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Les techniques d'analyse structurale des cristaux ont bénéficié des avancees en informatique
et des améliorations des dispositifs de diffraction des rayons X, rendant ainsi la détermination de
la structure cristalline plus efficace et accessible. En paralléle, la chimie quantique, en appliquant
les principes de la mécanique quantique, permet d'extraire un large éventail de propriétés
chimiques et physiques des systemes moléculaires. L'amélioration de la précision des résultats et
le développement de méthodes directes d'analyse des données ont significativement facilité la
détermination de nombreuses structures cristallines [1]. Ainsi, la cristallographie est devenue un

outil incontournable pour les chimistes, biologistes et physiciens.

Historiquement, la modélisation moléculaire était limitée a I'étude de petits systemes
moléculaires, mais grace a lI'augmentation de la puissance de calcul, elle peut désormais traiter des
systémes plus vastes et complexes, stimulant ainsi le développement de simulations avancées et
une course a la performance entre la taille des systemes moléculaires et la puissance des

superordinateurs [2].

La diffraction des rayons X, une methode expérimentale précise, permet de déterminer la
structure cristalline des composés organiques en analysant la diffraction des rayons X par un
cristal, ce qui permet de reconstruire la disposition tridimensionnelle des atomes au sein de la
molécule. Cette technique fournit des informations cruciales sur les distances interatomiques, les
angles de liaison et l'orientation spatiale des groupes fonctionnels, essentielles pour élucider les

mécanismes réactionnels et concevoir de nouvelles molécules.

Parallélement, la modélisation moléculaire, qui englobe diverses techniques de graphisme
moléculaire et de chimie computationnelle, permet de visualiser, simuler, analyser, calculer et
stocker les propriétés des molécules [3]. Elle permet de prédire les propriétés électroniques,
énergétiques et spectroscopiques des composés organiques, ainsi que d'explorer des structures et

des états de transition souvent difficiles & observer expérimentalement.

L'objectif principal de ce travail est la modélisation d'un hétérocycle de coumarine basé sur
le benzothiazole, 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromén-2-one. Cette molécule intégre les
caractéristiques de deux hétérocycles pour créer un composé potentiellement doté de propriétés

optiques précieuses, ainsi que d'activités biologiques [4] et physico-chimiques améliorées. Nous

2
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examinerons différentes propriétés moléculaires, telles que les charges atomiques de Mulliken, le

potentiel électrostatique et les orbitales moléculaires frontiéres.

Ce mémoire est divisé en trois principaux chapitres :

Le premier chapitre est consacré a une revue bibliographique qui traite des généralités et des
dérivés du benzothiazole-coumarine. Ce chapitre explorera également I'nétérocycle coumarine en
combinaison avec le benzothiazole, 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one, ainsi que leurs
applications.

Le deuxiéme chapitre présente les diverses méthodes employées en chimie quantique dans
le cadre de cette étude, avec une attention particuliére portée a la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT). Ce chapitre abordera également les méthodes expérimentales, notamment la

diffraction des rayons X (DRX), ainsi que les logiciels utilisés.

Dans le troisieme chapitre, nous examinerons la détermination de la structure de 3-
(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one al'aide de deux techniques : la diffraction des rayons X
et la modélisation moléculaire, ou calculs théoriques. Ce chapitre comprendra également une
analyse structurale détaillée. Nous étudierons les propriétés physiques et chimiques de la molécule
C16HINOZ2S, telles que les charges de Mulliken, le potentiel électrostatique moléculaire, et les
énergies des orbitales HOMO et LUMO.

Nous terminons ce travail par une conclusion générale.
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Chapitre 1 Rappel bibliographique sur les dérivés

benzothiazole-coumarine

Rappel bibliographique sur les dérives benzothiazole-

coumarine

.1  Introduction

Le réle des composés hétérocycliques est devenu de plus en plus important ces dernieres
annees particulierement dans la conception de nouvelles classes des composés a activité démontré
aussi bien dans le domaine médicinal ou thérapeutique (vitamines, hormones, antibiotiques, anti-
tumoraux...), technique ou technologique (inhibiteurs de corrosion, colorants, agents
stabilisants...). La diversité structurale et le nombre impressionnant de composés hétérocycliques
(sur prés de 20 millions de produits chimiques répertoriés plus de la moitié contiennent au moins
un hétérocycle) et leur utilité avérée dans plusieurs domaines.

Les hétérocycles polyfonctionnels sont des structures importantes sur le plan synthétique, et
les multiples applications de ces composés découverts récemment, soulignent I’importance de ces
molécules.

Un hétérocycle est une structure cyclique présente dansune molécule organique et contenant
au moins un atome autre que le carbone, appelé hétéroatome. Un composé hétérocyclique est un
composé qui inclut au moins une de ces structures cycliques, éventuellement combinées avec des
chaines carbonées, gqu'elles soient cycliques ou acycliques.

Les hétéroatomes les plus courants sont I'oxygéne, l'azote et le soufre. D'autres hétéroatomes,
moins fréquents, incluent le phosphore, le sélénium, l'arsenic, le bore, le bismuth, le silicium, le
germanium, I'étain, le plomb, I'antimoine et le tellure. 11 est important de noter que les hétérocycles
les plus stables sont, tout comme les cycles carbonés, ceux composes de cing ou Six atomes.
Cependant, il en existe également contenant trois ou quatre atomes. On les trouve principalement
dans des composés naturels d'origine végétale, tels que les alcaloides[1].

Dans ce chapitre, nous étudierons un hétérocycle coumarine base sur le benzothiazole, 3-
(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one , qui représente une classe de composés hybrides
combinant les structures et propriétés de la coumarine et du benzothiazole. Cette molécule
fusionne les caractéristiques des deux hétérocycles pour obtenir un composé potentiellement doté

d'activités biologiques et physico-chimiques améliorées.
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.2 Lescoumarines :
1.2.1 Définition :

La coumarine est une substance organique aromatique naturelle, isolée de la féve tonka par
Vogel en 1820. Elle a été synthétisée pour la premiere fois en 1868 par W.H. Perkin, en utilisant
de l'aldéhyde salicylique et un anhydride d'acide a haute température en présence d‘une base faible
(CH3COONa)[2]. Son nom vient de l'arbre sur lequel pousse la feve tonka, que I'on appelle
kumaru en amérindien, connue dans la nomenclature internationale comme 2H-1-benzopyran-2-
one qui peut étre considérée en premiere approximation, comme une lactone de I’acide Z-2-
hydroxy-cinnamique. Son odeur de foin fraichement coupé a attiré I'attention des parfumeurs des
le XIXe siécle.

Les coumarines se présentent sous diverses structures et constituent une classe importante
d'agents pharmacologiques dotés de nombreuses activités physiologiques. En raison de leur
potentiel thérapeutique, elles font I'objet de recherches intensives, avec la possibilité que cette
classe de molécules puisse devenir une source de médicaments pour le traitement de nombreuses

maladies.

© )
CICL '
O O

Figure I. 1. Structure génerale de la coumarines.

Bien que la féve tonka soit particuliérement riche en coumarine (1 a 3%), cette substance se
trouve également dans d'autres plantes et aliments tels que le mélilot, la sauge sclarée, la lavande,
le miel, le thé vert, et la cannelle, entre autres[2]. Dans les plantes, elle est stockée sous forme de
glucoside d'acide coumarinique, qui se transforme en coumarine sous l'action desenzymes ou du

soleil [3]. Les coumarines sont produites dans les feuilles et s'accumulent principalement dans

les racines, les écorces, ainsi que dans les tissus vieillissants ou endommagés [3].

1.2.2 Classification :

Les coumarines sont substituées par un hydroxyle ou plus sur les six positions
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disponibles. La majorité des coumarines sont substituées en C-7 par un hydroxyle[4] .
Les auteurs ont classé les coumarines selon la nature des substituant sur leurs structures en

cing catégories :

1.2.2.1 Coumarines simples :
Les coumarines(Figure 1.2) les plus répandues dans le regne végétal possédent des

Substitutions (OH ou OCH3) en R2 et R3[5].
R;

Ry o o
Rs3

Figure I. 2. Structure de coumarine.

