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Introduction générale :

Les molécules organiques hétérocycliques, telles que les dérivés de thiazole, jouent un role
fondamental dans divers domaines scientifiques, notamment en chimie médicinale, en
biologie et dans le développement de matériaux fonctionnels. Ces composés sont
particuliérement prisés pour leurs propriétés biologiques variées (activités antivirales,
antibactériennes, anticancéreuses) ainsi que pour leurs applications dans les technologies
modernes, comme les dispositifs optoélectroniques et photovoltaiques. Parmi ces dérivés, le

2-(2,5-diméthoxyphényl)-benzo[d]thiazole présente un intérét particulier en raison de sa

structure complexe combinant des cycles aromatiques conjugués et des groupements

substituants potentiellement réactifs.

Cependant, la compréhension approfondie des propriétés structurales, spectroscopiques et
électroniques de cette molécule reste un défi majeur. En effet, les interactions
intermoléculaires, les effets électroniques induits par les substituants et les caractéristiques
vibrationnelles nécessitent une investigation précise a la fois expérimentale et théorique. La

diffraction des rayons X (DRX) permet d’accéder a une description atomique détaillée de la

structure cristalline, tandis que les méthodes de modélisation moléculaire basées sur la théorie
de la fonctionnelle de la densité (DFT) offrent une vision complémentaire en prédiction des

propriétés physico-chimiques.
Problématique

Malgré les avancées récentes dans les techniques de caractérisation moléculaire, les études
combinant des données expérimentales et des calculs théoriques pour des molécules
complexes comme le 2-(2,5-diméthoxyphényl)-benzo[d]thiazole restent limitées. Les écarts

observés entre les résultats expérimentaux et théoriques soulevent plusieurs questions :

e Quelle est la fiabilité des méthodes DFT pour reproduire les parameétres géométriques,

spectroscopiques et électroniques de cette molécule ?

o Comment les substituants méthoxy influencent-ils les propriétés électroniques et

vibrationnelles du systeme ?

e Quelles sont les implications potentielles de ces propriétes pour des applications

biologiques ou technologiques ?



Objectifs de ’Etude

L’objectif principal de ce travail est de fournir une analyse compléte et cohérente des
propriétés structurales, spectroscopiques et électroniques du 2-(2,5-diméthoxyphényl)-
benzo[d]thiazole en combinant des approches expérimentales et théoriques. Plus précisément,

cette étude vise a ;

1. Déterminer la structure cristalline de la molécule a I’aide de la diffraction des rayons

X (DRX) et comparer les résultats avec ceux obtenus par calculs DFT.

2. Evaluer les caractéristiques spectroscopiques infrarouges (IR) et les modes

vibrationnels a travers des simulations théoriques et leur validation expérimentale.

3. Analyser les propriétés électroniques, notamment les orbitales frontieres HOMO et
LUMO, afin de comprendre la réactivité chimique et les interactions possibles dans

des contextes biologiques ou technologiques.

4. Identifier les limitations des méthodes utilisées et proposer des pistes d’amélioration

pour affiner les prédictions théoriques.

Contenu des Chapitres

Chapitre 1 : Théorie de détermination de structure par la diffraction RX et modélisation

moléculaire

Ce chapitre présente les bases théoriques et méthodologiques utilisées dans cette étude. Il
explique les principes de la diffraction des rayons X (DRX) pour déterminer la structure
cristalline des molécules, ainsi que les concepts fondamentaux de la théorie de la
fonctionnelle de la densitée (DFT) . Les approximations clés, telles que celle de Born-
Oppenheimer et les fonctionnelles hybrides (B3LYP), sont discutées pour justifier leur

utilisation dans les calculs théoriques. Le chapitre aborde également les logiciels de



modélisation moléculaire, notamment Gaussian et GaussView , qui permettent de visualiser et

d’analyser les résultats des simulations.
Chapitre 2 : Généralités sur les thiazoles

Ce chapitre explore les propriétés chimiques, biologiques et physiques des thiazoles et de
leurs dérivés. Ces composés hétérocycliques a cing chainons, contenant un atome de soufre et
un atome d’azote, jouent un role clé dans divers domaines, notamment en chimie médicinale
(activité anti-VIH, antituberculeuse, etc.) et en optoélectronique (propriétés photovoltaiques et
optiques non linéaires). Les différentes méthodes de synthese, telles que la réaction de
Hantzsch et les approches modernes catalysées, sont décrites pour souligner la versatilité de
ces dérivés. Ce chapitre contextualise notre molécule d’intérét dans le cadre plus large des

applications biologiques et technologiques des thiazoles.
Chapitre 3 : Résultats et discussion

Ce chapitre présente les résultats obtenus dans cette étude, en comparant les données
expérimentales issues de la DRX avec les prédictions théoriques réalisées par DFT. Les

analyses portent sur :

« Structure géométrique : Comparaison des distances interatomiques, angles de valence

et angles diedres entre les données expérimentales et théoriques.

« Spectroscopie infrarouge (IR) : Validation des bandes vibrationnelles caractéristiques,
notamment v(C=N) et v(C=C).

o Propriétés électroniques : Analyse des orbitales HOMO et LUMO, ainsi que du gap

HOMO-LUMO, pour comprendre la réactivité chimique et les interactions possibles.

Limitations et perspectives : Discussion des écarts observeés et des améliorations possibles

pour les méthodes théoriques
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Chapitre I : Théorie de détermination de structure par la diffraction RX et modélisation
moléculaire

Introduction :

La chimie quantique consiste en l'application de la mécanique quantique aux systéemes
moléculaires afin d'extraire diverses propriétés chimiques et physiques, telles que les
propriétés structurales (géométries, fréquences de vibration, etc.) et énergétiques (énergies de
liaison, énergies d'excitation, etc.). Le développement de la mécanique quantique a commencé
au début du vingtieme siécle avec la découverte de la quantification du rayonnement du corps
noir par le physicien allemand Max Planck, suivie de I'explication de I'effet photoélectrique
par Albert Einstein. A la suite de ce phénoméne et de ses implications, le modéle atomique de
Bohr (1913) [1,2] a marqué une révolution par I'application des idées de Planck et d'Einstein
sur la quantification de I'énergie. Dans les années 1920, Erwin Schrodinger a formalisé
mathématiquement le mouvement d'un ensemble d'électrons et d'atomes sous la forme d'une
équation d'onde. Cette équation est la pierre angulaire de la physique quantique et de la
chimie quantique. Cependant, elle possede une solution exacte uniquement pour les systémes
atomiques ou moléculaires contenant un seul électron. Par conséquent, dans la majorité des
cas, I'équation est trop complexe pour admettre une solution analytique, ce qui rend sa
résolution approchée et/ou numérique. Autrement dit, pour les systémes comportant un plus

grand nombre d'électrons, il est nécessaire de se contenter d'une solution approximative [3].

1.1 Théorie de la modélisation moléculaire : La modélisation moléculaire est un terme
général qui englobe diverses techniques de graphisme moléculaire et de chimie
computationnelle permettant d’afficher, simuler, analyser, calculer et stocker les propriétés

des molécules [4]. La taille des systémes étudiés peut varier d’une simple molécule

diatomique a des macromolécules biologiques comprenant plusieurs dizaines de milliers
d’atomes. 24 Chapitre 2 théorie de détermination de structure par la diffraction RX et
modélisation moléculaire La modélisation moléculaire peut étre définie comme I'application
de l'informatique pour créer, manipuler, calculer et prédire les structures moléculaires ainsi
que les propriétés associées [5]. Elle permet ainsi de décrire le comportement électronique des
atomes et des molécules afin d’expliquer leurs réactivités, de comprendre les processus
intervenant dans les protéines, ou encore d’illustrer I’importance de certains acides aminés

dans un site catalytique enzymatique [6]. La modélisation moléculaire, comprenant la
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mécanique et la dynamique moléculaires, est une méthode permettant de determiner la

structure et I’énergie des entités moléculaires [7].

1.1.1 Objectifs de la modélisation moléculaire :

Il sert de pont entre la théorie et expérience pour :

1. Extrait résultats pour un modele particulier.

2. Comparer les résultats expérimentaux du systeme.

3. Comparer les prédictions théoriques du modele.

4. Aide comprendre et interpréter les observations expérimentales.

5. Corrélation entre détails microscopiques au niveau atomique et moléculaire et les

propriétés macroscopiques.

6. Fournir de I'information non disponible a partir d'expériences réelles. [8] La modélisation
moléculaire est une application des méthodes théoriques et des méthodes de calcul pour
résoudre des probléemes impliquant la structure moléculaire et la réactivité chimique [9]. Ces
méthodes peuvent étre relativement simples et rapidement utilisables, ou, au contraire,
extrémement complexes, nécessitant des centaines d'heures de calcul, méme sur un
superordinateur. De plus, elles utilisent souvent des moyens infographiques trés sophistiqués
qui facilitent grandement la transformation d'un grand nombre de données en représentations

graphiques facilement interprétables [10].

Les méthodes de modélisation moléculaire peuvent étre classees en trois catégories [10] :
- Les méthodes quantiques.

- La mécanique moléculaire.

- La dynamique moléculaire.

1.1.2 Equation de Schrédinger :

Les méthodes de modélisation basées sur la mecanique quantique [11] visent & décrire le
systéme étudié par une fonction d'onde qui peut théoriqguement étre déterminee par la

résolution de I'équation de Schrddinger non relativiste et indépendante du temps [12].

YH " =EY
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Avec : H: Hamiltonien
Y : fonctions propres H
E : valeurs propres de H

L'hamiltonien H total est défini par la somme de cing termes (Energie cinétique des électrons,
énergie d’attractions électrons-noyaux, energie de répulsions électrons-électrons, énergie

cinétique des noyaux et énergie de répulsions noyaux-noyaux).

H=-h2\ 2me YV2 k n k-3'3 ZAe2 4ncOrkAN An k +1 255 e2 4re0rkl n kel n k-h2 23 1
MA N AV2A

+1\ 23y ZAZBe2 47c0RAB N B N A (11-2) H=Te+Vne+Vee+Tn+Vnn

Avec : me et e : la masse et la charge de I'électron.
MA : la masse du noyau

A. r: la distance séparant les électrons.

R : la distance séparant les noyaux.

Z : charges des noyaux.

V2 : est le Laplacien.

h : est la constante de Planck ; A=h 2m

€0:est la constante de permittivité du vide.

La résolution exacte de I’équation n’est possible que pour I’atome d’hydrogene et les
hydrogénoides. Pour les systemes poly-€électroniques, il est nécessaire de faire appel aux
méthodes d’approximation pour résoudre 1’équation de Schrédinger d’une maniére approchee.

1.1.3 Les approximations fondamentales :
1.1.3.1 Approximation de Born-Oppenheimer :

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé une simplification pour résoudre I'équation (1.1)

en découplant la partie électronique de la partie nucléaire dans la fonction d'onde ¥ [13].
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Cette approximation repose sur le fait que les électrons se deplacent beaucoup plus
rapidement que les noyaux. Par conséquent, I'énergie cinétique des noyaux peut étre negligée,
ce qui équivaut a considérer que les électrons se déplacent dans un champ de noyaux fixes
dans I'espace. Dans le cadre de cette approximation, I'namiltonien H peut se réduire a la forme

suivante : 11-3)
11.1.3.2 L’approximation orbitale :

L’approximation orbitale, introduite par Hartree en 1928 (Pauli, 1940), correspond
physiquement & un modéle de particules indépendantes ou chaque électron se déplace dans un
champ moyen creé par les noyaux et la densité électronique moyenne des autres électrons.
Cela signifie que chaque électron ressent I'influence des autres électrons de maniére moyenne,

constituant ainsi une approximation.

