 2 comme il est indiqué 

dans la Figure II.15. 
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Le départ de l’atome d’hydrogène à partir de chaque position donne une différente valeur 

de l’activité antioxydante, et donc le pouvoir antioxydant d’une molécule dépend de la position 

(du site actif) qui a une grande capacité à céder son atome d’hydrogène (départ rapide de 

l’hydrogène). 

Nous montrons dans le Tableau II.12 les valeurs calculées de BDE, IP, PDE, PA et ETE 

obtenues respectivement par la fonctionnelle B3LYP. 

Tableau II.12 : Valeurs de BDE, IP, PDE, PA et ETE (en kcal mol-1) des deux positions 

actives du composé calculés au niveau B3LYP/6-31G (d, p). 

Composé HAT SET-PT SPLET 

 BDE IP PDE PA ETE 

Position 1 402.10 298,16 102,22 334.66 65.71 

Position 2 397.28 397,04 -1,48 342.55 53.01 

 

D’après les résultats du ce tableau, nous pouvons voir que les valeurs de BDE indiquent 

que le composé à la Position 2 est plus efficace en tant qu'antioxydant comparé à celui à la 

Position 1. Une BDE plus faible signifie que le composé peut plus facilement donner un atome 

d'hydrogène pour neutraliser les radicaux libres, améliorant ainsi ses propriétés antioxydantes, 

est en accord avec les valeurs de dureté chimique et de souplesse, qui montrent une disposition 

favorable à réagir avec les radicaux libres. 

Figure II.15 : Structure optimisée de l’oxadiazole des deux positions. 
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La position 1 cède difficilement son hydrogène (BDE=402.10 Kcal mol-1) cela est dû à la 

présence d’une liaison hydrogène O3-H19---O21. Cette liaison empêche le mouvement de 

l’hydrogène H19. 

Nous reportons dans le tableau II.13 les énergies nécessaires aux trois mécanismes 

réactionnels de transfert de l’atome d’hydrogène en une seule étape (HAT) ou en deux étapes 

(SET-PT et SPLET). 

Tableau II.13 : Valeurs énergétiques nécessaires aux mécanismes : HAT, SET-PT et 

SPLET en kcal mol-1 calculés au niveau B3LYP/6-31G (d, p) 

Composé HAT SET-PT SPLET 

Position 1 402.10 400,37 400.37 

Position 2 397.28 395,55 395.55 

 

D’après ce tableau on trouve que Les valeurs énergétiques indiquent que le composé à la 

Position 2 est plus efficace comme antioxydant que celui à la Position 1, car il nécessite moins 

d'énergie pour transférer un atome d'hydrogène, un électron ou un proton. Les mécanismes 

SET-PT et SPLET sont légèrement plus favorables énergétiquement que le mécanisme HAT 

pour les deux positions, mais la différence est plus marquée à la Position 2. Cela confirme les 

résultats précédents selon lesquels la Position 2 présente de meilleures propriétés antioxydantes 

en raison de ses valeurs de BDE plus faibles. 
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Au cours de ce travail, nous avons synthétisé et caractérisé le composé [5-(3,5-

dihydroxyphényle)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione] monohydrate. 

L’hydrazide 3,5- dihydroxybenzohydrazide été utilisé comme réactif de départ en 

comprenant les agents de cyclisation appropriés pour la formation de l'oxadiazole dans des 

conditions de réaction spécifiques. 

Des tentations de complexation de ce composé avec quelques métaux de transition (Mn, 

Co, Cu, Zn, Ni, Fe et Cd) ont échoué, en plus le manque de quantité du produit a entravé le 

processus du travail. Le composé a présenté une bonne activité antioxydante en comparaison 

avec l’hydrazide de départ. 

Ce travail nous a permis d'acquérir une expérience précieuse dans la synthèse des 

oxadiazoles, l'étude par diffraction des rayons X (DRX), la résolution structurale en utilisant 

les programmes SHELX et WinGX, ainsi que les illustrations graphiques réalisées par les 

logiciels Ortep et Mercury. La détermination des bandes de liaisons a été confirmés par la 

spectrométrie IR en utilisant le logiciel Origin. 

L’étude théorique par DFT a montré que l’oxadiazole obtenu possède à la Position 2 une 

meilleure efficacité antioxydante grâce à une BDE plus faible et des mécanismes SET-PT et 

SPLET énergétiquement favorables. La DFT s'est révélée être un outil puissant pour évaluer 

ces propriétés. 