1.2.2.2 Furanocoumarines :

Les furocoumarines (également appelées furanocoumarines) forment une famille de
composés synthétises par certaines espéces de plantes supérieures. Elles dérivent principalement
de la famille des Ombelliferes par condensation isoprénoide en C5 et sont souvent liposolubles.
Le cycle furane peut étre fusionné au cycle benzénique de maniere linéaire (comme dans la
molécule de psoraléne) ou angulaire (comme dans la structure de I’angélicine, )( Figure 1-3). De
nombreux dérivés de ces structures de base existent avec des substituants sur les carbones des
positions 2, 5 et/ou 8. Ces substituants peuvent étre assez simples, comme dans les cas des
hydroxypsoralénes et des méthoxypsoralénes, ou plus complexes, comme pour 1’athamantine ou
la columbianadine. La plupart des furocoumarines portent des noms dérivés des plantes dans
lesquelles elles ont été découvertes pour la premiere fois (le bergapténe dans Citrus bergamia, la
rutarétine ou la rutarine dans Ruta graveolens) ou liés a leurs propriétés (la xanthotoxine, nommee
pour sa couleur et son activité biologique). Parfois, I’isomere linéaire ou angulaire d’une molécule

est désigné par le préfixe iso-, comme dans le cas de I’isopimpinelline [5].

O 070 X

Psoraléne Anégélicine

Figure I. 3. Structures de quelques furanocoumarines
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1.2.2.3 Pyranocoumarines :
Composés formés par la fusion d'un hétérocycle pyrane avec la coumarine (Figure 1. 4):
soit dans le prolongement (forme linéaire) : xanthyletine .

soit latéralement (forme angulaire) : seseline, visnadine[5].

X
z X O o "0
=
O o 0

: Seselin
Xanthyletine

Figure I. 4. Structures de quelques Pyranocoumarines(forme linéaire et forme angulaire) .

1.2.2.4 Dicoumarines (coumarines dimériques) :

Cesont des composés formés par la liaison deux unités coumariniques simples (Figure 1. 5)

1
YO oy
7 HO 0 o 7
H

Daphnoretine

[5

Figure 1. 5. Structures des quelques Dicoumarines.

1.2.3  Propriétés physico-chimiques des coumarines:

Les coumarines libres sont solubles dansles alcools et les solvants organiques tels que I'éther
et les solvants chlorés, ce qui permet de les extraire avec ces solvants. Les formes hétérosidiques,
quant a elles, sont plus ou moins solubles dans l'eau..les coumarines ont un spectre UV
caractéristique, fortement influencé par la nature et la position des substituant, profondément

modifié en milieu alcalin (KOH, NaOCH3), Examinées en lumiére ultra-violette[6].

1.2.4 Applications des coumarines :

Les coumarines sont l'une des classes les plus importantes de molécules fluorescentes et
elles possédent des applications dans le domaine industriel, biologique et cosmétique comme des
produits chimiques de parfumerie, additifs alimentaires et laser dispersés fluorescentes et

colorantes. Par exemple, la 7-hydroxy-4-méthyl coumarine (méthylumbelliférone) est utilisée
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comme agent de blanchiment optique, colorant laser efficace, norme pour la détermination
fluorométrique de l'activité enzymatique et en tant que matériau de départ pour la préparation des
insecticides et furanocoumarines. De la méme facon, le 7 amino-4-méthylcoumarine est
principalement utilisé comme colorant laser et intermédiaire pour la synthése de composés
bioactifs .Aujourd’hui, la coumarine entre dans environ 90% des compositions et a une
concentration supeérieure a 1% dans 60% des compositions. Ce succes est d0 a la capacité de la
coumarine a s'associer avec d'autres produits [7].

1.2.5 Toxicité des coumarines :

La coumarine n’est pas toxique en soi, elle peut étre convertie par les champignons, en une
toxine le dicoumarol qui est typiquement présent dans le foin moisi ; chez le bétail, le dicoumarol
provoque des hémorragies fatales en inhibant la vitamine K qui est un facteur de coagulation du
sang [9, 10, 8].

Chez I’étre humain la consommation des espeéces végétales qui renferment des
furanocoumarines linéaires ou angulaires provoque, s’il est accompagné d’une exposition a la
lumiére solaire, une dermite phototoxique d’intensité variable allant du simple érythéme jusqu'a
I’apparition debulles et de vésicules au niveau des zones exposées, quelques jours apres le contact,
les zones touchées présentent une hyperpigmentation [8]. Les furanocoumarines linéaires peuvent
étre le support decycloadditionavec les bases pyrimidiques de ’ADN ou del’ARN, la duplication
des brins est alors bloquée ainsi que la traduction des ARN. Cette propriété est souvent invoquée

pour expliquer les caracteres mutagenes et carcinogenes de ces molécules [11] .

1.3 Benzothiazol :

1.3.1 Définition:

Les benzothiazoles sont composés de deux noyaux cycliques. Ils comportent plus
spécifiguement un noyau aryle auquel est accolé un motif thiazole en position 4
et 5. Les atomes de soufre et d’azote constituant la structure centrale du thiazole [12]
sont situes respectivement aux positions 1 et 3.

Ainsi, ce systéme cyclique contient 8 électrons m et un doublet libre délocalisé est
désigné comme benzothiazole [13] . Les neuf atomes de 1’hétérocycle sont hybridés
en Sp2 et les substituants attachés sont coplanaires. Les différentes positions sur le

noyau de benzothiazole sont numérotées comme indiqué ci-dessous (Figure 1. 6).
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7 1 1
7 S
6 2 5 S
27 L)
4 3 3
2 1

Figure 1. 6. La numérotation de thiazole (1) et de benzothiazole (2).

Figure 1. 7.structure 3D de benzothiazole

1.3.2 Caractéristiques physico-chimiques :

Le benzothiazole se présente sous la forme d’un liquide incolore et légérement visqueux,
trés soluble dans I’éther et ’acétone, soluble dans les alcools et le disulfure de carbone, mais peu

soluble dans I’eau (tableau I. 1).

Tableau 1. 1. Caractéristiques physico-chimiques du benzothiazole.

STRUCTURE A N&
D
s
Le nom selon IUPAC 1,3-benzothiazole
La formule moléculaire C7HsNS
La masse moléculaire 135,19 g\mol
Point d’ébullition 227 — 228 °C
Point de fusion 2°C

11
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La masse volumique 1,246 g/cm3 (20 °C)

Utilisation Dans I'industrie et la recherche

Odeur Similaire a la quinoléine

Toxicité La plus part descomposés de la famille des

benzothiazoles, présente des propriétés nocives

1.3.3 Les activités biologiques des benzothiazoles

Les dérivés du benzothiazole ont fait I'objet de nombreuses études et sont considerés
comme des pharmacophores de premier choix en chimie médicinale. Ces composés se révelent
étre des éléments centraux dans diverses structures utilisées pour une large gamme d'applications
thérapeutiques. Leurs activités biologiques comprennent des propriétés antimicrobiennes,
anticancéreuses, anthelminthiques, antidiabétiques, antituberculeuses, anticonvulsivantes,
antioxydantes, anti-inflammatoires, antifongiques et antipsychotiques [14].

On trouvera ci-dessous un bref compte rendu de diverses activités biologiques des

dérivés du benzothiazole (schéma 1. 1).

Anti-oxydant

Anti-dépresseur |:> Anti-tuberculaire

[ Anti-convulsivant ) Anti-microb ien
\\‘\ . . .
S~ // Anti-inflammatoire

.Schéma I. 1. Activités biologiques de benzothiazole.
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1.3.4 Applications de Benzothiazole :

ils peuvent étre utilisés :

o Comme fongicide/bactéricide :

1. Le benzothiazole (BT) : Utilisé en tant que fongicide, il aide a prévenir et a traiter les
infections fongiques.

2. Le 2-(thiocyanométhylthio)benzothiazole (TCMTB) : Ce composé spécifique de
benzothiazole est inclus dans la formulation du fongicide Busan®. Il est efficace non
seulement contre les champignons, mais aussi contre les bactéries

o Comme pesticide/herbicide :

- **L_e méthabenzthiazuron (MBTU)** : Utilisé comme herbicide, il est appliqué sur les
cultures de blé tendre d’hiver et de pois protéagineux. Il constitue la matiére active des deux
formulations commerciales **Tribunil®** et **Ormet®**.

- **Spectre d'activités**: Le MBTU présente un spectre d’activités étendu, étant efficace
contre de nombreuses espéces de graminées et de dicotylédones. Cependant, il est peu efficace
contre les plantes vivaces.

o Dans la préparation de colorants :

2-aminobenzothiazole (ABT) : Utilisé dans la préparation de colorants (Gaja et Knapp,
1997).

o En pharmacologie :

Riluzole : Commercialisé par Rhone-Poulenc sous le nom de Rilutek® pour traiter la
sclérose latérale amyotrophique (Bryson et al., 1996).