1.1.3.3 Approximation de Hartree-Fock : L’approximation de Hartree-Fock est une méthode
couramment utilisée en chimie quantique et constitue souvent la premiére étape de tout calcul
ab initio. Elle sert généralement de point de départ aux méthodes plus avancées, connues sous
le nom de méthodes post-Hartree-Fock. Le principe fondamental de cette méthode est de
remplacer le probleme polyélectronique par un probleme a un seul électron, lequel est soumis
a un champ moyen créé par les noyaux et les autres ¢lectrons. [14,15]. La fonction d’onde du
systéme s’écrit sous la forme : (II-4 ) : est le facteur de normalisation. Par construction, le
déterminant de Slater respecte la propriété d'antisymétrie de la fonction d'onde, a condition
que tous les spin-orbitales occupés soient distincts. Si ce n'est pas le cas, le déterminant
s'annule. Ainsi, dans un déterminant, deux spin-orbitales ne peuvent pas étre identiques et

doivent différer par au moins un nombre quantique, conformément au principe de Pauli. [16].
1.1.4 Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) :

Hohenberg et Kohn, 1964 ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré qu’il 27
Chapitre 2 théorie de détermination de structure par la diffraction RX et modélisation
moléculaire existe une fonctionnelle de 1’énergie E [p(R)] associée a un principe variationnel,
ce qui a permis de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité. Des
applications pratiques ont ensuite été possibles grace aux travaux de Kohn et Sham (KS)
[17].Qui ont proposé, en 1965, un ensemble d’équations monoélectroniques analogues aux
équations de Hartree-Fock a partir desquelles il est en principe possible d’obtenir la densité

électronique d’un systéme et donc son énergie totale. (II-5) Le principe de la théorie de la
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fonctionnelle de la densité (DFT) est d’exprimer 1’énergie d’un systéme a plusieurs électrons
a partir de la densité électronique, donc cette derniére va remplacer la fonction d’onde afin de
calculer I’énergie. Tandis que la fonction d’onde d’un systéme a N électrons, dépend de 4N
variables; 3N coordonnées d’espace et N cordonnées de spin donc sa complexité augmente

avec le nombre de variables.

11.1.5 principales méthodes de la DFT :

> Les fonctionnelles locales (LDA) : dépendent uniquement de la densitéélectronique en
chaque point du systeme et négligent toute influence de I'inhomogénéité du systeme. Cette
approximation est correcte lorsque la densité varie suffisamment lentement [18]. > Les
fonctionnelles a correction de gradient (GGA) : qui introduisent dans leur expression le
gradient de la densité permettent de tenir compte de I'inhomogeénéité de la distribution

électronique.

> Introduction du terme de spin (LSDA) : La LSDA (Local spin densité approximation)

est I’introduction de la notion de spin dans I’approximation LDA. La densitéélectronique se

divise en deux populations p(1) spin haut et p(]) spin bas.

> Les fonctionnelles hybrides HF-DFT : apparues récemment, qui incluent pour I'énergie

d'échange un mélange Hartree-Fock et DFT. Ces fonctionnelles apparaissent comme étant les
plus fiables du moment.

> Les fonctionnels hybrides

De nos jours la classe de fonctionnelles la plus utilisé par chimistes est ce qu’on appelle les
fonctionnels hybrides, La formule de la connexion adiabatique justifie théoriquement la
détermination de I’énergie d’échange HF a partir de I’énergie des orbitales Kohn-Sham. La
premiere fonctionnelle de ce type a été proposée par Becke, et contient 50% d’échange HF;
c’est la fonctionnelles «half and half» [18,19]. La fonctionnel hybride actuellement la plus 28
Chapitre 2 théorie de détermination de structure par la diffraction RX et modélisation
moléculaire utilisée est celle sous 1’acronyme B3LYP [19,20]. Pour la partie échange, elle
contient les fonctionnelles d’échange locale, d’échange de Becke et d’échange HF. Pour la
partie corrélation elle utilise les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du
gradient de Lee, Yang et Parr. L’énergie totale d’échange corrélation de B3LYP peut étre

représentée par 1’équation suivante [21].
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11-6)

Les valeurs suivantes pour les trois paramétres a= 0.20, b= 0.72, et c= 0.81 ont eté
déterminées par optimisation des énergies d’atomisation, énergies d’ionisation, affinités
¢lectroniques ou protoniques d’un ensemble de molécules tests. Ces parameétres peuvent
également étre considérés comme des parameétres variationnels. Ces méthodes sont employées
sous forme de codes (Gaussian) informatiques afin de déterminer les propriétés

physicochimiques des espéces moléculaires de maniere théorique.
1.2 Théorie de la diffraction des rayons X :

La diffraction des rayons X est une méthode d'analyse non destructive qui permet d'obtenir
des informations sur la structure des composeés en déterminant leur distribution électronique.
La diffraction des rayons X implique I'application d'un rayonnement de longueur d'onde des
rayons X (0.1 <A <10 nm) sur un échantillon d'argile, qu'il soit orienté¢ ou non. Lorsque le
rayonnement penétre dans le cristal [22], une partie de son énergie est absorbée, provoquant
I'excitation des atomes et I'émission de radiations dans toutes les directions. Les radiations
émises par les plans atomiques en phase produisent un faisceau cohérent qui peut étre détecté.
Lorsque le faisceau de rayons X interagit avec la matiéere, il provoque la vibration des
électrons des atomes. Cette vibration, due au champ électrique associé au faisceau incident, se
caractérise par la diffusion d'un rayonnement de méme longueur d'onde. Les nceuds du réseau
cristallin agissent comme des sources cohérentes, et les ondes diffusees interagissent, créant
ainsi des pics de diffraction dans des directions spécifiques. La condition pour que les

radiations soient en phase s’exprime par la loi de Bragg.
1.2.1 Principe de production :

Les rayons X sont produits lors de I’impact d’¢lectrons, accélérés par un champ électrique, sur
une cible (anode) mais que 1’on appelle anticathode. Le rendement est faible comme 1’indique

la formule empirique suivante :

Dans laquelle Z est le numéro atomique de la cible et V le potentiel accélérateur des électrons
(en \Volts).

Les rayons X sont produits, tout comme la lumiere, a travers des ondes électromagnétiques,
mais avec des longueurs d'onde beaucoup plus courtes. Ils sont générés dans un tube
contenant deux électrodes. Un fil est chauffé par un courant électrique faible, ce qui entraine

I'émission d'électrons qui sont ensuite accélérés de maniére significative grace a une
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différence de potentiel trés élevée (habituellement de plusieurs kilovolts) établie entre la
cathode (le fil) et lI'autre électrode, appelée I'anticathode. Les électrons se dirigent vers cette
derniére a une vitesse accrue a mesure que la différence de potentiel augmente. Lorsque les
électrons entrent en collision avec l'anticathode, les rayons X sont émis. Il est important de
souligner que I'efficacité de ce processus est tres faible, avec seulement 0,5 % de I'énergie se
transformant en rayons X. Le reste de I'énergie est dissipé sous forme de chaleur, qui doit étre
évacuée en faisant circuler de I'eau a travers I'anticathode. Pour cette raison, l'anticathode est
maintenue a un potentiel nul (mise a la terre), tandis que le fil est exposé a une haute tension
négative. Le tube dans lequel se déroule ce processus fonctionne dans un vide tres poussé
conformément a la loi de Bragg, afin d'éviter les réactions indésirables et d'améliorer la
production de rayons X[23].

Tube sous
vide
F gnéhe en
Cible bernihium
métalique_ e v
(anode) / S ——— O
v
Haute tension
(accélérmtrice) st e”,,‘,‘_T
¥
Filarnent de “//t |,
tungsténe Ecq Coupelle de
(cathode) focalisabon
Circuit de
| | | Chauffage du filament

Figure I1. 1. Tube a rayons X
1.2.2 Détermination de la structure par diffraction X :
1.2.2.1 Intensité diffractée :

Lorsqu'ils sont soumis a des rayons X, les matériaux cristallins déclenchent un phénomene
discontinu en ne réfléchissant le faisceau incident que dans des directions spécifiques, Ce
phénomeéne de diffraction est une conséquence de la disposition ordonnée des atomes dans le

cristal.
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Lorsque les rayons X interagissent avec la maticre, les nceuds du réseau cristallin agissent
comme des sources cohérentes, et les ondes diffusées interferent pour produire des pics de
diffraction dans des directions précises. L'intensité (Ihkl) de ces pics est déterminée en
fonction de I'angle de diffraction (angle de Bragg). Cette intensité mesurée, également appelée
intensité intégrée, fournit des informations sur le module du facteur de structure Fhkl. A partir
d’une expérience de diffraction des rayons X, I’intensité intégrée est donnée en fonction du

facteur de structure :

Thkl 10 <3310 2 v ve 2 1 o [L].[PI[AI[TI[E][FhkI]2

Ou: I0est I’intensité du faisceau incident ;

sa longueur d’onde ; rOle rayon classique de I’¢électron ;

Vc le volume de la maille élémentaire ; V le volume de I’échantillon diffractant ;
Q@ la vitesse de balayage angulaire (rotation du cristal autour de I’axe o) ;

[P] le facteur de polarisation ;

[A] est un facteur qui tient compte des effets d’absorption ;

[E] tient compte des effets d’extinction ;

[T] est le facteur de Debye-Waller, qui provient du fait que les atomes vibrent autour de leur

position moyenne ;
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La formule précédente peut étre simplifiée en prenant les facteurs [A] et [E] égaux a 1’unité.
Ceci est valable pour un cristal de petite taille ou pour un cristal mosaique constitué de
cristallites légerement désorientées

1.2.2.2 Loi de bragg : La loi de Bragg est illustrée dans la figure 2, représentant une coupe
des plans réticulaires tridimensionnels passant par les centres des éléments (atomes ou
molécules), symbolisés par des disques noirs. L'angle de Bragg, noté 0, détermine 1'incidence
d'un faisceau parall¢le de rayons X sur ces plans réticulaires. Il est important de noter que 0
est le complémentaire de I'angle d'incidence habituel en optique. La différence de chemin
optique entre deux rayons lumineux particuliers représentés est égale a AC + CB = 2d sinf, ou
ils interférent de maniere constructive lorsque cette différence de marche correspond a un

nombre entier n de longueur d'onde. C’est la loi de Bragg : 2dhkl *sin Ohkl =n * A (1I-9)

R ERayons
ik S émergents
~_1ncidents

Figure 11. 2. schéma descriptif de la loi de Bragg.