Nous espérons compléter ce travail par l'analyse des modes de coordinations du composé 

et explorer la chimie des complexes de l'oxadiazole thione afin de mieux comprendre leurs 

propriétés structurales et fonctionnelles. En approfondissant notre étude, nous visons à 

découvrir de nouvelles applications potentielles et à optimiser les méthodes de synthèse pour 

améliorer l'efficacité et la spécificité de ces complexes dans divers domaines, y compris la 

chimie médicinale et les sciences des matériaux. 
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Annexe I- Données cristallographiques 

Tableau I : données cristallographiques. 

Crystal data 

C8H8N2O4S V = 967.7 (9) Å3 
Mr = 228.22 Z = 4 
Monoclinic, P21/c F(000) = 472 
a = 6.851 (5) Å Dx = 1.566 Mg m−3 
b = 13.962 (5) Å Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 
c = 10.549 (5) Å µ = 0.33 mm−1 
β = 106.451 (5)° T = 293 K 

Data collection 

7202 measured reflections θmax = 25.7°, θmin = 2.5° 
1831 independent reflections h = −8→8 
1401 reflections with I > 2σ(I) k = −17→16 
Rint = 0.030 l = −12→12 

Refinement 

Refinement on F2 3 restraints 
Least-squares matrix: full Hydrogen site location: mixed 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.041 H atoms treated by a mixture of independent and 
constrained refinement 

wR(F2) = 0.111 w = 1/[σ2(Fo2) + (0.0474P)2 + 0.6844P] 
where P = (Fo2 + 2Fc2)/3 

S = 1.05 (Δ/σ)max < 0.001 
1831 reflections Δρmax = 0.48 e Å−3 
145 parameters Δρmin = −0.42 e Å−3 

Tableau II : Positions atomiques et facteurs d’agitation thermique (Å2). 
 x y z Uiso*/Ueq 
S1 0.24559 (12) 0.83468 (5) 0.38933 (7) 0.0435 (2) 
O3 0.2676 (3) 0.65299 (11) 0.47161 (16) 0.0292 (4) 
O1 0.1809 (3) 0.22415 (12) 0.46425 (17) 0.0426 (5) 
H3 0.2098 0.1815 0.5199 0.064* 
O2 0.4570 (3) 0.42277 (13) 0.84687 (17) 0.0454 (5) 
H5 0.4766 0.4801 0.8622 0.068* 
N2 0.1242 (3) 0.66654 (14) 0.2643 (2) 0.0314 (5) 
N1 0.1190 (3) 0.57005 (14) 0.2905 (2) 0.0313 (5) 
C8 0.2093 (4) 0.71839 (17) 0.3706 (2) 0.0287 (6) 
C1 0.2476 (3) 0.48043 (16) 0.5003 (2) 0.0243 (5) 
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C5 0.3714 (4) 0.40941 (17) 0.7142 (2) 0.0276 (5) 
C6 0.3365 (4) 0.49066 (17) 0.6352 (2) 0.0280 (5) 
H6 0.3720 0.5509 0.6721 0.034* 
O1W 0.7735 (4) 0.56729 (16) 0.9018 (3) 0.0698 (8) 
C7 0.2074 (3) 0.56503 (16) 0.4159 (2) 0.0255 (5) 
C3 0.2324 (4) 0.31071 (16) 0.5242 (2) 0.0276 (5) 
C4 0.3212 (4) 0.31899 (17) 0.6602 (2) 0.0282 (5) 
H4 0.3462 0.2649 0.7138 0.034* 
C2 0.1933 (4) 0.39082 (16) 0.4438 (2) 0.0283 (6) 
H2 0.1318 0.3848 0.3535 0.034* 
H2N 0.060 (4) 0.6861 (19) 0.190 (3) 0.034* 
H2W 0.675 (3) 0.5308 (16) 0.899 (3) 0.042* 
H1W 0.861 (3) 0.5406 (17) 0.872 (3) 0.042* 

Tableau III : Facteurs d’agitation thermique anisotrope (Å2). 