2-(4-aminophényl)benzothiazole : Etudié pour ses propriétés antitumorales (Dubey et al.,
2006).

Autres derivés : Testés comme inhibiteurs de la topoisomeérase Il (Choi et al., 2006) ou
comme agents antipaludiques (Hout et al., 2004), certains composés montrant une activité proche
de celle des composés de reférence.

1.3.5 Toxicité :

Ce produit présente une toxicité aigué et, conformément au reglement (UE) n° 1272/2008,
il est classé comme suit :

- Acute Tox. 4 : Nocif en cas de contact cutané ou d'inhalation. (Un contact prolongé ou
répété avec la peau peut conduire a une élimination de la graisse cutanée et causer une dermatose
de contact non allergique ainsi qu'a un passage percutané).

- Acute Tox. 4 : Nocif par inhalation.

13
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- Acute Tox. 4 : Nocif en cas d’ingestion, de contact cutané¢ ou d'inhalation.

- Eye Irrit. 2 : Provoque une séveére irritation des yeux.

Selon la fiche de sécurité de ce produit, son inhalation peut « provoquer des effets
anesthésiques et nécessiter une assistance médicale immédiate ». Il doit étre stocké loin de toute
flamme, agents oxydants ou matériaux hautement acides ou alcalins (pour éviter le risque de
réaction exothermique). Il n'a pas fait l'objet de valeurs limites environnementales d’exposition
professionnelle et il ne contient pas de substances avec des valeurs limites biologiques. 11 doit étre
manipulé avec des lunettes de catégorie Il (lunettes de protection avec monture intégrale), des
gants adaptés (« CE » Catégorie I11) et une tenue de protection adéquate, y compris un masque
filtrant protégeant des gaz et particules (marquage « CE » Catégorie I11) offrant un champ de vision
large et possédant une forme anatomique de maniére a étre étanche et hermétique[15].

e Valeurs de toxicité

- LC50 pour le poisson (Pimephales promelas) : 64 mg/l en 96 heures.

- EC50 pour les invertébrés aquatiques (Tetrahymena pyriformis) : 160 mg/l en 24 heures.

- Un test de toxicité génétique a montré une réponse positive (sur Salmonella et en présence

d'une activation métabolique).
1.3.6 Lesdérivés de coumarine portant des groupements benzothiazole et leurs propriétés :
Les composés de coumarine portant des groupements benzothiazole sont des molécules hybrides
qui combinent les structures de la coumarine et du benzothiazole. Ces composés présentent
souvent des propriétés biologiques et chimiques, les rendant utiles dans divers domaines,
notamment en pharmacologie et en sciences des matériaux. Dans cette étape, je vais présenter
quelques-unes des propriétés de ces composes :

- Antimicrobiennes : Beaucoup de composes benzothiazole-coumarine ont montré des
activités significatives contre diverses souches bactériennes et fongiques.

- Anticancéreuses : Certains dérivés possédent des activités cytotoxiques contre diverses
lignées cellulaires cancéreuses.

- Cytotoxicité : Certains de ces composés peuvent montrer une cytotoxicité selective contre
des cellules cancéreuses, ce qui les rend potentiellement intéressants pour le développement de
meédicaments anticancéreux.

- Antioxydantes: La présence des deux cycles aromatiques peut contribuer a une activité
de piégeage des radicaux libres.
- Fluorescence : Les composés benzothiazole-coumarine sont souvent fluorescents, ce qui

les rend utiles comme sondes fluorescentes en bio-imagerie et en analyse chimique.
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- Absorption UV-Vis : Les hybrides coumarine-benzothiazole peuvent montrer des

propriétés d'absorption spécifiques, ce qui est utile dans le développement de capteurs chimiques.

1.3.7 Quelque dérivé de benzothiazole-coumarine.:

Tableau I. 2. Quelque dérivé de benzothiazole-coumarine.

Le nom de dérivé Formule La structure chimique
moléculaire
3- C20H18N202S
(Benzo[d]thiazol-2-y)- (
7-(diethylamino)-2H- N 0.0
chromen-2-one : |/ U_l‘/m
-
L
3- C17H11NO2S
N
(benzo[d]thia-z01-2-y1)- |j©
H,C N
6-methyl-2H-chromen- S
2-0ne: 0 0
C16HI9NO3S
3-
(Benzo[d]thiazol-2-yl)-
7-hydroxy-2H- 0
] S
chromen-2-one:
HO N
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Le nom de dérivé Formule La structure chimique
moléculaire
3- C16HINO2S

(Benzo[d]thiazol-2-yl)-

2H-chromen-2-one

1.4 3- C16H9NOZSZ

(Benzo[d]thiazol-
2-yD)-7-
mercapto-2H-
chromen-2-one

3- C34H45N03S
(Benzo[d]thiazol-2-yl)-
7-(octadecyloxy)-2H-

chromen-2-one
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Le nom de dérivé Formule La structure chimique
moléculaire
3-(1,3- C23H22N203S

benzothiazol-2-yl)-7-
hydroxy-8-[(2- “\O
methylpiperidin-1-

yl)methyl]-2H-

chromen-2-one

3-(2- C17H11NO3S

Benzothiazolyl)-6- o_ _o

methoxycoumarin HyC /@LE
“o
-0

1.5 3-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one :
Dans ce travail, nous allons étudier I'un des composés a base de benzothiazole et de

coumarine, le 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromén-2-one

Figure 1. 8. structure de 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromén-2-one.
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I.5.1 Syntheése de 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one :

Les recherches scientifiques ont exploité de nouveaux dérivés de la coumarine et du
benzothiazole pour les materiaux luminescents, ou la synthése et la caractérisation d'un composé
de coumarine base sur le benzothiazole ont été décrites. La réaction de N-[2-(benzo[d]thiazol-2-
yl)acétyl]benzohydrazide (1) avec le salicylaldéhyde (2) a été étudiée. Cette réaction a donné un
produit dont le spectre de masse n'était pas cohérent avec la structure proposee N-(3-
(benzo[d]thiazol-2-yl)-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)benzamide (5). Par conséquent, la structure
cristalline par rayons X a été déterminée, révélant que le 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromén-2-
one (4) est le seul produit a I'état solide. On suppose que la formation de (4) se fait par la formation

initiale de l'adduit (3) et I'élimination du benzohydrazide plutét que de I'eau.[16]

CHO
Z N o
XN | J\/u\ “ Ph +
S N~ OH
N1

1 o 2

-+
CH;COONH,/EtOH
A/3h

Cyclization Cyclization
-H,0 -PhCONHNH,
Y 3 Y
N o N o
| _NHCOPh |
S N S | o
F
5 4

Figure 1. 9. Synthese de 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one.
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1.5.2 Applications :
. Agents anticancéreux :

Les composés a base de coumarine et de benzothiazole font actuellement I'objet d'investigations
pour leur utilisation potentielle en tant qu'agents thérapeutiques contre le cancer. Des études
préliminaires ont montré que ces composés possedent des propriétés cytotoxiques significatives
contre diverses lignées cellulaires cancéreuses. En particulier, ils ont démontré une efficacité
notable contre les cancers du systeme nerveux central et de I'ovaire.

Une série des benzothiazoles substitués par la coumarine a été testé pour leur activité
anticancéreuse contre une lignée cellulaire du cancer du sein MCF-7 avec un test MTT. La plupart
des composes de cette série ont montré une activité anti-cancereuse du sein modérée a bonne [17]
Des recherches révélées que certains conjugués de coumarine contenant de la 4-hydroxycoumarine
ainsi que d'autres hétérocycles tels que le benzothiazole, I'antipyrine, la sulfamétazine, etc., ont
montré une activité prometteuse antimicrobienne, anticancéreuse et antituberculeuse [18-19].
Agents antimicrobiens

Les composés a base de coumarine et de benzothiazole sont utilisés comme agents
antimicrobiens pour traiter les infections microbiennes. Leur activité antimicrobienne signifie
qu'ils peuvent inhiber la croissance des micro-organismes tels que les bactéries, les champignons
et parfois méme certains virus. Ces composes perturbent les processus biologiques essentiels des
micro-organismes, comme la synthése des protéines, l'intégrité de la membrane cellulaire, ou la
réplication de I'ADN, conduisant a leur mort ou a l'arrét de leur croissance. Par conséquent, ces
agents sont précieux dans la lutte contre les infections résistantes aux antibiotiques conventionnels,
offrant ainsi une nouvelle approche thérapeutique.
. Sondes fluorescentes

Les composés coumarine-benzothiazole sont également utilisés comme sondes fluorescentes
dans le marquage et I'imagerie . Grace a leurs propriétés fluorescentes, ils émettent de la lumiere
lorsqu'ils sont excités par une source lumineuse, ce qui permet de visualiser et de suivre les
structures biologiques en temps réel. Ces sondes sont particulierement utiles pour :

- L'imagerie des cellules vivantes : Permettant aux chercheurs d'observer les processus
cellulaires en temps réel sans perturber la cellule.