Grace a la mesure de toutes les intensités diffractées par un monocristal, , on peut déterminer
la forme et la symétrie de la maille (groupe d'espace) ainsi que la position des atomes dans
cette maille. Une fois les positions atomiques déterminées, il devient facile de calculer les
distances et les angles entre les atomes. La symétrie de la maille fournit des informations sur
les positions relatives des différents complexes présents. Les interactions intra- et
intermoléculaires ainsi identifiees permettent de mieux comprendre les propriétés

macroscopiques du matériau [24].
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Au niveau expérimental, les mesures de ces intensités sont sujettes a plusieurs types d'erreurs.
Certaines sont liées a I'angle de diffraction, telles que la polarisation et le facteur de Lorentz,
tandis que d'autres dépendent de la nature du cristal. Pour comparer les intensités diffractées
avec les intensités calculées, il est nécessaire d'appliquer des corrections aux intensités

mesurees[25].
> Correction de Lorentz-polarisation :

Le facteur de Lorentz intervient lorsque le cristal est en rotation d'un angle 26. Dans cette
configuration, les nceuds du réseau réciproque rencontrent la sphére d'Ewald avec des vitesses

différentes.

> Correction d’absorption : Lorsqu'un faisceau de rayons X traverse un matériau, une

partie de ce rayonnement est absorbée, ce qui se traduit par une diminution de son intensité.

L'intensité diffusée peut étre déterminée a l'aide de la formule de Beer-Lambert. (11-11)

> Correction d’extinction : L'extinction est un phénoméne purement expérimental qui a

pour effet d'affaiblir les réflexions fortes en raison d'une réduction de I'intensité du faisceau

incident le long de son trajet a travers le cristal.
Ou:

Y : représente le coefficient d’extinction
1.2.2.4Enregistrement des données :

La premiére étape de I’enregistrement des données de diffraction consistait a sélectionner un
cristal de qualité, présentant une faible mosaicité, une taille adéquate et une morphologie
aussi isotrope que possible. L’enregistrement des données s'est déroulé en deux phases :
d'abord, une mesure rapide a été réalisée pour déterminer la matrice d’orientation nécessaire a
I’acquisition globale des données, obtenir les parametres de la maille, évaluer la qualité du
cristal et déterminer les conditions optimales d’enregistrement des données. Ensuite, les
mesures ont été effectuées. Chaque image a été enregistrée deux fois afin d’éliminer les
rayonnements parasites ou les décharges accidentelles accumulées sur plusieurs pixels
successifs du CCD. L’image résultante ne contient ainsi que les valeurs communes aux deux

enregistrements [26].
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1.3 Logiciels utilisé :

Gaussian, basé sur les lois fondamentales de la mécanique quantique, permet de prédire les
énergies, structures moléculaires et fréquences de vibration de systemes moléculaires
complexes, et d'anticiper leurs propriétés chimiques. Les molécules et réactions peuvent étre
étudiées dans une gamme étendue de conditions, non seulement pour des especes stables ou
des composés complexes, mais également pour des composés impossibles & observer
expérimentalement, tels que des intermédiaires éphémeres ou des états de transition. Dans le
monde scientifique, le programme Gaussian a introduit la chimie quantique dans les
laboratoires de chimie, de biochimie, de biotechnologie, de physique et de pharmacologie
[27].

Ce logiciel est fondé sur le travail de John Pople, qui consistait a développer des
simplifications de I'équation de Schrddinger afin de la rendre facilement applicable a I'étude
des molécules, simples ou complexes. Grace a ces simplifications, John Pople a développé en
1970 un programme informatiqgue nommé Gaussian, permettant de calculer la conformation
moléculaire des molécules, incluant les longueurs des liaisons chimiques et les angles de

liaison entre les atomes. Ce programme a été amélioré progressivement.

En 1992, la théorie de Walter Kohn a été intégrée. Différentes approches de la chimie
quantique ont été ajoutées depuis 1992 a ce programme, notamment celle des fonctions de
densité électronique de Walter Kohn [28].

Le programme Gaussian09 a révolutionné les méthodes de travail en permettant aux
chercheurs de prévoir et de visualiser par le calcul, avec des images virtuelles, 1’évolution

d’une réaction chimique sans recourir a 1'expérience [29] .

Un logiciel de modélisation moléculaire comprend de maniere générale les modules

suivants:v Construction, visualisation et manipulation des molécules.
v Calculs.
v Sauvegarde des structures et gestion des fichiers.

v Etude des propriétés moléculaires.
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1.3.1 La visualisation des molécules :

La visualisation tridimensionnelle des molécules, également appelée infographie moléculaire,
consiste a représenter I'image dans I'espace d'un modéle moléculaire sur un écran d'ordinateur.

Pour cela, chaque atome constituant la molécule est identifié par ses coordonnées spatiales.

Depuis prées de deux siécles, les chimistes, inspirés par les cristallographes (avec R.J. Hally
comme précurseur dans ce domaine), ont rivalisé d'imagination pour représenter les molécules
et les cristaux a des fins d'enseignement et de recherche. Pour illustrer I'importance accordée
par les chimistes a la modélisation, rappelons que c'est en partie grace a des modéles
construits en fil de fer que J. Watson et F. Crick ont eu l'intuition de la structure en double
hélice de I'ADN. Les progres réalisés en informatique au cours des vingt derniéres années
permettent désormais a tout chimiste de visualiser des molécules a I'aide d'un micro-
ordinateur, grace a des programmes appartenant soit au domaine public, soit libres
d'utilisation. Ces programmes ne se contentent pas d'offrir une simple représentation statique ;
ils permettent également de déplacer la molécule en trois dimensions et d'afficher les
principaux paramétres moléculaires tels que les distances interatomiques, les angles entre les
liaisons, les rayons de Van der Waals, etc. De nombreuses bases de données, réparties a
travers le monde, proposent des fichiers décrivant les caractéristiques de molécules
inorganiques et organiques. Ces fichiers, qu'ils représentent des molécules simples ou
complexes comportant plusieurs centaines d'atomes, sont facilement accessibles via le réseau

Internet.
1.3.2 GaussView :

GaussView représente l'interface graphique la plus sophistiquée et puissante disponible pour
Gaussian. Avec GaussView, les utilisateurs peuvent importer ou construire les structures
moléculaires pertinentes, lancer, surveiller et contrdler les calculs de Gauss, et récupérer et
afficher les résultats, le tout sans quitter I'application. GaussView 5 offre de nombreuses
nouvelles fonctionnalités congues pour faciliter le travail avec des systemes complexes
d'intérét chimique. Il offre également un support complet pour toutes les nouvelles méthodes

et fonctions de modélisation introduites dans Gaussian 09.
1.3.3 Gaussian 09 :

De nombreux chimistes, ingénieurs chimistes, biochimistes, physiciens et autres

professionnels ont choisi Gaussian 09, la derniére version disponible de ce logiciel
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mondialement reconnu pour ses capacités de pointe en modélisation électronique de structures
moléculaire chimiques. Disponible sur la plupart des systemes d'exploitation du marché
(Windows, Macintosh, Linux, etc.), Gaussian 09 vous permet d'explorer de nouveaux

horizons sans autres limites que vos ressources informatiques.

Basé sur les principes fondamentaux de la mécanique quantique, Gaussian, généralement
considéré comme le meilleur logiciel de chimie numérique, permet de prédire les énergies, les
structures moléculaires, les fréquences de vibration des systemes moléculaires complexes et
d'anticiper leurs autres propriétés chimiques. Les molécules et les réactions peuvent étre
étudiées dans une gamme étendue de conditions, non seulement pour des especes stables ou
des composés complexes, mais également pour des composés impossibles & observer
expérimentalement, tels que des intermédiaires éphémeres ou des états de transition. De plus,
Gaussian vous permet de modéliser :

- La réactivité et les spectres des grosses molécules (notamment avec la méthode ONIOM).
- Les propriétés magnétiques (déplacements chimiques, constantes de couplage RMN, etc.).

- Les rotations optiques des molécules chirales, ainsi que les énergies grace aux méthodes
simples Hartree-Fock et Coupled Cluster. En outre, Gaussian vous offre la possibilité d'affiner

vos analyses grace a des méthodes de haute précision telles que G3 et CBS-QB3.

- Les spectres de vibrations (Raman pré et non résonants), les couplages vibration/rotation
[30].
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Figure II. 3. Cycle de I’étude d’une molécule par modélisation moléculaire.
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1.3.4 Types de bases : Il existe en effet de nombreuses bases de fonctions gaussiennes
possibles. Les bases développées par Pople et ses collaborateurs, notamment Hehre et al. en
1980, sont parmi les plus communément utilisées en chimie computationnelle. La plus simple
de ces bases est la base STO-3G, également connue sous le nom de « base minimale ». Le
sigle « 3G » indique que les orbitales de type Slater (STO) sont représentées par trois
fonctions gaussiennes.. Le niveau suivant développé par Pople comprend les bases split-
valence telles que 3-21G, 4-31G et 6-31G, ou le premier chiffre représente le nombre de
gaussiennes utilisées pour représenter les orbitales de coeur. Les orbitales de valence y sont
représentées par deux fonctions qui sont composées du nombre de Gaussiennes indiqué dans
la seconde partie de la dénomination de la base. Ainsi la base 6-31G du carbone, par exemple,
utilisera six Gaussiennes pour représenter l'orbitale 1s, trois gaussiennes pour l'orbitale 2s et 1
Gaussienne pour représenter les orbitales 2p. La base 6-31G(d) ou 6-311G(d P) signifie ainsi
gu'un jeu de fonctions d a été ajouté a tous les atomes (sauf H) dans la molécule,jeu de

fonctions p a éteé ajouté aux hydrogénes( H ) [31].
1.4 Conclusion :

La théorie de la densité fonctionnelle (DFT) est un outil efficace pour étudier les propriétés
des systemes complexes, car elle fournit souvent des résultats proches de la précision des
calculs 38 Chapitre 2 théorie de determination de structure par la diffraction RX et
modélisation moléculaire avancés a moindre colt. Grace a sa capacité a traiter des systéemes
de grande taille, elle est largement utilisée aujourd'hui pour étudier les propriétés moléculaires
et méme biologiques. Les recherches récentes ont montré que la DFT donne des résultats
satisfaisants pour les états fondamentaux d'une large gamme de systémes, y compris ceux
contenant des métaux de transition, couvrant ainsi les structures moléculaires, et les
fréquences vibratoires. De plus, la modélisation moléculaire implique la construction de
modeles tridimensionnels a partir de données disponibles. Cette méthode est importante en
raison des limitations expérimentales dans la détermination des structures protéiques et de
I'incapacité actuelle a prédire la structure 3D uniquement a partir de la séquence d'acides
aminés. Elle permet également d'étudier les changements de conformation liés aux mutations

en analysant les structures tridimensionnelles expérimentales.
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Tableau Il. 1. Quelques jeux de bases utilisés dans Gaussian.