 U11 U22 U33 U12 U13 U23 
S1 0.0543 (5) 0.0236 (4) 0.0441 (5) −0.0024 (3) 0.0002 (3) 0.0030 (3) 
O3 0.0348 (10) 0.0245 (9) 0.0249 (9) 0.0000 (7) 0.0028 (7) 0.0027 (7) 
O1 0.0651 (13) 0.0234 (9) 0.0289 (10) −0.0049 (8) −0.0034 (9) 0.0025 (7) 
O2 0.0727 (14) 0.0332 (10) 0.0228 (10) −0.0067 (9) 0.0014 (9) −0.0012 (8) 
N2 0.0376 (13) 0.0249 (11) 0.0256 (11) 0.0013 (9) −0.0009 (10) 0.0073 (9) 
N1 0.0379 (13) 0.0231 (10) 0.0278 (11) 0.0013 (9) 0.0012 (9) 0.0038 (8) 
C8 0.0266 (13) 0.0278 (13) 0.0293 (13) 0.0026 (10) 0.0043 (11) 0.0054 (10) 
C1 0.0232 (12) 0.0246 (12) 0.0248 (12) 0.0023 (9) 0.0065 (10) 0.0041 (10) 
C5 0.0318 (14) 0.0293 (12) 0.0210 (12) 0.0005 (10) 0.0061 (10) 0.0012 (10) 
C6 0.0312 (13) 0.0254 (12) 0.0269 (13) −0.0006 (10) 0.0074 (11) −0.0008 (10) 
O1W 0.0760 (18) 0.0501 (15) 0.098 (2) −0.0246 (12) 0.0483 (16) −0.0394 (13) 
C7 0.0241 (13) 0.0221 (12) 0.0291 (13) −0.0025 (9) 0.0057 (10) −0.0001 (10) 
C3 0.0296 (13) 0.0221 (11) 0.0291 (13) −0.0027 (10) 0.0051 (11) −0.0015 (10) 
C4 0.0314 (13) 0.0242 (12) 0.0277 (13) 0.0016 (10) 0.0064 (11) 0.0057 (10) 
C2 0.0315 (14) 0.0292 (13) 0.0211 (13) −0.0010 (10) 0.0024 (11) 0.0021 (10) 

Tableau IV : Paramètres géométriques (Å,°). 

S1—C8 1.646 (3) C1—C6 1.387 (3) 
O3—C7 1.373 (3) C1—C2 1.390 (3) 
O3—C8 1.374 (3) C1—C7 1.458 (3) 
O1—C3 1.363 (3) C5—C6 1.387 (3) 
O2—C5 1.369 (3) C5—C4 1.387 (3) 
N2—C8 1.323 (3) C3—C2 1.383 (3) 
N2—N1 1.378 (3) C3—C4 1.395 (3) 
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N1—C7 1.292 (3)   

C7—O3—C8 106.06 (18) C6—C5—C4 121.2 (2) 
C8—N2—N1 113.3 (2) C5—C6—C1 118.8 (2) 
C7—N1—N2 103.12 (19) N1—C7—O3 112.74 (19) 
N2—C8—O3 104.8 (2) N1—C7—C1 128.5 (2) 
N2—C8—S1 131.03 (19) O3—C7—C1 118.8 (2) 
O3—C8—S1 124.19 (19) O1—C3—C2 116.9 (2) 
C6—C1—C2 121.2 (2) O1—C3—C4 122.1 (2) 
C6—C1—C7 119.7 (2) C2—C3—C4 121.0 (2) 
C2—C1—C7 119.1 (2) C5—C4—C3 118.8 (2) 
O2—C5—C6 117.0 (2) C3—C2—C1 118.9 (2) 
O2—C5—C4 121.9 (2)   

Annexe II- calcules DFT 
Tableau I : Valeurs de l’enthalpie de dissociation de la liaison O-H (BDE) en Kcal/mol. 

 

 

 

 

 

Tableau II : Valeurs du potentiel d’ionisation (IP), l’enthalpie de dissociation du proton 

(PDE) et leurs sommes en Kcal/mol. 
Composé H(R•) H(R•+) H(R-H) IP PDE SET-PT 

Position 1 -701201.550255 -701305,2456 
-701604.1510069 

298,155417 102,21534 400,370752 

Position 2 -701206.3663913 -701206.3657638 397,035243 -1,4806275 395,554616 

 

Tableau III : Valeurs de l’affinité protoniques (PA) et l’enthalpie de transfert de l’électron 

(ETE) et leurs sommes en Kcal/mol. 
Composé H(R-) H(R•) H(R-H) PA ETE SPLET 

Position 1 -701268.0085426 -701201.550255 -701604.1510069 334,6624643 65,7082876 400,3707519 

Position 2 -701260.1251394 -701206.3663913 342,5458675 53,0087481 395,5546156 

 

 

Composé H(R•) H(R-H) BDE 

Position 1 -701201.550255 
-701604.1510069 

402,1007519 

Position 2 -701206.3663913 397,2846156 
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