- La détection des biomolécules : Aidant a identifier et a quantifier des protéines, des acides

nucléiques ou d'autres biomolécules dans des échantillons complexes.
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1.6 Conclusion :
3-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one est un composé de coumarine contenant des

groupes benzothiazole, représentant des molécules hybrides combinant les structures distinctes de

la coumarine et du benzothiazole. Ces hybrides moléculaires possedent souvent des propriétés

biologiques et chimiques remarquables, ce qui les rend particulierement intéressants pour diverses

applications, notamment en pharmacologie et en sciences des matériaux.
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Theorie de determination de structure par la diffraction

RX et modélisation moléculaire

Il. Introduction

La chimie quantique consiste en l'application de la mécanique quantique aux systémes
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 l'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 l'application des idées de Planck et d'Einstein sur la

quantification de I'énergie.

Dans les années 1920, Erwin Schrédinger 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 dela physique quantique et de la chimie quantique. Cependant, elle posséde une solution
exacte uniquement pour les systemes 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 systemes
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.
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La modélisation moléculaire peut étre définie comme l'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 mécanique et la dynamique moléculaires, est
une méthode permettant de déterminer la structure et I’énergie des entités moléculaires [7].

11.1.1 Objectifs de la modélisation moléculaire :

Il sert de pont entre la théorie et expérience pour :

1. Extrait résultats pour un modeéle particulier.

2. Comparer les résultats expérimentaux du systeme.

3. Comparer les prédictions théoriques du modeéle.

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
decalcul pour résoudre des problemes 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 classées en trois catégories [10] :

- Les méthodes quantiques.

- La mécanique moléculaire.

- La dynamique moléculaire.

11.1.2 Equation de Schrodinger

Les méthodes de modélisation basées sur la mécanique quantique [11] visent a deécrire le

systeme étudié par une fonction d'onde qui peut théoriqguement étre déterminée par la résolution

de I'équation de Schrodinger non relativiste et indépendante du temps [12].
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HY =EV¥ 11-1)

Avec : H: Hamiltonien

Y : fonctions propres de H

E : valeurs propres de H

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

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

h2 N ZAe 2 z N 1 VZ (II'Z)
A4n80rkA 2 k¢14naork1 2 A Ma A

Z ZN ZAZpe?
2 B4‘T[£ORAB

n
H=- V2k-

H=Te+Vne+Veet+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 ; hz%

€o:est la constante de permittivité du vide.

La résolution exacte de 1I’équation n’est possible que pour I’atome d’hydrogéne et les
hydrogénoides. Pour les systéemes poly-électroniques, il est nécessaire defaire appel aux méthodes
d’approximation pour résoudre I’équation de Schrodinger d’une manicre approchée.

11.1.3 Lesapproximations fondamentales :

I1.1.3.1 Approximation de Born-Oppenheimer :
En 1927, Born et Oppenheimer ont proposé une simplification pour résoudre I'équation (1.1)

en découplant la partie €lectronique de la partie nucléaire dans la fonction d'onde ¥ [13]. Cette

approximation repose sur le fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement que les
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noyaux. Par conséquent, I'énergie cinétique des noyaux peut étre négligée, ce qui équivaut a

consideérer que les électrons se déplacent dans un champ de noyaux fixes dans I'espace.

Dans le cadre de cette approximation, I'hamiltonien H peut se réduire a la forme suivante :

e_ _lynp2 _ynynNZa n 1 -3 )
H® = ZZRVK LK ATKA+ZkEk=ITM

11.1.3.2 L’approximation orbitale :
L’approximation orbitale, introduite par Hartree en 1928 (Pauli, 1940), correspond physiquement

a un modeéle de particules indépendantes ou chaque électron se déplace dans un champ moyen créé
par les noyaux et la densité électronique moyenne des autres électrons. Cela signifie que chaque
électron ressent l'influence des autres électrons de maniere moyenne, constituant ainsi une
approximation.

11.1.3.3 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 probléeme polyélectronique par un
probléme a un seul électron, lequel est soumis a un champ moyen créé par les noyaux et les autres
électrons. [14,15].

La fonction d’onde du systéme s’écrit sous la forme :

L [P1a(W)P1(1) ... Ga(1)P, (1) (11-4)

w(1,..,n) = =

'0,a),8() ... Opa(m)@,B(n)

VT : 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].

I1.1.4 Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) :

Hohenberg et Kohn, 1964 ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré qu’il
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existe une fonctionnelle de I’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’unsystéme et donc

son énergie totale.

1 — — Z — (_',_.)4“ . _
E= f[—EVZ(rl,r 1)]ﬁ=ﬁ dry’ = Za [ T pa (P + ff%drl dr, (11-5)

Le principe de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est d’exprimer 1’énergie
d’un systeme a plusieurs électrons a partir de la densité électronique, donc cette dernicre 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 densité électronique en
chaque point du systéme et négligent toute influence de l'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'inhomogénéité de la

distribution électronique.
» Introduction du terme de spin (LSDA): La LSDA (Local spin densité approximation)

est I'introduction dela notion de spin dans’approximation LDA. La densité ¢lectronique
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 1’énergie d’échange HF a partir de I’énergie des orbitales Kohn-Sham.
La premicre 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
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utilisée est celle sous I’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 1I’équation
suivante [21].

Exc""’ = (1 — @)Ex®™* + aExc + bER® + cE¢"" + (1 — OE¢SPA 11-6)

Les valeurs suivantes pour les trois parametres a= 0.20, b= 0.72, et c= 0.81 ont été
déterminées par optimisation des ¢énergies d’atomisation, énergies d’ionisation, affinités
¢lectroniques ou protoniques d “un ensemble de molécules tests. Ces paramétres peuvent également
étre considérés comme des parametres variationnels.

Ces méthodes sont employées sous forme de codes (Gaussian) informatiques afin de
déterminer les propriétés physicochimiques des espéces moléculaires de maniére 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 composés 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 pénetre 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 matiere, 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 diffusées 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.

11.2.1 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 I’on appelle anticathode. Le rendement est faible comme I’indique

la formule empirique suivante :
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énergie des photons

=11 X 1079xZxV 1-7)

énegie des électrons

Dans laquelle Z est le numeéro atomique dela cible et V le potentiel accélérateur desélectrons
(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. lls 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 gréce a une différence de potentiel
tres élevée (habituellement de plusieurs kilovolts) établie entre la cathode (le fil) et l'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
I'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 l'eau a travers
I'anticathode. Pour cette raison, l'anticathode est maintenue a un potentiel nul (mise a la terre),
tandisque le fil est exposé a une haute tension négative. Le tube danslequel se déroule ce processus
fonctionne dans un vide trés poussé conformément a la loi de Bragg, afin d'éviter les réactions

indésirables et d'améliorer la production de rayons X[23].
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Figure 11. 1. Tube a rayons X

11.2.2 Détermination de la structure par diffraction X :

11.2.2.1 Intensité diffractée :

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

atomes dans le cristal.

RX inIcoidenfs lz /V/

R\ diffractes
dv / I

ranan J

o

a— L —>

g /
Cristal /

Lorsque les rayons X interagissent avec la matiére, 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 (1hkl) de ces pics est déterminée en fonction de
l'angle de diffraction (angle de Bragg). Cette intensité mesurée, également appelée intensité

intégrée, fournit des informations sur le module du facteur de structure Fhkl.
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A partir d’une expérience de diffraction des rayons X, I'intensité intégrée est donnée en

fonction du facteur de structure :
i = 33r2 2 L[L].[PI[A][T][E][Fy]2 11-8)

Io

Ou: I0est I’intensité du faisceau incident ;

A sa longueur d’onde ;

r0le rayon classique de 1’électron ;

V¢ le volume de la maille élementaire ;

V le volume de I’échantillon diffractant ;

w la vitesse de balayage angulaire (rotation du cristal autour de ’axe ®) ;

[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 ;

La formule précédente peut étre simplifiée en prenant les facteurs [A] et [E] égaux a ’unité.