Basis set Applique sur Fonctions de Fonctions de
Polarisation Diffusion
STO-3G H-Xe s -
321G H-Xe Sort®
6-21G H-CI (d)
431G H-Ne (d)or (d p)
6-31G H-Kr (3df,3pd) -+
6-311G H-Kr (3df,3pd) -+
D95 H-C1 (3df,3pd) - -
D95V (d) or (dp) e
SHC H-Ne *
CEP 4G H-Cl .
CEP-31G H-Ro *
CEP-121G H-Rn s
Lanl2MB H-Ra
Lanl2DZ H-Bala-B:
SDD H Li-Bala-Bi
All but Fr and Ra
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Chapitre2 : Diffraction des Rayons X
11.1 Introduction :

Les rayons X ont été découverts Par Rontgen en 1895. Leur nature ondulatoire a été mise en
évidence en 1913 avec la réalisation des premieres expériences de diffraction suggérée par
Max Von Laue [1]. La diffraction des rayons X par les cristaux est un phénoméne important
pouvant servir a indiquer les positions relatives des atomes dans un solide [2]. Les techniques
utilisant la diffraction des rayons X sont universellement utilisées pour identifier la nature
chimique et la structure des composeés cristallisés. En effet, ces techniques ne s’appliquent
qu’ades produits (roches, cristaux, minéraux, pigments, argiles...) présentant les
caractéristiques de 1’état cristallin, c’est —a- dire un arrangement périodique tridimensionnel
des atomes. Ces derniers s’organisent en plans réticulaires plus ou moins denses qui sont
désignés par leurs indices de Miller (h, k, I) dans un systeme de repére de ’espace. Ces
techniques permettant aussi de distinguer les produits cristallisés des produits amorphes (ex :
verres) lesquels ne donnent pas de diffraction de rayons X. En effet, la découverte des RX
était un événement trés important qui a bouleversé le sens des progressions scientifique,
éventuellement dans le domaine de la cristallographie, car la diffraction des rayons X est une
technique d’analyse non destructive pour 1’identification et la détermination quantitative des
différentes formes cristallines présentes dans un solide. Cette découverte a permis le
développement des méthodes d’analyse grace aux appareilles de diffraction. Depuis, les
méthodes de diffraction de rayons X sont devenues un outil tres performant et universel pour
déterminer la structure des cristaux. Pratiquement tous les domaines de la physique du solide
ont recours a des méthodes de caractérisation par rayons X [3,5].

11.2 Définition de la technique de diffraction des rayons X (DRX) :

La découverte des rayons X était un évenement trés important qui a bouleversé le sens des
progressions scientifique, éventuellement dans le domaine de la cristallographie, car la
diffraction des rayons X est une technique d’analyse non destructive pour 1’identification et
la détermination quantitative des différentes formes cristallines présentes dans un solide. La
diffraction des rayons X consiste a applique un rayonnement de la longueur d’onde des rayons
X (0.1< A < 10nm) sur un échantillon argileux orienté ou non. Le rayonnement pénétre le
cristal [6], il ya absorption d’une partie de 1’énergie et excitation des atomes avec €émissions

de radiations dans les toutes les directions.les radiations émises par des plans atomiques qui
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sont en phases vont engendrer un faisceau cohérent qui pourra étre détecté. La condition
pour que les radiations soient en phase s’exprime par la loi de Bragg. Les rayons X
proviennent du tube scell¢, au niveau de ’anticathode, a partir de fenétres en béryllium,
matériau transparent a ce rayonnement. Un exemple de tube scellé est représenté dans la (
figure. 1.1) la cathode est un filament de tungsténe. La partie de 1’anticathode, cible des rayons
X, est une plaquette métallique tres pure. En effet comme nous le verrons dans le paragraphe
suivant, les propriétés des rayons X émis dépendent de la nature de ’anticathode. Toute

impureté peut perturber ces propriétés et doit donc étre éliminé [7].
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Figure 1.1 : Schéma d'un spectrometre (SIEMENS D500) de diffraction des rayons X.

11.2.1 Loi de Bragg :

Si I’on calcule les directions dans lesquelles on a du signal, on s’aperc¢oit que 1’on obtient une
loi treés simple: si I’on trace des plans imaginaires paralléles passant par les atomes, et si I’on
appelle (d ) la distance entre ces plans (ou « distance inter-réticulaire »), alors les

interférences sont constructrices si

2 dhkl *sin 6hkl =n* A (1.1)
Avec :
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o

: distance interréticulaire, c'est-a-dire distance entre deux plans cristallographiques,

[==)

: angle de Bragg (moitié de I'angle entre le faisceau incident et la direction du détecteur),

5

> ordre de diffraction (nombre entier),

>

: longueur d'onde des rayons X,

Rayons

Rayons émergents

. incidents
\\.

Figure 1.2: schéma descriptif de la loi de Bragg

Gréace a la mesure de toutes les intensités diffractées par un monocristal, il est possible de
trouver la forme et la symétrie de la maille (groupe d’espace) ainsi que la position des atomes
dans la maille. Une fois la position des atomes trouvée, il est facile de trouver les distances et
les angles entre atomes. La symétrie de la maille nous informera sur les positions relatives des
différents complexes présents dans la maille. Les interactions intra et intermoléculaires nous
permettront une meilleure compréhension des propriétés macroscopiques du matériau [8]. Si
le faisceau de rayons [9,10] qui éclaire 1’échantillon est ponctuel (ou tout du moins est un
cylindre), il y a alors une symétrie de révolution autour de 1’axe du faisceau. Les rayons
diffractés forment donc des cones dont I’axe est le faisceau incident. Dans le cas d’une

chambre de Debye qui impressionne le film sont les traces de ces cones.
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Figure 1.3 : Cbne de diffraction et anneaux de Debye dans une chambre de Debye

Dans le cas d’un diffractométre de Bragg-Brentano, le détecteur de rayons X enregistre
unmaximum lorsqu’il se trouve sur un cone. (Sur I’image ci-dessous, les cones devraient bien
sir étre tronque 1’échantillon, car les rayons X sont absorbes par I’échantillon et le porte
d’échantillon. Par la loi de Bragg, on peut donc associer chaque pic a un plan atomique
imaginaire. On sait que ces plans peuvent étre désignés par des indices Miler (hkl). On peut
donc de méme associer ces indices (hkl) aux pics de diffraction. On parle d’indexation des

pics

(001)
B’
Intensitd l

A

anneaux

de Debye déviation 29

Figure 1.4 : Indexation des pics : association d’un pic de diffraction et d’un plan (hkl) note :

formedu faisceau incident.
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11.2.2 Diffractomeétre Bragg- Brentano :

C’est le montage le plus courant. L’échantillon se présente comme une plaquette ; cela peut
étre effectivement une plaquette solide, ou bien une coupelle remplié de poudre avec un
niveau bien plan. L’échantillon est horizontal et immobile, le tube et détecteur de rayons X
bougent symétriquement. Si 20hkl est le déviation du faisceau, ’angle entre 1’horizontale et le
tube vaut donc6bhkl de méme que 1’angle entre I’horizontale et le détecteur, d’ou le nom du
montage. Comme le tube a rayon X est la partie la plus lourde, on préfere souvent garder le
tube fixe et faire bouger 1’échantillon et le détecteur. On a alors le montage dit (6hkl, 26hkl ),
puisque le plan de 1’échantillon fait un angle 6 avec le faisceau incident, et le détecteur fait un

angle 20hkl avec le méme faisceau.

tube a rayons X détecteur de ravons X

cchantillon

Figure 1.6: Montage de 6hkl et 2 Ohkl.

Le montage de Bragg- Brentano présente 1’avantage de récolter le plus I’intensité ; en effet, le
faisceau sort divergent du tube, et du fait de la géomeétrie, il recouvert sur le détecteur. En
effet, la convergence n’est pas parfaite (il faudrait un échantillon courbe et non pas plan), on
parle donc de focalisation approchée (parafocussing). 1l y a au moins deux moteur, un pour
positionner le détecteur, et un pour le porte échantillon (6hkl, 26hkl )ou pour le tube de rayons
X(0hkl, 26hkl ).ce dispositif s’appelle un «goniometre », puisqu’il sert a régler les angles

d’incidence et de diffraction.
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Figure 1.7: Goniometre de la marque Bruker-AXS, type D8.

Le tout est bien entendue enfermé dans un bati blindé afin de confiner les rayons X (une
exposition prolongée aux rayons X peut provoquer cancers).

11.3 .Principe de la diffraction des rayons X :

Les corps cristallins peuvent étre considérés comme des assemblages de plans réticulaires
plus ou moins denses. Certains plans contiennent bien plus d'atomes que d'autres en fonction
de la formule chimique du minéral. Ces plans réticulaires sont séparés par des distances
caractéristiques (d) selon la nature du cristal ou du minéral considéré. Trois ou quatre
distances réticulaires bien choisies permettent une reconstitution du réseau cristallin
duminéral. Avec un rayonnement de longueur d'onde suffisamment petit on peut obtenir des
diffractions par les plans réticulaires (de la méme maniére que les rayons lumineux sont
diffractés par les petites fentes d'un réseau en optique). Cette réfraction est d'autant plus

intense quele plan est « dense » c'est-a-dire riche en atomes [12].
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Figure 1.8-: Organisation tri périodique d'un cristal

11.3.1production de la DRX :

Les rayons X sont un rayonnement électromagnétique comme les ondes radio, la lumiere
visible, ou I’infrarouge. Cependant, ils peuvent étre produits de deux maniéres trés
spécifiques [13] : Par des changements d'orbite d'électrons provenant des couches
électroniques ; du fait de I'énergie importante de photons, les rayons X sont produits par des
transitions électroniques faisant intervenir les couches internes, proches du noyau ; I'excitation
donnant la transition peut étre provoquée par des rayons X ou bien par un bombardement
d'électrons, c'est notamment le principe de la spectrométrie de fluorescence X et de la
microsonde de Castaing Par accélération d'électrons (accélération au sens large : freinage,

changement de trajectoire); on utilise deux systémes :

1. le freinage des électrons sur une cible dans un tube a rayons X : les électrons sont extraits
d'une cathode de tungstene chauffée, accélerés par une tension électrique dans un tube sous
vide, ce faisceau sert a bombarder une cible métallique (appelée anode ou anticathode) ; le
ralentissement des électrons par les atomes de la cible provogue un rayonnement continu de

freinage.
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2. la courbure de la trajectoire dans des accélérateurs de particule, c'est le rayonnement dit «
Synchrotron ».Dans le cas d'un tube a rayons X, on a a la fois un rayonnement continu et un

phénomene de fluorescence de la cible [14].

11..3.2 Interaction rayon matiére :

Les faisceaux de Rayons X produits par le tube sont envoyés sur I’échantillon dans lequel ils
sont déviés par les atomes dans la (Figure I. 9) . Ces faisceaux diffractés interférent entre eux,
conduisant a la production d’un signal intense dans certaines zones précises de ’espace. C’est
ce signal qui est collecté par le détecteur, et tracé sous forme d’une courbe (diffractogramme)
qui presente des pics a des angles bien spécifiques de diffraction. La position de ces pics est
une véritable signature de 1’arrangement des atomes a I’intérieur d’un cristal (distance entre
atomes, entre plans intra-cristallins). La relation empirique qui relie les angles auxquels sont

observés les pics et les distances entre plans atomiques est la loi de Bragg.

Atome

prhoton X imcident

Figure 1.9 : Diffusion élastique : les photons X rebondissent en gardant la méme énergie.

Pour résumer, la diffraction des rayons X repose sur ’enregistrement d’un
9

diffractogramme dans la (Figure 1. 10) et sur I’analyse des pics de ce diagramme qui permet
de

caractériserles cristallites présents dans 1’échantillon a partir des éléments suivants :
Position des pics : analyse qualitative, identification de phases cristallines présentes.
Largeur des pics : taille et forme des cristallites, contraintes internes.

Intensité des pics : estimation de composition chimique, analyse quantitative,

orientation préférentielle [15].
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Figure 1.10 : Exemple de diffractogramme.

11.3.3 Position des raies de diffraction :

Un diagramme de diffraction est caractéristique d’un compose. La position angulaire Ohkl
des raies de diffraction obéit a la relation de Bragg.