Ceci est valable pour un cristal de petite taille ou pour un cristal mosaique constitué de
cristallites l1égerement désorientées

11.2.2.2 Loide bragg :
La loi de Bragg est illustrée dans la figure 2, représentant une coupe des plans réticulaires

tridimensionnels passant par les centres des élements (atomes ou molécules), symbolisés par des
disques noirs. L'angle de Bragg, noté 8, détermine l'incidence d'un faisceau paralléle de rayons X
sur ces plans réticulaires. Il est important de noter que 6 est le complémentaire de l'angle
d'incidence habituel en optique. La différence de chemin optique entre deux rayons lumineux
particuliers représentés est égale a AC + CB = 2d sin6, ou ils interférent de maniére constructive
lorsque cette différence de marche correspond & un nombre entier n de longueur d'onde. C’est la

loi de Bragg :

2dnhki*sin Brk=n * A (11-9)
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Rayons

Rayons émergents

incidents

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

Gréace a la mesure detoutes 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

identifiées permettent de mieux comprendre les propriétés macroscopiques du matériau [24].

11.2.2.3 Correction des intensités :
Au niveau expérimental, les mesures de ces intensités sont sujettes a plusieurs types d'erreurs.

Certaines sont liées a l'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 mesurées[25].
» Correction de Lorentz-polarisation : Le facteur de Lorentz intervient lorsque le cristal
est en rotation d'un angle 20. Dans cette configuration, les nceuds du réseau réciproque rencontrent

la sphere d'Ewald avec des vitesses différentes.
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[ = 1 (11-10)
sin 26

> 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.
1o omx

b (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 l'intensité du faisceau
incident le long de son trajet a travers le cristal.

_ ]Imesurée

[ =
corrigee Y (| |_12)

Ou:

Y : représente le coefficient d’extinction

11.2.2.4 Enregistrement des données :
La premiere étape de’enregistrement desdonnées 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 1’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 systémes 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 espéces stables ou des composés
complexes, mais également pour des composes impossibles a 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 Schrodinger 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 améliore 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, I’évolution d’une réaction

chimique sans recourir a I'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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11.3.1 La visualisation des molécules :

La visualisation tridimensionnelle des molécules, également appelée infographie
moléculaire, consiste a représenter I'image dans I'espace d'un modele moléculaire sur un écran
d'ordinateur. Pour cela, chaque atome constituant la molécule est identifié par ses coordonnées

spatiales.

Depuis pres de deux siecles, les chimistes, inspirés par les cristallographes (avec R.J. Hally
comme precurseur 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 modeles construits en fil de
fer que J. Watson et F. Crick ont eu l'intuition de la structure en double hélice de 'ADN.

Les progrés réalisés en informatique au cours des vingt derniéres années permettent
désormais a tout chimiste de visualiser des molécules a l'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 parameétres 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.

11.3.2 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 l'application. GaussView 5 offre de nombreuses nouvelles
fonctionnalités congues pour faciliter le travail avec des systemes complexes d'intérét chimique. 11
offre également un support complet pour toutes les nouvelles méthodes et fonctions de
modélisation introduites dans Gaussian 09.

11.3.3 Gaussian 09 :
De nombreux chimistes, ingénieurs chimistes, biochimistes, physiciens et autres
professionnels ont choisi Gaussian 09, la derniere version disponible de ce logiciel

mondialement reconnu pour ses capacités de pointe en modélisation électronique de structures
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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 étenduede conditions, non seulement pour desespéces stables ou des composes
complexes, mais également pour des composés impossibles a 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 méthodessimples
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].

I
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Figure I1. 3. Cycle de I’étude dune molécule par modélisation moléculaire.
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11.3.4 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 I'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 qu'un jeu de fonctions d a été ajouté a tous les

atomes (sauf H) dans la molécule,jeu de fonctions p a été ajouté aux hydrogénes( H ) [31].

Tableau Il. 1. Quelques jeux de bases utilisés dans Gaussian.

11.4 Conclusion

Basis set Appliqué sur Fonctions de Fonctions de
Polarization Diffusion
STO-3G H-Xe b +
321G H-Xe *or*¥
6-21G H-CI (d)
431G H-Ne (d) or (d ,p)
6-31G H-Kr (3df,3pd) ++
6-311G H-Er (3df,3pd) ++
D95 H-CI (3df, 3pd) ++
D95V (@ or (d.p) ++
SHC H-Ne s
CEP 4G H-Cl x
CEP-31G H-Rn b
CEP-121G H-Rn b
Lanl 2MB H-Rn
Lanl 2DZ H-Bala-B1
SDD H Li-Bala-Bi
Allbut Frand Ra

La théorie de la densité fonctionnelle (DFT) est un outil efficace pour étudier les propriétés

des systéemes complexes, car elle fournit souvent des résultats proches de la précision des calculs
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avancés a moindre colt. Grace a sa capacité a traiter des systemes 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 modéles 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 predire
la structure 3D uniquement a partir de la séquence d'acidesaminés. Elle permet également d'étudier

les changements de conformation liés aux mutations en analysant les structures tridimensionnelles
expérimentales.
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Résultats et discussion

I1l. Introduction
Dans ce chapitre, nous présentons des études comparatives entre les résultats

expérimentaux et les calculs théoriques basés sur la DFT. Le chapitre est divisé en trois sections.

Dans la premiére section, nous déterminons la structure de notre composé 3-

(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one a l'aide de la diffraction des rayons X.

La deuxieme section est consacrée a I'examen des résultats de la diffraction des rayons X
et des calculs théoriques pour les distances interatomiques, les angles de valence et les angles de

diedre. Nous y abordons également I'empilement moléculaire du composé.

Enfin, dans la troisieme section, nous étudions certaines propriétés électroniques,
notamment les différentes charges de Mulliken, le potentiel électrostatique moléculaire et les
orbitales moléculaires frontieres (HOMO-LUMO).

1.1 Détermination de la structure a I'aide de la diffraction des rayons X

La détermination de la structure de notre composé 3-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-
2-one a partir des résultats expérimentaux de l'analyse par diffraction des rayons X se déroule en
deux étapes : d'abord une résolution structurale, suivie d'un affinement structural. Le Tableau
111.1, regroupe les données cristallographiques de la maille élémentaire de la molécule titre et les
conditions d'enregistrement des données.

Tableau I11. 1. Détails cristallographiques et expérimentaux pour le composé étudié.

Enregistrement des données

Diffractometre XtaLAB Synergy

Type de radiation CuK\a

Longueur d’onde (A) 0,71073

Nombre de réflexions mesurées 50523

Nombre de réflexions indépendantes 2547

Nombre de réflexions observes 2542

Réflexions (h,k,I) —-5<h<5,-24<k<26,-15<51< 15
Ormin (°) 4,070
Omax (°) 76,837
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Données cristallographiques

o

a (A)
b (&)
c (d)
a (°)
B ()
Y ()

Formule chimique
Masse molaire (g/mol)
Systeme cristallin
Groupe d’espace

Température (K)

Volume A3

Densité (g/cm®)

Coefficient d’absorption (u) (mm™1)
Dimensions du cristal (mm)

Couleur

CioHyN 0,5

279,30
Monoclinique

P21/c

100 (2)

4,60717 (11)

20,7275 (5)

12.6444 (3)

90

91,911 (2)

90

1206,81 (5)

1,537

4

2.385

0,04 x 0,01 x0,01

Jaune claire

111.2 Résolution de la structure moléculaire :

Pour résoudre structurellement la molécule étudiée, le programme SHELXS [1], intégré a

l'interface WingX [2], a été utilisé. Cette procédure nécessite deux fichiers d'entrée : un fichier

contenant les réflexions mesurées et un autre fichier contenant les données cristallographiques de

la molécule avec les instructions correspondantes. Ces fichiers ont été créés a partir d'une analyse

de diffraction des rayons X.

Les divers pics de densité résultant de la diffraction des rayons X sur notre molécule ont

été déterminés grace a l'application du logiciel SHELXS. Les positions les plus prononcees de ces

pics correspondent aux emplacements specifiques des différents atomes constituant la molécule

étudiée. La Figure I11.1 illustre I'ensemble des pics dedensitérecueillis par lI'analyse dediffraction

des rayons X. Ces données ont été obtenues en utilisant le programme Mercury [3], avant la

suppression des pics parasites.
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Figure I11. 1. L’ensemble des pics de densité recueillis par l'analyse de diffraction des

rayons X.

Ensuite, les positions des atomes de carbone, d'oxygéne et d'azote ont été déterminées par
une inspection minutieuse. L'atome de soufre, en raison de sa densité électronique élevée et de sa
classification en tant qu'atome lourd par rapport aux autres éléments présents, a été
automatiquement identifié par le programme. La Figure 111.2 présente le squelette moléculaire
résultant de la suppression des pics superflus et de I'identification des pics constitutifs de notre

molécule.

Figure I11. 2. Structure apres la résolution de la molécule titre.

111.2.1 Affinement de la structure

Les positions des atomes de la molécule obtenues lors de la résolution structurale peuvent
étre améliorées par l'affinement de la structure. Cet affinement est réalisé en utilisant la méthode
des moindres carres, qui permet de minimiser la quantité définie par I'équation (I11.1) en ajustant
les parametres structuraux.

Z w ||Foi| - |Fci|

2

(IIL 1)
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F, représente le facteur de structure observé, Fc le facteur de structure calculé, et w la
pondération. Ce dernier paramétre permet de mettre en évidence les réflexions les plus
importantes. Le facteur de structure est donné par la formule générale suivante ::

N
h? + B,,K? + Ba3l% +
F =) f —2n(hx; + ky; + lz; (—2 2| B 22 33 D I11.2
(hkl) Zf] exp| n(hx] +ky; + lzj)]exp T 2B, hk + 2B,shl + 20, kl ( )

j=1
Cette formule constitue une équation a 9 variables. Chaque atome \(N\) posséde 9
caractéristiques, ce quinécessite 9N équations pour résoudre le probléme. Les paramétres suivants

doivent étre affinés individuellement et progressivement : (Facteur d’échelle, Positions atomiques,

Paramétres d’agitation thermique).

Le programme SHELXL a été utilisé pour affiner la structure [2]. Pour utiliser ce
programme, il est nécessaire de créer deux fichiers : un fichier contenant les intensités des
réflexions et leurs indices de Miller correspondants (nommé fichier.hkl) et un autre fichier
contenant les coordonnées des atomes obtenues lors de la résolution structurale ainsi que les

instructions d'affinement (nommeé fichier.ins).
Le facteur de fiabilité (R) a suivi 'évolution de I’affinement :

Iiv=1 w;|[F,l; — klF, [
N
i=1wi|Fo|i

(111.3)

Premiere étape de I'affinement : Fixer les positions atomiques pour aligner les facteurs
d'échelle observés et calculés. La valeur de R obtenue apres cette étape est d'environ 12,1%.

Deuxieme étape : Affiner les positions atomiques x;,y; et z; des atomes de la molécule,
augmentant ainsi le nombre de variables a 3N. Pour N = 31 (23 atomes de carbone, 2 atomes
d'oxygeéne, 4 atomes d'azote et 2 atomes de soufre), cela donne Nv=93. L'affinement de ces

paramétres a réduit la valeur de R a 8,01%, améliorant significativement les positions atomiques,
qui sont ensuite fixées pour affiner les autres parametres.

Etape suivante : Affiner la structure en tenant compte de l'agitation thermique isotrope
pour tous les atomes. Chaque type d'atome recoit un facteur de température spécifique. A ce stade,
le nombre de parametres a affiner est de Ny=124 (trois coordonnées X, y, z et la composante du
facteur de température pour 4N atomes). La valeur de R diminue a 6% a la fin de cette étape,
accompagnée d'une augmentation du nombre de variables affinées et d'une réduction de la valeur
deR.
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Affinement anisotrope : Ajouter six parametres d'agitation thermique pour chaque atome,

en plus des positions atomiques (trois coordonnées X, Y, z et six paramétres d'agitation thermique).
Cela porte le nombre de variables a 9N, réduisant la valeur de R a 4,93%.

Localisation des atomes d*hydrogéne : Fixer les atomes d'hydrogene dans leurs positions
théorigques en tenant compte de I'hybridation de I'atome porteur. En raison de leur faible nombre
d’¢lectrons, les positions des atomes d'hydrogene sont difficiles a obtenir par diffraction desrayons
X. Les distances C—H sont fixées a 0,96 A pour les hydrogénes des groupements méthyle et a 0,93
A pour les hydrogénes des cycles aromatiques et allylidénes. Les facteurs d'agitation thermique
isotrope des atomes d'hydrogene sont définis comme Uy, (H) = 1,2 U, (X), ou X est I'atome

porteur.

Conclusion de I'affinement : La convergence dufacteur R a la valeur finale de 4,93% marque

la fin du processus d'affinement.

111.3 Etude de la géométrie de la molécule :

Apreés avoir déterminé la structure de notre composé par diffraction des rayons X, nous
allons maintenant procéder a une détermination structurale a l'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 [4] pour les calculs
et GaussView [5] pour la visualisation des résultats.

L'optimisation moléculaire est une étape cruciale, indispensable dés le début de toute étude
théorique des parametres 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 -1218,759397 u.a.

La structure obtenue par diffraction des rayons X, avec les ellipsoides thermiques des
différents atomes, ainsi que la structure optimisée du composé étudié, sont présentées dans la

Figure 111.3.
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(a) Expérimental

“o-e P
W ~ &
- @ @ _,n”ﬁ'u

(b) théorique

Figure I11. 3. Structure de la molécule obtenue par I’expérimental (a) et par la théorie (b).

1.4 Analyse structurale
[11.4.1 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.

Tableau I11. 2. Distances interatomiques de la molécule.

Numéros Atomel Atome2 , Plstances . _Dlstances
expérimental A théorique A

1 s1 C2 1,757(2) 1,77834

2 C2 N1 1,308 (3) 1,30053

3 N1 C3 1,381 (3) 1,37516

4 C3 C7A 1,411 (3) 1,41085

5 C3 C4 1,405(3) 1,40340

48



Chapitre 3

Résultats et discussion

7 C5 C6 1,407 (3) 1,40622
8 C6 C7 1,378 (3) 1,38794
9 C7 C7A 1,398 (3) 1,39663
10 C7A S1 1,733 (2) 1,74817
11 C2 C8 1,466 (3) 1,46568
12 C8 C9 1,470 (3) 1,46720
13 C9 02 1,209 (3) 1,20342
14 C9 o1 1,366 (3) 1,38704
15 o1 C10 1,378 (2) 1,36254
16 C10 Cl1 1,387 (3) 1,39248
17 Cl1 C12 1,389 (3) 1,38811
18 C12 C13 1,405 (3) 1,40237
19 C13 Ci14 1,378 (3) 1,38320
20 C14 C15 1,410 (3) 1,42811
21 C15 C16 1,435 (3) 1,42911
22 C16 C8 1,357 (3) 1,36253
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Interprétation des résultats :

v' Liaisons O—C:

Les valeurs des deux liaisons O1-C9 et O1-C10 obtenues par diffraction des rayons X sont
del’ordre de 1,366 A et 1,378 A respectivement. Et ceux obtenue par le calcul théorique ont une
valeur de 1,387 A et 1,362 A respectivement. Ces résultats correspondent a un caractére d’une
liaison simple O—C. En outre la liaison O2=C9 montre un caractére double avec une valeur égale
1,209 (3) A.

v" Liaisons N-C :

La longueur de liaison N1-C3 montre un caractére simple [6] avec une valeur égale a
1,383(3)A par la diffraction des rayons X et 1,375A par la DFT. En outre la liaison N1=C2 montre
un caractére double [6] avec une valeur égale & 1,308(3)A.

v' Liaisons C—C :

Dans les cycles aromatiques, la valeur moyenne de la longueur de liaison de type C—C
obtenue par la diffraction des rayons X est de ’ordre de 1,39 A. Ces valeurs sont en bon accord
avec celles obtenues par calculs théoriques qui estde I’ordre de 1.39 A et aussi avec de la littérature
(C-C est de 1.39 A et C=C est de 1,39 A)[6].

111.4.2 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 I11. 4. Angle de valence.

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

sont présentées dans le Tableau.ll1.3.
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Tableau I11. 3. Angles de valence de la molécule.