De la connaissance des angles, on déduit ainsi les distances inter-réticulaires dhkl on peut
alors déterminer qualitativement les phases en présence par comparaison des distances
interréticulaires Calculées avec celles stockées dans les bases de donnés (ficher JCPDS) par

exemple) si le composé est déja connu et répertorie.

11.4 Diffractomeétre Nonius Kappa CCD :
Le diffractométre kappa CCD a 4-cercles Bruker (Nonius) est dédié a 1’étude de
monocristaux. Cependant il permet aussi 1’étude des textures de matériaux polycristallins en

mode par réflexion et par transmission, de films minces par exemple. Il est constitué d’un
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goniométre kappa, d’une source classique de rayons X et d’un détecteur CCD bidimensionnel.

Canne de
refrigération

Faisceau RX

Monocristal —

Goniometre

Camera CCD

Figure 1.11 : Diffractomeétre Kappa CCD.

Le diffractomeétre est un appareil permettant de mesurer la diffraction d’une onde sur une
Cible ou un échantillon. Le terme est utilisé exclusivement pour la diffractométrie

de rayons X.

Le diffractométre est composé de cing grands éléments :

1. Générateur de rayons X

2. Monochromateur

3. Collimateur

4. Ensemble Goniomeétre

5. Détecteur [16].

I1.5 Principe de la détermination structurale :

11-5-1-Introduction :

Déterminer une structure cristalline, ¢’est pouvoir identifier la nature de chacun des

atomes et fixer leurs coordonnées dans la maille élémentaire. Le probleme serait simple si on
pouvait connaitre a la fois les modules des facteurs de structure et leur phase, rapportée a une
origine déterminée. Alors, il suffirait par transformation de Fourier, de calculer la fonction «

densité électronique » dans tout le volume de la maille et de localiser chacun des maxima de
la fonction. Malheureusement, la seule quantité directement observable est 1’intensité
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diffractée I1(H). Par conséquent seuls les modules |[F(H) | sont connus, et I’information de
phase a été perdue. Déterminer une structure reviendra donc a déterminer les phases des
facteurs de structure dont les modules sont connus [17]. Il faut trouver des artifices pour
reconstituer, a partir des données expérimentales, la phase de I’onde diffractée. C’est un
probleme délicat mais pendant les 15 derniéres années, les techniques de résolution des
structures des monocristaux ont considérablement évolué. Les avances récentes
(technologiques et informatiques) permettent maintenant de localiser des molécules plus
complexes (protéines) et accelérer le temps d’exécution [18].

11-5-2Enregistrement des données :
La premicere étape de I’enregistrement des données de diffraction a consisté a sélectionner

un bon cristal. de faible mosaicité, d’une taille convenable et possédant une morphologie la
plus isotrope possible. L’enregistrement des données a été effectué en deux temps, tout
d’abord une mesure rapide a permis de déterminer la matrice d’orientation nécessaire pour
I’acquisition globale de données, d’obtenir les paramétres de maille, d’apprécier la qualité du
cristal et de déterminer les conditions optimales d’enregistrements des données. Ensuite on
lance les mesures. Chaque image est enregistrée deux fois afin d’éliminer des rayonnements
extérieurs a la mesure ou des décharges accidentelles accumulées sur plusieurs pixels
successifs du CCD, et I’image résultante ne contient alors que les valeurs communes des deux
images.

1-5-3Réduction des données et correction d’absorption :
L’acquisition des données a été effectuée par I’intermédiaire du programme COLLECT

[19]. Les intensités intégrées et la moyenne des réflexions équivalentes ont été réalisées par
les 10 deux programmes SCALEPACK et DENZO [20] a été utilisé pour I’indexation et

I’intégration des pics de diffraction. Finalement on aura un fichier qui contient la liste des
intensités de réflexion avec leur indice de Miller (hkl).

11.6 Conclusion :

L’objectif d’une telleétude théoriqueest la compréhension des méthodes de résolution
d’une structure. Dans notre cas nous avons centré notre étudesexpérimentale sur un cristal
moléculaire organiques de petitetaille parl’ applications des donné expérimentale de

diffractiondes rayonsX et des logicielles les plus récentes danscette domaine. Obtention
dela maille elémentairea partirdes positionsdes picsde BRAGG mesurés par ’utilisation
d’un mode¢le d’indexation automatique.
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Chapitre 111 : Généralités sur les Thiazoles

I11.1 Introduction :
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Le noyau thiazolique se retrouve dans de nombreux produits naturels, ainsi que dans divers
produits pharmaceutiques. Par exemple, certains dérivés de I’acide 4-arylthiazole-5 ylacétique
ont été montrés une forte activité anti-inflammatoire. D’autre part, (5Z)-5-(4
Chlorobenzylidene)-1,3-thiazolidine-2,4-dione pyridines comportant le motif amonithiazole

ont aussi montré une activité antioxidante [1].

Thiazole est un composé présent a I'état naturel aussi dans I'huile de sésame et le poulet [2].
Les thiazoles ont été utilisés pour créer de nouveaux motifs de reconnaissance pour
I'interaction avec les ions meétalliques divalents et trivalents dans les sidérophores ou les
antibiotiques [2].

O O
4 4

5 5 Slf\
3
NH 3 NH 3 NH

N_

Rhodanine Iminothiazolidinone 4-Thiazoline

Figure I1.1. La structure du thiazole et ses principaux dérives.
111.2 Les Thiazole :

Les thiazoles sont I"une des classes les plus étudiées des hétérocycles aromatiques a cing
chainons. Ce motif est présent dans de nombreux produits naturels par exemple la vitamine

B1 [3], (Fig.11.2), ainsi que dans divers produits pharmaceutiques.

CH;
) Sl NET N
/Ik/I\ b—\’OH
H3C N NH,

Figurell.2. Structure de la vitamine B1 (Thiamine).

Ces derniéres années le noyau thiazole et ses dérivés sont également utilisés dans la

préparation des matériaux supraconducteurs [4]. Et pour leurs propriétés optiques non-
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linéaires et leurs applications dans les cellules photovoltaique [5].
CH;
H3C N NH,

Figure 11.3. Molécules dotées de propriétés thérapeutiques (anti VIH et Anti tuberculose).
111.2.1 Structure des thiazoles :

Le thiazole est le composé chimique le plus simple du groupe des thiazoles, c'est-a-dire des
composés hétérocycliques a cing atomes dont trois de carbone, un d'azote et un de soufre et

un atome d’azote aux positions 1 et 3, respectivement. Les thiazoles sont aussi nommeés 1,3

thiazole.
1
s S
i >-
=+ ~N
=
Figure I11.4. Structure du thiazole.
Tableau 11.1. Données genérale de cycle thiazolige.

Formule C3;H3NS
Point d'ébullition 117 “c
Masse molaire 85.13 g/mol
Formule brute CaHaNS
Nom UICPA 1,3-Thiazole
Solubilité trés peu soluble dans I'eau, soluble dans les alcools et les éthers
Classification Hétérocycles thiazoles
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Formule C3H3NS Point d'ébullition 117 °c Masse molaire 85,13 g/mol Formule brute
C3H3NS Nom UICPA 1,3-Thiazole Solubilité trés peu soluble dans I'eau, soluble dans les
alcools et les éthers Classification Hétérocycles thiazoles - 19 - Chapitre 11 Généralités sur les
Thiazoles Le cycle thiazoline se trouve en trois classes selon I'emplacement de la double
liaison dans le noyau hétérocycligue.

2-thiazoline : contient une double liaison C=N entre I'atome de carbone 2 et I'atome d'azote.

3-thiazoline : contient une double liaison C=N entre I'atome de carbone 4 et I'atome d'azote.
4-thiazoline : contient une double liaison C=C entre les atomes de carbone 4 et 5.

La figure I1.5 illustre les trois isomeres du cycle thiazoline qui peuvent étre inclus dans les

structures moléculaires organiques.

2-Thiazoline 3-Thiazoline 4-Thiazoline

Figure 11.5. Structure des isomeéres du cycle thiazoline.

La seule différence entre eux consiste de la nature et de la position des groupements

fonctionnels ainsi que leurs distances interatomiques.

111.3. Préparation de dérives thiazoliques :
111.3.1 Synthése de Hantzsch :

La syntheése de Hantzsch est 1'avenue d’acces la plus immédiat pour 1’élaboration de
nombreux thiazoles et leurs dérivés [6], elle repose sur la condensation d’un composé portant
deux hétéroatomes géminés avec des dérivés carbonylés a halogénés. Hantzsch reste en
générale la méthode la plus ordinairement utilisée, bien qu’elle soit centenaire. Cette méthode
consiste en une condensation d'un composeé portant les deux hétéroatomes sur le méme
carbone avec un composeé portant un halogene et une fonction carbonyle sur deux carbones

voisins. Une grande variété de composés peut servir de réactif nucléophile dans cette réaction,
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comme le thioamide, la thiourée, le thiocarbamate ou le dithiocarbamate d'ammonium et leurs

dérivés.

R1 NH, lﬁ
—_— H20 + HX
) )‘\ )\ . -+

Figure 111.6.la synthese de Hantzsch.

Apre Hantzsch il y a plusieurs Synthése Prépare, Cette méthode a été utilisée par Traumann
pour la synthése des iminothiazolidinones a partir des thiourées afin d’obtenir des meilleurs

rendements [7].

111.3.2. Réaction de Dodson, King et Lavacek

Une nouvelle voie de synthese des 2-aminothiazoles a partir de la thiourée et des cétones a
été développée par Dodson [7] et elle a été améliorée par King et Lavacek [8]. Cette derniére
méthode consiste a traiter 2 moles de thiourée avec 1 mole de cétone possédant un
groupement méthyleéne adjacent au carbonyle et 1 mole d’iode

0
H
EtO NH; ©

C=—0 + 5=—C

Rjé \NH R )\

MH MNH
)\ R A
s NH; s NH

x HH?

R=H, CH, X=Br, I, C1
Figure 11.7. la synthése de Dodson, King et Lavacek.

111.3.3 Réaction de Mane :

MANE et son équipe ont décrit une méthode efficace pour acquérir les 4-thiazolidinones
substituées par une réaction de cyclo-condensation sans solvant de I'acide
mercaptoacétiqueavec le quinazolinylazométhine substitué en utilisant du chlorure de silice

comme catalyseu r.
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Figure 11.8.la synthése Mane.

111.3.4 Synthése de Gouvéa

Une autre méthode a été décrite par Gouvéa et coll. lls ont appliqué cette méthodologie pour
la synthese des 2-aryl-3-(pyridin-2-yl)-1,3-thiazilidin-4-ones. La réaction consiste a dissoudre
’acide thioacétique, les aldéhydes aromatiques et le 2-picolilamine dans le toluéne anhydre

[9].

(0]
=
o O
— o) N \)\\ Toluéne SN N
\\ / + |l P NH; + SH OH -
\ H N ; U.S, 20KHZ Y
R 10mn, Tamb \\
—
52-95% R

R=2-NO, 3-NO, 4-NO, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-OCH; OH, CH;

Figure 111.9.1a synthése de Gouvéa.

Les chimistes poursuivent encore avec la synthése et I'évaluation des activités des dérivés
thiazolidinones. La synthése des composés contenant le noyau 4-thiazolidinone est bien

détaillé dans la littérature.