Numéros Atomel Atome2 Atome3 Angles de valence (°)
Expérimental | Théorique

1 C7A S1 C2 88.77 (10) 88.27
2 N1 C2 C8 122.02 (19) 121.70
3 N1 C2 S1 115.77(16) 115.30
4 C8 C2 S1 122.21 (15) 122.98
5 C2 N1 C3A 110.70 (18) 111.78
6 N1 C3A C4 125.91 (2) 125.35
7 N1 C3A C7A 115.06 (19) 114.97
8 C4 C3A C7A 119.03 (2) 119.67
9 Cs5 C4 C3A 119.07 (2) 118.92
10 C4 C5 Cé6 121.13 (2) 120.90
11 C7 Cé6 Cs5 121.02 (2) 121.06
12 C6 Cc7 C7A 117.97 (2) 118.17
13 C7 C7A C3A 121.76 (2) 121.25
14 C7 C7A S1 128.55 (17) 129.07
15 C3A C7A S1 109.68 (16) 109.66
16 Cl6 C8 C2 121.79 (18) 120.36
17 Cl6 C8 C9 119.70 (19) 119.94
18 C2 C8 C9 118.51 (18) 119.68
19 02 C9 Ol 116.89 (18) 117.50
20 02 C9 C8 125.32 (2) 125.95
21 Ol C9 C8 117.87 (18) 116.54
22 Ol C10 Cl11 116.78 (18) 117.71
23 Ol C10 C15 120.24 (19) 120.78
24 Cl1 C10 C15 122.57 (19) 121.50
25 C10 Cl11 C12 118.37 (19) 118.86
26 Cl1 C12 C13 120.57 (2) 120.82
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Numéros Atomel Atome?2 Atome3 Angles de valence (°)
Expérimental | Théorique
27 Cl4 C13 Cl12 120.17 (2) 119.92
28 C13 Cl4 C15 120.56 (19) 120.46
29 C10 C15 Cl4 117.73 (19) 118.41
30 C10 C15 Clé6 118.40 (19) 117.66
31 Cl14 C15 Cleé 124.19 (19) 123.91
32 C8 Clé6 C15 121.20 (19) 121.66
33 C9 Ol C10 122.58 (16) 123.39

Interprétation des résultats :

La moyenne des angles dans les cycles aromatiques obtenue par le calcul théorique est
proche de 120° ce qui est en bon accord avec I’expérimental et aussi avec de la littérature [6] ( O1-
C10-C15; C11- C10- C15; C11-C12-C13 sont respectivement 120.24 (19) A; 122.57 (19)A ;
120.57 (2) A) ,ce qui indique une délocalisation des électrons 7. Certains angles de liaison dans le
cycle benzénique peuvent étre inférieurs a 120° en raison de la présence de différents substituants
[7].

111.4.3 Angle de torsion

Dans la description des molécules, on fait souvent intervenir ’angle de torsion : dans une
chaine d’atomes A, B, C, D, I’angle de torsion est I’angle di¢dre entre les plans ABC et BCD.

On appelle angle de torsion, ’angle de rotation avec lequel la molécule tourne

autour d’une liaison chimique (Figure I11. 5).

Le calcul des angles de torsion a éte effectué a l'aide du programme de GAUSSIAN par

méthode DFT, utilisant la base 6-311G(d,p) et le programme winGX.
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(AB.BC)(BC.CD)

(111.4)

~ AB(BC)’.CDsing.sing’

Figure I11. 5. Angles de torsion.

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. Les résultats sont reportés
dans le Tableau 111.4

Tableau I11. 4. Angles de torsion de la molécule titre.

Numéros | Atomel Atome2 Atom3 Atom4 Angle de torsion (°)
\ Expérimental | Théorique

1 C2 S1 C7A C3A 1.29 (16) 1.28304
2 C2 S1 C7A C7 -179.97 (2) -179.96
3 C7A S1 C2 N1 -1.09 (17) -1.07713
4 C7A S1 C2 C8 178.47 (18) 178.49236
5 C10 01 C9 02 -179.03 (18) -179.02699
6 C10 01 C9 C8 1.31 (3) 1.25097
7 C9 01 C10 C15 -1.93 (3) -1.85492
8 C9 01 C10 C11 |178.81 (18) 178.82000
9 C2 N1 C3A C7A 0.55 (3) 0.56323
10 C2 N1 C3A c4 -179.16 (2)[-17917328

11 C3A N1 C2 S1 0.51 (2) 0.49747
12 C3A N1 C2 C8 -179.05 (18) -179.07310
13 N1 C3A C7A S1 -1.34 (2) -1.34547
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Numéros | Atomel Atome2 Atom3 Atom4 Angle de torsion (°)
Expérimental Théorique

14 N1 C3A C7A Cc7 179.81 (19) 179.79923
15 C4 C3A C7A S1 178.39 (16) 178.41048
16 C4 C3A C7A Cc7 -0.46 (3) -0.44482
17 N1 C3A c4 C5 179.14 (2) 179.14310
18 C7A C3A Cc4 C5 -0.55 (3) -0.58403
19 C8 Cil6 C15 Ci4 -179.06 (2)(-179.08129

20 C8 Cl6 C15 C10 -0.33 (3) -0.31916
21 C15 C16 C8 C9 -0.23 (3) -0.23347
22 C15 C16 C8 C2 179.66 (19) 179.65752
23 C16 C15 Cl4 C13 179.58 (2) 179.59185
24 C10 C15 Ci14 C13 0.84 (3) 0.82600
25 Cil6 C15 C10 01 1.38 (3) 1.33608
26 C16 C15 C10 C11 -179.40 (3) [-179.37903

27 Cl14 C15 C10 01 -179.81 (3)(-179.81999

28 Cl4 C15 C10 C11 -0.59 (3) -0.53510
29 C16 C8 C9 01 -0.23 (3) -0.20408
30 C16 C8 C9 02 -179.86 (2) [-179.90021

31 C2 C8 C9 01 179.87 (17) 179.90136
32 C2 C8 C9 02 0.24 (2) 0.20523
33 C16 C8 C2 S1 -174.08 (16) -174.07468

34 C16 c8 c2 N1 5.45 (13) 5.46791
35 C9 C8 C2 S1 5.81 (3) 5.81757
36 C9 C8 C2 N1 -174.65 (19) -174.63984

37 C15 Cl4 C13 C12 -0.21 (3) -0.27059
38 s1 C7A c7 c6 [-177.74(17) -177.78302

39 C3A C7A C7 C6 0.87 (3) 0.83864
40 Cl14 C13 C12 C11 -0.72 (3) -0.61666
41 01 C10 C11 C12 178.95(18) 178.99296
42 C15 C10 C11 C12 -0.30 (3) -0.31807
43 C13 C12 C11 C10 0.96 (3) 0.89874
44 C5 C6 Cc7 C7A -0.28 (3) -0.21892
45 C7 C6 C5 c4 -0.73 (3) -0.81399
46 C3A C4 C5 C6 1.15 (3) 1.20644
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Interprétation des résultats :

Lesangles diedresjouent un role trés important dans la planéité de la molécule, Les valeurs
experimentales des deux angles diedres C16—C8—C2-S1 et C9—C8—C2—-N1 sont respectivement
-174,08(16)° et -174,65(19)°. Ceci signifie que les deux cycles sont planaires a celle de la
littérature (180°).

I11.5 Empilement moléculaire cristallin :

L’empilement moléculaire dans la maille élémentaire a été obtenue en utilisent le
programme Mercury [4] représenté dans la Figure Ill. 6, et celui qui montre les interactions
possibles au sein du Crystal entre les molécules e est illustré dans la Figure I11. 7.

La Figure 111.6 montre que la maille élémentaire contient quatre molécules (Z=4),
confirmant ainsi les données du tableau I11.1. De plus, cette figure indique que le groupe d'espace
est de type P21/c.

D’apres la Figure 111.7, ’empilement dans le cristal étudi€ est stabilisé par des interactions
intermoléculaires, principalement des liaisons hydrogeéne entre ’atome d’oxygene et ’atome
d’hydrogeneli¢ a un carbone (C-H...O). Ces liaisons se forment entre un atome donneur d’¢lectron

et un atome accepteur d’¢électron.

Figure I11. 6. Empilement moléculaire dans une maille du composé.
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Figure I11. 7. Les interactions intermoléculaires formé par des liaisons d’hydrogéne.