111.4 les thiazolidinediones :

Malgré I'explosion de la prévalence du diabete de type 2 au cours des 50 dernieres années, le
développement de nouvelles thérapies n'a guére progressé. Avec la diminution de la secrétion

d'insuline, lI'insulinorésistance, ou la réduction de I'activité biologique de I'insuline endogeéne,

48



est un élément clé du développement du diabete de type 2 et des "états prédiabétiques™ - 22 -
Chapitre 11 Généralités sur les Thiazoles tels que I'intolérance au glucose. Comme les
thiazolidinediones (ou "glitazones™) améliorent la sensibilité a I'insuline par des actions
complétement différentes de celles des autres hypoglycémiants oraux, leur role potentiel dans

le diabete de type 2 a suscité un grand intérét [10].

R
S

o N/S%o

Hi

Figure 11.10 cycle thiazolidinediones
111.5.Le développement des thiazolidinediones :

La découverte des thiazolidinediones et une grande partie des premiers travaux de
développement ont eu lieu au Japon. Le premier composé, la ciglitazone, a amélioré le
contrdle glycémique dans des modeles animaux de résistance a I'insuline, mais son
mécanisme d'action était mal compris et sa toxicité a empéché les essais chez I'nomme.
D'autres composés ont été développés par la suite, avec une toxicité moindre chez les
animaux, et deux découvertes importantes ont permis d'améliorer rapidement notre
compréhension de leur mode d'action. Ces découvertes étaient que les thiazolidinediones : se
lient avidement au récepteur gamma activeé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPARY)[11] améliorent la sensibilité a I'insuline parallelement & une modification
importante du métabolisme des graisses, notamment une réduction substantielle des acides

gras libres circulants[12].

Trois composés - la troglitazone, la pioglitazone et la rosiglitazone - sont entrés dans la
pratique clinique et la compréhension des multiples effets biologiques de ces médicaments n'a
cessé de progresser. Malheureusement, la troglitazone a provoqué une toxicité hépatique rare
mais grave, ce qui a conduit a son retrait du marché. Il semble probable que cette toxicité était
liée a la partie de la molécule qui ressemble a la vitamine E.[13] L'hépatotoxicité ne semble
pas étre associée aux deux autres composés, mais des tests réguliers de la fonction hépatique

sont recommandés.[13].
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111.6. Effets biologiques :

Les thiazolidinediones ont plusieurs actions biologiques. Bien que le mécanisme précis par
lequel les thiazolidinediones améliorent la sensibilité a I'insuline ne soit pas encore
complétement compris, on pense qu'une grande partie de leur action est médiée par des

changements dans la graisse corporelle et sa distribution.

I11.7 Domaines d’application :

Les nouveaux matériaux thiazoliques ont marqué un large spectre d’activité et d’application,
les structures moléculaires a base de rhodanine, thiazoline ou iminothiazolidinone, se sont

réveélé des activités biologiques et des activités photovoltaiques considérables.

I11.7.1 Activité biologique :
0 Hétérocycle thiazoline

Les matériaux hétérocycle thiazoline ont été associes a de nombreuses activités biologiques.
Quelques exemples des structures moléculaires organiques a base de thiazoline et leurs

activités biologiques.

e 2

Figure 111.12. Anti- Anticancéreuse [15].
I11.7Activité photovoltaique :.2

0 Hétérocycle thiazolidinone :
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Les composes organiques comportant le motif thiazolidinone et ses dérivés ont montré une

Activité photovoltaique importante.
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Figure 11.13. Cellule hétérojonction [16].

(-

Figure 11.14. Couche tampon [17]
111.7.3 Activité optique non lineaire

Thiazolidinone sont ainsi prometteurs dans le domaine de 1I’optique non linéaire en raison de

leurs applications dans le traitement du signal optique et le stockage d'informations [18].
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Figure 11.15. la formule de dérive de rhodanines [19].

Conclusion :
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Dans cette recherche bibliographique, nous avons mentionné les différentes familles des de la
thiazolidinone, leurs dérivés et leurs applications et différente méthodes pour la synthése des
dérivés. Les réactions de synthése des thiazolidinones et leurs dérivés ont été réalisés dans des
conditions différentes, par condensation avec différents réactifs suivie d’une cyclisation ou
par réaction directe. La majorité des méthodes de synthése des thiazolidinones et de leurs

dérivés conduit a des excellents rendements.
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Résultats et discussion :

Nous présentons ici une analyse détaillée de la molécule 2-(2,5-diméthoxyphényl) -
benzo[d]thiazole, une structure chimique d’intérét pour ses propriétés potentielles en chimie

médicinale. Cette molécule a été étudiée a I’aide de deux sources principales de données

complémentaires : des données expérimentales cristallographiques et des résultats théoriques

calculés.

Les données expérimentales proviennent de la Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC), une reférence mondiale dans le domaine de la cristallographie et de la chimie
structurale. Comme mentionné par le Dr Martin Stahl, CSO de Zenith Therapeutics, "la
profondeur et I'étendue des données du CCDC sont enormes aujourd'hui™ , et elles couvrent
un large éventail d'espaces d'intérét pour la chimie médicinale. La structure cristalline de notre
molécule a été extraite de la base de données CCDC sous la référence 2161465 , et le fichier
CIF (Crystallographic Information File) correspondant a été téléchargé pour analyse. Ces
données expérimentales, obtenues par diffraction des rayons X (DRX), garantissent une

grande fiabilité car elles reposent sur des mesures physiques directes issues de 1’expérience

En complément des données expérimentales, les informations supplémentaires concernant
cette molécule ont été extraites de [I’article scientifique publié sous le DOI

**https://doi.org/10.1107/S2056989022003279 **. Cet article fournit une description
approfondie des caractéristiques structurales, spectroscopiques et chimiques de la molécule 2-

(2,5-diméthoxyphényl)-benzo[d]thiazole , permettant ainsi une interprétation plus compléte

des résultats théoriques et expérimentaux.
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Cette combinaison de données expérimentales issues du CCDC et des analyses publiées dans
la littérature scientifique offre une vision robuste et validée de la géométrie et des propriétés

de cette molécule, consolidant son étude aussi bien d’un point de vue théorique que pratique.

I. Analyse structurale :

Etude de la géométrie de la molécule

Apreés avoir déterminé la structure de notre composé par diffraction des rayons X, nous
allons maintenant proceder a une détermination structurale a I'aide de la chimie quantique.
Pour cela, nous utiliserons la méthode B3LYP avec l'ensemble de base 6-311G (d,p).
L'optimisation moléculaire a été réalisée a l'aide des programmes Gaussian pour les calculs et
GaussView pour la visualisation des résultats. L'optimisation moléculaire est une étape
cruciale, indispensable dés le début de toute étude théorique des paramétres physico-
chimiques, quelle que soit la nature de la molécule. Le résultat de l'optimisation indique la
position optimale de chaque atome. La convergence de cette optimisation géométrique mene a
une configuration ou I'énergie totale est minimale. Dans notre cas, nous avons obtenu une
structure optimisée avec une énergie de -1183,021339 Hartree. La structure obtenue par
diffraction des rayons X, avec les ellipsoides thermiques des différents atomes, ainsi que la

structure optimisée du composeé étudié, sont présentées dans la Figure

a) Structure expérimentale

57



b) Structure théorique.

Structure de la molécule :

Longueurs des liaisons :

Les liaisons entre les atomes dans un édifice moléculaire ont souvent tendance a s'allonger ou
a se contracter. Le calcul des distances interatomiques a été effectué a I'aide du programme de
GAUSSIAN par la méthode DFT, utilisant la base 6-311G(d, p) et le programme WingX.

Distances de liaison Tableau. Distances interatomiques de la molécule

Liaison DFT (A) DRX (A) Ecart (A)
S1-C2 1.78806 1.76431 +0.02375
C2-N3 1.29919 1.30637 —-0.00718
N3-C4 1.37555 1.38209 —0.00654
C4-C5 1.40279 1.40259 +0.00020
C5-C7 1.38534 1.38627 —0.00093
C7-C9 1.40520 1.40428 +0.00092
Co-C11 1.38870 1.39124 —-0.00254
C11-C13 1.39610 1.40327 —-0.00717
C13-C14 1.47234 1.47042 +0.00192
Cl14-C15 1.41520 1.40904 +0.00616
C15-C16 1.39136 1.38962 +0.00174
C16-C18 1.39636 1.39685 —0.00049
C18-C20 1.39456 1.39309 +0.00147
c20-C21 1.39362 1.39414 —-0.00052
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C15-023 1.36420 1.37282 —0.00862
C20-028 1.36670 1.36857 —-0.00187

Interprétation :

Accord global :

La plupart des liaisons sont prédites avec une tres grande précision (£0.001 a £0.002
A).
Les écarts supérieurs a £0.005 A concernent principalement :

e S1-C2:+0.02375 A — surestimation notable

« Cl11-C13,C14-C15, C15-023: sous- ou sur-estimations modérées

Comparaison par type de liaison :

1. Liaisons S-C

S
1-C2 : DFT = 1.78806 A, DRX = 1.76431 A — Ecart = +0.02375 A
o Interprétation : le calcul DFT surestime cette liaison.
o Cela peut indiguer que la méthode utiliseée a une légére difficulté a bien

reproduire les interactions entre soufre et carbone.

2. Liaisons C-N

C2-N3, N3-C4 : écarts de —0.007 2 -0.006 A
o Interprétation : 1égeres sous-estimations — DFT prévoit une liaison un peu

plus forte que celle observée expérimentalement.

3. Liaisons C-C aromatiques

C4-C5, C5-C7, C7-C9, etc.
« Interprétation : trés bons accords, avec des écarts < +0.001 A dans plusieurs
cas.
e Preuve d’une bonne description des systemes aromatiques par la méthode DFT

utilisée.

4. Liaisons C=0

C15-023, C20-028
e C15-023: DFT = 1.36420 A, DRX = 1.37282 A — écart = —0.00862 A
e C20-028 : DFT =1.36670 A, DRX = 1.36857 A — écart =-0.00187 A
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o Interprétation : tendance a sous-estimer ces liaisons doubles (surtout pour
C15-023), ce qui suggere une légere surestimation de 1’effet double-liaison en
DFT.

Déformation des angles de valence :

La fluctuation des atomes autour de leur position d'équilibre engendre une déformation
des angles de valence. Les valeurs des angles de valence obtenues par diffraction des rayons

e

Figure 111. 4. Angle de valence.

Le résultat expérimental des angles de valence obtenus par la DRX et le calcul théorique

Sont présentées dans le Tableau.

Tableau Angles de valence de la molécule.

Angle (a-b-c) DFT ° DRX ° Ecart °
C2-S1-C13 91.82 91.40 +0.42
S1-C2-N3 114.37 114.72 -0.35
C2-N3-C4 112.39 111.39 +1.00
N3-C4-C5 125.28 124.55 +0.73
C4-C5-C7 119.01 118.50 +0.51
C5-C7-C9 120.89 121.05 -0.16
C7-C9-C11 120.98 121.30 -0.32
C9-C11-C13 118.20 117.66 +0.54
Cl11-C13-C14 123.77 123.86 -0.09
C13-C14-C15 123.89 123.47 +0.42
C14-C15-Cl16 119.69 120.02 -0.33
C15-C16-C18 120.99 120.87 +0.12
C16-C18-C20 119.77 119.54 +0.23
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C18-C20-C21 119.31 119.85 —0.54

C14-C15-023 116.55 116.72 -0.17

C18-C20-028 124.93 124.25 +0.68

Interprétation :
Accord global :
« Laplupart des angles sont prédits avec une précision élevée, avec des écarts inférieurs
azxle.

o Les ecarts supérieurs a £0.5° concernent quelques angles spécifiques, mais restent

dans des marges acceptables.

Analyse par type d’angle :
1. Angles impliquant le soufre (S) :
e C2-S1-C13 : DFT =91.82°, DRX = 91.40° — Ecart = +0.42°

« Interprétation : 1égére sur-estimation, probablement due & la description

imparfaite des interactions S—-C en DFT.

2. Angles impliquant I’azote (N) :
e S1-C2-N3:DFT=114.37°, DRX = 114.72° — Ecart = -0.35°

e Interprétation : trés bon accord, indiquant que 1’hybridation sp? de I’azote est
bien capturée.

e C2-N3-C4:DFT=112.39°, DRX = 111.39° — Ecart = +1.00°

o Interprétation : sur-estimation notable, peut-étre due a une interaction stérique
mal modélisée ou a un effet cristallin non pris en compte.

3. Angles impliquant des carbones aromatiques (C-C-C) :
e N3-C4-C5, C4-C5-C7,C5-C7-C9, etc.

« Interprétation : excellente reproduction des angles caractéristiques des cycles
aromatiques (~120°).

o Exemple : C5-C7-C9 =DFT =120.89°, DRX = 121.05° — écart = —0.16°.
4. Angles impliquant des groupements oxygéenés (C=0) :
e C14-C15-023 : DFT = 116.55°, DRX = 116.72° — Ecart = -0.17°

« Interprétation : tres bon accord, indiquant que la géométrie autour des liaisons
C=0 est bien reproduite.
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e C18-C20-028 : DFT = 124.93°, DRX = 124.25° — Ecart = +0.68°

« Interprétation : 1égére sur-estimation, peut-&tre due a une description
imparfaite des effets conjugués ou des interactions stériques locales.

Angle de torsion

Dans la description des molécules, on fait souvent intervenir 1’angle de torsion : dans une
chaine d’atomes A, B, C, D, I’angle de torsion est I’angle diédre entre les plans ABC et
BCD.On appelle angle de torsion, 1’angle de rotation avec lequel la molécule tourne autour
d’une liaison chimique (Figure). Le calcul des angles de torsion a été effectué a l'aide du
programme de GAUSSIAN par méthode DFT, utilisant la base 6-311G(d,p) et le programme
winGX.

A 2

B,C

Figure 111. 5. Angles de torsion.
Le calcul des angles de torsion a été effectué a I'aide du programme de GAUSSIAN par

méthode DFT, utilisant la base 6-311G(d,p) et le programme WingX. Les résultats sont

reportés dans le Tableau.

Tableau. Angles de torsion de la molécule titre.

DIEDRE (A-B-C-D) DFT (°) DRX (°) ECART (°)
C4-C5-C7-C9 -179.9996 179.57 043
C5-C7-C9-C11 0.0000 1.12 112
C7-C9-C11-C13 0.0000 0.50 0,50
C9-C11 C13Cl4 -0.0004 -1.46 +1.46
C11-C13 C14-C15 179.9907 -177.67 232
C13-C14 C15 C16 0.0056 -4.38 +4.39
C14-C15 C16-C18 -180.0000 179.73 +0.27
C15-C16-C18-C20 0.0000 -0.82 +0.82
C16-C18-C20-C21 0.0019 -0.02 +0.02
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C18-C20-C21-C22 -0.0019 0.77 —0.96
C14-C15-023-C24 179.9515 176.79 +3.16
C16-C18-C20-028 -179.9994 -178.84 -1.16

Interprétation

Accord global :
o Laplupart des angles diédres sont prédits avec une précision élevée, avec des écarts
inférieurs a +2° .
o Les ecarts supérieurs a £2° concernent quelques angles spécifiques, mais restent dans

des marges acceptables.
Analyse par type d’angle :
1. Angles diédres proches de £180° :
e (C4-C5-C7-C9, C14-C15-C16-C18, C16-C18-C20-028

« Interprétation : ces angles indiquent une géométrie essentiellement plane ou

colinéaire .

o Exemple: C4-C5-C7-C9 = DFT =-179.9996°, DRX = 179.57° — écart = —
0.43°.

o Trés bon accord, confirmant que le calcul DFT reproduit bien la planarité

rigide des cycles aromatiques.
2. Angles diedres proches de 0° :
« (C5-C7-C9-C11, C7-C9-C11-C13, C15-C16-C18-C20
o Interprétation : ces angles montrent une légeére divergence entre DFT et DRX.
e Exemple : C5-C7-C9-C11 =DFT =0.00°, DRX = 1.12° — écart = -1.12°.

o Légeres divergences possibles dues a des effets cristallins ou des interactions

stériques locales.
3. Angles diedres avec des écarts notables :

« C11-C13-C14-C15: DFT =179.9907°, DRX = —177.67° — Ecart =—2.32°
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o Interprétation : sous-estimation notable, peut-étre due a une description

imparfaite des rotations autour de cette liaison.
o C13-C14-C15-C16 : DFT = 0.0056°, DRX = —4.38° — Ecart = +4.39°

« Interprétation : sur-estimation notable, peut-étre liée a une interaction stérique

mal capturée en DFT.
e C14-C15-023-C24 : DFT = 179.9515°, DRX = 176.79° — Ecart = +3.16°

o Interprétation : sur-estimation notable, probablement due a une description

imparfaite des effets conjugués ou des interactions locales autour de 1’oxygene.
Observations clés des angles diedres :
1. Trés bons accords pour les angles proches de £180° :

o Les angles impliquant des liaisons planes ou colinéaires sont extrémement bien

décrits (écarts < +£0.5°).
o Exemples : C4-C5-C7-C9, C14-C15-C16-C18.
2. Légeres divergences pour certains angles proches de 0° :
e (C5H-C7-C9-Cl11, C7-C9-C11-C13: écarts =-1.12° a —0.50°.

o Ces écarts peuvent étre attribués a des effets cristallins ou a des interactions
non prises en compte en DFT.

3. Ecarts plus importants pour quelques angles spécifiques :

« C11-C13-C14-C15, C13-C14-C15-C16, C14-C15-023-C24 : ecarts >

+2°,
o Ces divergences peuvent résulter de :
« Une description imparfaite des rotations autour de certaines liaisons ,
o Des effets spécifiques du milieu cristallin non modélisés.
Conclusion sur I’analyse structurale :

L’analyse comparative entre les résultats DFT et DRX montre que le modele théorique

reproduit fidelement la géométrie moléculaire, avec des écarts généralement inférieurs a
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+0.01 A pour les distances, +1° pour les angles de valence, et +2° pour les angles diédres. Les
cycles aromatiques et les liaisons impliquant des carbones sont particulierement bien décrits,
confirmant la robustesse de la méthode DFT utilisée. Cependant, certaines divergences
notables, notamment pour les liaisons S—-C, C=0 et les angles diedres spécifiques, suggeérent
des limitations dans la description des interactions locales ou des effets cristallins non pris en
compte. Ces écarts pourraient étre réduits en utilisant un fonctionnel plus avancé (ex. M06-
2X), une base étendue (ex. 6-311+G(d,p)), ou des corrections dispersionnelles. Globalement,
cette étude valide la fiabilité du modéle DFT tout en soulignant I’importance des ajustements
méthodologiques pour affiner les prédictions. Une modélisation incluant I’environnement

cristallin pourrait également amélorer la concordance avec les données expérimentales.
I1. Etude spectroscopique :

1.1 INFRAROUGE :

Afin de prédire les caractéristiques vibrationnelles du composé étudié, un calcul de type DFT
(Density Functional Theory) a été réalise en utilisant le fonctionnel hybride B3LYP (Becke, 3-
parameter, Lee-Yang-Parr) avec la base 6-311G(d,p). Ce niveau de théorie est largement
reconnu pour offrir un bon compromis entre précision et colt de calcul dans la description des

propriétés vibrationnelles des molécules organiques.

La procédure a inclus une optimisation géométrique complete suivie d’un calcul de
fréquences vibrationnelles (OPT+FREQ) a 0 K, permettant d’obtenir les fréquences normales
de vibration, ainsi que leurs intensités infrarouges associées (en unités arbitraires). Ces
valeurs sont ensuite utilisées pour générer un spectre IR théorique, offrant un apercu des
modes vibrationnels actifs a D’infrarouge.Les fréquences ont été conservées sans facteur
d’échelle dans ce graphique, mais peuvent étre corrigées ultérieurement pour comparaison

directe avec un spectre expérimental.
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IR Spectrum
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Interprétation du Spectre IR Théorique (mode par mode) :

Le spectre IR théorique simulé dans la plage 400-3400 cm™ ! présente plusieurs bandes
significatives associées aux différents groupements fonctionnels de la molécule. Les
fréguences ont été comparées aux valeurs de référence de la littérature et attribuées selon la

nature des vibrations :

Région des hautes fréquences (3000-3400 cm™ 1)

Fréquence

(cm™ 1) Assignation Interpreétation

Vibrations d’¢élongation des hydrogenes li€s aux atomes
de carbone sp? (cycles aromatiques)

v(C—H) aliphatique  Elongation des liaisons C—H des groupes méthoxy
(OCH3 ) présents sur I’anneau aromatique

3131-3214 v(C—H) aromatique

2994

Cette région confirme la présence de groupes aromatiques substitués et de méthyles
oxygénés (-OCHs; ), caractéristiques du motif diméthoxybenzéne.

Région des moyennes fréquences (1300-1700 cm™ 1)

Fréquence

(cm- 1) Assignation Interpretation

Elongation de la double liaison imine (C=N) du cycle

1653-1615 V(C=N) thiazol ou chaine conjuguée

1540 \iif)c =C) +8(C- Vibration mixte dans les cycles aromatiques conjugués
d(C-H), v(C— Deformations dans le plan des cycles et liaisons entre N
1504-1449 o :
N) hétérocycle et cycle aromatique
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Ces bandes confirment 1’existence d’un cycle azolé conjugué avec des groupes azométhine et

aromatiques, en accord avec la structure du noyau thiazol substitué.

Région des basses fréquences (600-1300 cm™ 1)

Fréquence . . frs
(cm- 1) Assignation Interpretation
Elongation de la liaison C—S du noyau thiazole et des
1304 V(C-5), (C-0) fonctions éther (OCH; )
1249 v(C-0-CH3 ) Liaison ether méthylée des substituants diméthoxy
1159-1050 v(C-0), v(C-S) Liaisons secondaires du noyau hétérocyclique
d(C-C), vibrations ~ Modes caractéristiques du noyau aromatique et du
739-695 :
hors plan cycle thiazole

Cette région est particulierement riche pour identifier les fonctions soufrées (thiazole) et les
groupes méthoxy, confirmant le motif 2,5-diméthoxybenzeéne et la nature hétérocyclique du

COmposeé.

Comparaison entre valeur IR expérimental et spectre théorique

IR IR

Type de - . Assignation Commentaire
: . expérimental  théorique . . i
vibration - - vibrationnelle comparatif
(cm™ 1) (cm™ 1)
Elongation de la double Trés bonne
v(C=N) 1581 ~1595-1615 liaison azométhine
= correspondance
(C=N)
Autres V(C-N), v(C-S), 5(C—  Hheoriguement
non mentionnées ~1000-1500 ’ ’ attendues mais non
bandes H), v(C-0) .
rapportées
Bande large Absente o Aucune vibration N-H En accord avec la
O-H/N-H attendue (pas d'amines) structure

Le pic & 1581 cm™ ! observé expérimentalement correspond clairement & une vibration
v(C=N), ce qui est confirmé par le calcul théorique, qui prédit une bande intense dans la
méme région (~1595-1615 cm™ 1).

11.2 RMN :

Les déplacements chimiques ont été calculés en utilisant la méthode DFT B3LYP/6-
311+G(2d,p) avec I’approche GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbital). Les valeurs
sont reférencées par rapport au TMS (références : 182.466 ppm pour le 3C, 31.8821 ppm
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pour le tH), ce qui permet une comparaison directe avec les valeurs expérimentales obtenues
en DMSO-dg .

Comparaison *H RMN (ppm)

Proton dcalc, Intensite Proton Oexp. Attribution
(théorique) (ppm) assigné (ppm)
22-H 8.46 S Ar-H 8.07 Aromatique
6-H 8.16 S Ar-H 7.96 Aromatique
12-H 8.10 S Ar-H 7.51 Aromatique
8-H 7.66 S Ar-H 7.41 Aromatique
10-H 7.55 S Ar-H 7.22 Aromatique
17-H 7.01 S Ar-H 7.13-7.15 Aromatique
19-H 6.95 S Ar-H — Aromatique (non isolé)
26-H 4.39 S OCH; 4.00 OCH;
OCH
32-H 4.04 S OCH; o (chevZuchement)
27-H 3.84 d(2H) OCH; 3.82 OCH;
25-H 3.84 d(2H) OCH; — OCH;
30-H 3.64 d(2H) OCH; — —
31-H 3.64 d(2H) OCH; — —

Trés bonne correspondance des signaux OCHz autour de 3.6—4.0 ppm et des protons
aromatiques entre 7.0-8.5 ppm. Les légers écarts sont dus a I’effet du solvant (calculs faits

en phase gazeuse).

Comparaison 3*C RMN (ppm)

Carbone Carbone

(théorique) dcalc. (ppm) assigné dexp. (ppm) Attribution
2-C 169.45 C=N 162.3 Azométhine
20-C 158.93 Aromagq“e C- 154.4 Aromatique substitué
15-C 157.49 aromatique 153.8 Aromatique
4-C 154.75 aromatique 151.9 Aromatique
13-C 144,91 aromatique 136.0 Aromatique
7-C 129.47 aromatique 126.7 Aromatique
9-C 128.28 aromatique 125.4 Aromatique
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Carbone
(théorique)
14-C
5-C
11-C
21-C
18-C
16-C
29-C
24-C

ocalc. (ppm)

126.88
126.33
124.80
120.28
115.76
113.68
54.59

54.18

Carbone
assigné

aromatique
aromatique
aromatique
aromatique
aromatique
aromatique
OCH;
OCH;

oexp. (ppm)

122.9
122.2
122.1
119.1
114.7
112.5
57.0
56.0

Attribution

Aromatique
Aromatique
Aromatique
Aromatique
Aromatique
Aromatique
Méthoxy
Méthoxy

Trés bonne cohérence entre les carbones méthoxy (~54-57 ppm) et les carbones

aromatiques et C=N. L’erreur moyenne reste < 5 ppm, ce qui est acceptable en calcul GIAO.
Etude des Orbitales Frontiéres : Analyse HOMO-LUMO

Afin d’évaluer la réactivité électronique et la stabilité chimique de la molécule
synthétisée, une analyse des orbitales frontieres a été effectuée a 1’aide de la méthode DFT
(B3LYP/6-311G(d,p)). Cette étude fournit des informations clés sur les énergies de
Porbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) et de la plus basse vacante
(LUMO), qui jouent un role central dans les processus de transfert de charge, de réactivité
chimique, et d’interactions intermoléculaires.Les niveaux d’énergic du HOMO et du LUMO

ont été extraits du fichier de sortie optimisé, permettant le calcul des paramétres électroniques

suivants :
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HOMO=-5.894 eV

J J J
AE=4.012 ¢V

FIGURE /homo et lumo et le gap

L’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) présente une énergie de —5.894 eV,
tandis que l’orbitale la plus basse vacante (LUMO) est localisée a —1.882 eV. L’écart
énergétique (AE) entre ces deux niveaux est ainsi de 4.012 eV. Cette valeur du gap HOMO-
LUMO est caractéristique d’un systeme relativement stable, mais néanmoins apte a interagir
électroniquement avec d’autres entités, ce qui peut favoriser des processus de transfert de
charge ou des interactions non covalentes dans un contexte biologique ou
optoélectronique.L’énergie relativement basse du LUMO suggere que la molécule peut agir
comme un bon accepteur d’électrons (comportement électrophile), tandis que 1’énergie
modérée du HOMO traduit une capacité raisonnable a céder des électrons (comportement
nucléophile). Ces propriétés orbitale-frontiére indiquent une réactivité équilibrée, ce qui est
souvent recherché dans le cadre de la conception de ligands bioactifs ou de matériaux

fonctionnels.

Conclusion :

L’analyse structurale et spectroscopique de la molécule 2-(2,5-diméthoxyphényl)-
benzo[d]thiazole met en évidence une excellente cohérence entre les données expérimentales
issues de la diffraction des rayons X (DRX) et les résultats théoriques obtenus par calcul DFT

(B3LYP/6-311G(d,p)). Les principales observations peuvent étre résumées comme suit :
1. Géomeétrie moléculaire :
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o Les distances interatomiques, angles de valence et angles diedres sont
reproduits avec une grande précision, avec des écarts généralement inférieurs a
+0.01 A pour les distances, +1° pour les angles de valence et +2° pour les
angles diédres.

e Les cycles aromatiques et les liaisons impliquant des carbones sont
particulierement bien décrits, confirmant la robustesse de la méthode DFT
utilisée.

o Cependant, certaines divergences notables, notamment pour les liaisons S—C,
C=0 et certains angles diedres spécifiques, suggérent des limitations dans la
description des interactions locales ou des effets cristallins non pris en compte.

2. Spectroscopie infrarouge (IR) :

e Le spectre IR théorique prédit avec succés les principales bandes
vibrationnelles caractéristiques de la molécule, notamment les vibrations
d’élongation v(C=N), v(C=C) et celles associées aux groupements méthoxy
(OCH3 ).

« Une tres bonne correspondance est observée entre les valeurs expérimentales et
théoriques pour les modes vibrationnels clés, tels que la bande v(C=N) a
~1581-1615cm™ L.

3. RMN théorique et expérimental :

o Les déplacements chimiques calculés pour les noyaux 'H et 13C montrent une
excellente concordance avec les valeurs expérimentales, avec des écarts
minimes attribués aux effets du solvant (calculs en phase gazeuse).

o Les signaux des protons aromatiques et des groupements méthoxy sont
correctement reproduits, confirmant la structure proposée.

4. Orbitales frontieres (HOMO-LUMO) :

o L’analyse des orbitales HOMO et LUMO révele des propriétés électroniques
cohérentes avec un systeme relativement stable mais apte a interagir
électroniquement. Le gap HOMO-LUMO calculé (~4.01 eV) indique un
comportement équilibré entre caractére donneur et accepteur d’électrons, ce

qui est pertinent pour des applications biologiques ou optoélectroniques.

En somme, cette étude valide I’utilisation combinée des approches expérimentales et
théoriques pour caractériser finement la structure et les propriétés physico-chimiques de la

molécule. Les légéres divergences observées peuvent étre attribuées a des limitations
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méthodologiques ou a des effets environnementaux (cristallins ou solvatation). Ces résultats
consolidés offrent une base solide pour explorer davantage les applications potentielles de

cette molécule en chimie médicinale et dans le domaine des matériaux fonctionnels.
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4 ™
Conclusion general
N Y,

Conclusion générale :

L’étude menée sur la molécule 2-(2,5-diméthoxyphényl)-benzo[d]thiazole a permis

d’explorer ses propriétés structurales, spectroscopiques et électroniques a travers une
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approche combinant des méthodes expérimentales et théoriques. Les résultats issus de la
diffraction des rayons X (DRX) et des calculs basés sur la theéorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT) ont montré une excellente cohérence pour les distances interatomiques, les
angles de valence et les angles diedres, bien que quelques écarts mineurs aient été observés
pour certaines liaisons impliquant des atomes de soufre ou des groupements oxygénés. Le
spectre infrarouge théorique a révélé une bonne correspondance avec les données
expérimentales pour les vibrations caractéristiques telles que v(C=N), confirmant la validité
des prédictions réalisées par DFT. Par ailleurs, I’analyse des orbitales frontieres HOMO et

LUMO a mis

en évidence un gap énergétique de 4,01 eV, indiquant une stabilité modérée tout en permettant

des interactions électroniques favorables dans des contextes biologiques ou optoélectroniques.

Les perspectives et extensions pour ces résultats sont nombreuses. Bien que les calculs
DFT aient fourni des résultats cohérents, certaines divergences mineures suggerent des
ajustements possibles pour affiner les prédictions. L’utilisation de fonctionnelles plus
avancées, comme MO06-2X ou ®B97X-D, qui incluent des corrections dispersionnelles,
pourrait mieux capturer les interactions faibles, tandis que I’introduction de mod¢les
implicites ou explicites de solvatation permettrait de mieux simuler les conditions reelles
d’interaction moléculaire. Des calculs périodiques tenant compte du réseau cristallin
pourraient également étre réalisés pour une comparaison plus précise avec les données
expérimentales DRX. La molécule présente des propriétés électroniques et structurales
prometteuses pour diverses applications. En chimie médicinale, ses activités
pharmacologiques potentielles, notamment anti-VIH ou antituberculeuse, pourraient étre
explorées via des simulations de docking moléculaire ou des études MD (dynamique
moléculaire). Dans le domaine des matériaux fonctionnels, son gap HOMO-LUMO et ses
propriétés vibratoires indiquent qu’elle pourrait étre utilisée dans des dispositifs
photovoltaiques organiques (OPV) ou des OLEDs (diodes électroluminescentes organiques).
Des études supplémentaires pourraient également explorer ses propriétés optiques non
linéaires (NLO) grace au calcul du premier hyperpolarisabilité (B) ou de la susceptibilité non

linéaire (x* 2 ).

Pour maximiser I’impact de cette recherche, des collaborations interdisciplinaires
pourraient étre envisagées, notamment avec des biologistes pour tester in vitro et in vivo les

propriétés pharmacologiques de la molécule, avec des physiciens des matériaux pour intégrer
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cette molécule dans des dispositifs optoélectroniques ou des nanomatériaux hybrides, ou
encore avec des chimistes organiciens pour synthétiser des analogues modifiés afin

d’optimiser les propriétés ¢lectroniques, optiques ou biologiques.

En conclusion, cette étude a permis de poser les bases pour une compréhension
approfondie des propriétés structurales, électroniques et spectroscopiques de la molécule 2-
(2,5-diméthoxyphényl)-benzo[d]thiazole . Les perspectives et extensions proposees visent a
exploiter pleinement son potentiel dans des domaines variés, allant de la chimie médicinale
aux technologies avancées. Ces travaux futurs permettront non seulement d’affiner les

connaissances fondamentales mais aussi de developper des applications pratiques
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