111.6 Charge de Mulliken :

En 1910, Robert Andrews Millikan (1868-1953) publie les résultats d’une expérience qui
a démontre la quantification de la charge électrique et a déterminé la valeur élémentaire de la
charge, ce qui lui a valu le prix Nobel en 1923. Dans son expérience originale, il a pulvérise de
petites gouttelettes d’huile chargées dans un champ électrique uniforme créé par deux plaques
meétalliques soumises a destensions différentes. Ces gouttelettes étaient soumises a des forces bien
connues telles que la gravité, la force visqueuse de l'air qui stabilise rapidement leur vitesse, et la
force électrique qui peut étre ajustée en modifiant la différence de potentiel. En connaissant la
force gravitationnelle et la valeur du champ électrique, Millikan a utilisé un petit microscope pour
observer et mesurer la vitesse des gouttelettes afin de déterminer la charge qu'elles portaient. A
travers de nombreuses expériences, les résultats ont montré que les valeurs observées se
distribuaient en niveaux multiples d'une valeur commune, qui est la charge eélectrique
élémentaire.[8]

Le calcul des charges atomiques de Mulliken est essentiel dans I'application de la chimie

quantique aux systemes moléculaires en raison de leur influence sur des propriétes telles que le
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moment dipolaire, la structure électronique et d'autres caractéristiques. Ces charges sont également

utilisées pour caractériser les surfaces du potentiel électrostatique moléculaire (MEP).[9]

La répartition des charges sur les atomes conduit a la formation de paires donneur et
accepteur impliquant le transfert de charge au sein de la molécule. Les valeurs des charges
atomiques ont été déterminées par l'analyse de la population de Mulliken [10]. Les charges
atomiques de Mulliken du 3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one obtenues a partir de la
fonctionnelle B3LYP avec la base de calcul 6-311G (d, p) sont présentées dans le tableau I11.5.

L'analyse de la charge atomique de Mulliken montre que les atomes d'azote N1 et les deux
atomes oxygenes O2 et O1 ont des valeurs maximales de charge négative ce qui imposent des
charges positives a tous les atomes de carbone liés a ces atomes tres électronégatifs.

L'atome de soufre dans le cycle thiazole porte une charge positive importante (S1 :
0.322320) et est lié a I'atome de carbone C7A, qui a une charge négative. De plus, la charge

positive maximale est observée sur I'atome C9 (0.451126), en raison de la charge négative de

I'oxygéne O2 dans le cycle aromatique.

Parmi les atomes d'hydrogene, I'atome H16 a la charge positive la plus élevée (0.119018),
tandis que I'atome H4 a la charge positive la plus faible (0.097311). Tous les atomes d'hydrogéne
ont des charges positives nettes, ce qui implique que les atomes de carbone auxquels ils sont liés
ont des charges négatives.

Tableau I11. 5. Les charges de Mulliken de la molécule CL6HINO2S optimisée aux niveaux
de calcul B3LYP/6-311G (d, p).

Atomes B3LYP/6- Atomes B3LYP/6-
311G(d,p) 311G(d,p)
O1 -0.304192 Cil1 -0.065982
02 -0.306553 C12 -0.079751
N1 -0.348231 C13 -0.091867
S1 0.322320 Cl4 -0.044829
C2 0.032296 C15 -0.169905
C3 0.173815 C16 0.193944
C4 -0.043690 H4 0.097311
C5 -0.106002 H5 0.097325
C6 -0.083646 H6 0.098846
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Atomes B3LYP/6- Atomes B3LYP/6-
311G(d,p) 311G(d,p)

C7A -0.277043 H11l 0.118450
C8 -0.338199 H12 0.108875
C9 0.451126 H13 0.104566

C10 0.214206 H14 0.101280
H16 0.119018

I11.7 Potentiel électrostatique :

La répartition des charges positives et négatives dans un cristal determine les propriétés
physiques, notamment le potentiel électrostatique, qui revét une grande importance dans l'étude
des interactions intermoléculaires des systemes moléculaires. Le potentiel électrostatique nous
permet de comprendre les différents sites réactionnels de la molécule, a la fois pour les attaques
électrophiles et nucléophiles [11]. La visualisation de cette distribution de charge se fait par le
tracé de contour de I’électrostatique moléculaire (MEP) en deux ou trois dimensions, ou les
différentesvaleurs de potentiel sont indiquées par des couleurs allant durouge le plus intense (sites
négatifs) au bleu le plus foncé (sites positifs). Cela permet de visualiser les sites positifs, négatifs
et neutres d'une molécule donnée a travers une graduation de couleurs, et ainsi de mieux
comprendre les interactions intermoléculaires et les propriétés réactionnelles des systéemes
moléculaires [12].

Les noyaux et les électrons dans une molécule produisent dans l'espace un potentiel

¢lectrostatique V(r), sa valeur en tout point r est donnée par équation 1 :

r ;
V()= B - [ 20
RA"’ (r=r) (111.5)
ZA est la charge du noyau A situé a une distance Ra.

P(r) estla fonction de densité électronique de la molécule.

Le MEP (potentiel électrostatique moléculaire) ducomposé étudié a été calculé en utilisant
la géométrie optimisée DFT-B3LYP / 6-311G(d,p), et sa carte de surface est illustrée a la Figure
8. Cette figure montre les valeurs du potentiel électrostatique en utilisant un schéma de code
couleur. La valeur la plus négative est indiquée en rouge, suggérant les sites privilégiés pour une

éventuelle attaque électrophile. Les régions les plus chargées positivement apparaissent en bleu
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foncé, indiquant les sites favoris pour une attaque nucléophile. Les limites déterminées sont -5.949
x 1072 unité atomique (rouge le plus profond) et +5.949 x 1072 unité atomique (bleu le plus
profond). L'échelle intermédiaire des couleurs passe du rouge a l'orange, au jaune, au vert et au
bleu, comme le montre la Figure 8.

La couleur bleue est principalement visible autour des cycles aromatiques, cette densité
positive étant due a la présence d'atomes d'hydrogene. En revanche, la couleur rouge apparait a
proximité des atomes d'oxygene (O). Les régions positives maximales sont localisées autour des
atomes d'hydrogéne, indiquant des sites possibles pour une attaque nucléophile. L'oxygene
représente la région de charge négative maximale, favorisant une attaque électrophile a ce site.
Une région de potentiel Iégerement négatif est observée autour de I'atome d'azote (N1). La couleur

verte représente les régions de potentiel €lectrostatique neutre..

soset [N 8 .

Figure I11. 8. Potentiel électrostatique de la molécule calculé par la fonctionnelle
B3LYP/6- 311G (d,p).

1.8 Les orbitales moléculaires frontieres (FMO) :

Les orbitales moléculaires frontieres jouent un role essentiel dans la détermination de la
réactivité chimique, la stabilité moléculaire, les spectres UV-Visible, les réactions chimiques, ainsi
que les propriétés électriques et optique.[13.14]. Les orbitales moléculaires les plus significatives

sont la plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante (LUMO). Traditionnellement, la
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HOMO représente la capacité de céder un électron, tandis que la LUMO représente la capacité
d'accepter un électron. L'écart entre ces deux orbitales correspond au gap énergétique.

Les énergies des orbitales HOMO et LUMO obtenues par le calcul DFT/B3LYP/6-
311G(d,p) sont respectivement de -6,547 eV et -1,029 eV. Les résultats obtenus en unités

atomiques (u.a) ont été convertis en électronvolts (1 u.a = 27,2 eV).

La Figure I11.9, représente les résultats descalculs HOMO/LUMO et HOMO-1/LUMO+L1.
Nous pouvons observer que la plupart des électrons de I'orbitale HOMO-1 se trouvent dans le
systéme thiazole. La transition de HOMO a LUMO implique le transfert des électrons de l'anneau
thiazole vers les cycles aromatiques ducété de la coumarine. La différence d'énergie entre les deux

orbitales frontieres, HOMO et LUMO, nous donne un gap énergétique de l'ordre de 3,574 eV.

Jr:"“: ‘

ELUMO+1 =-1,029 eV

ELUMO =-2,696 eV

AE=3,574eV

AE=5,518eV

| EHUMO-1 =-6,547 eV
EHUMO =-6,270 eV

LT

Figure I11. 9. Représentation des orbitales HOMO et LUMO de la molécule C16HINO2S

1.9 Conclusion
Dans cette section de notre étude, nous avons examiné les propriétés physiques et
chimiques de la molécule Ci1sH9NO:2S, telles que les charges de Mulliken, le potentiel

électrostatique moléculaire, et les énergies des orbitales HOMO et LUMO.
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Les charges de Mulliken révélent la distribution des charges pour chaque atome : tous les
atomes d'oxygéne portent des charges négatives, tandis que tous les atomes d'hydrogene portent
des charges positives. La carte du potentiel électrostatique moléculaire indique que les sites de
potentiel négatif sont situés sur les atomes électronégatifs, tandis que les sites de potentiel positif
sont localisés autour des atomes d'hydrogene.

La valeur du gap énergétique, calculée par la méthode DFT, est de 5,518 eV. Cette valeur

suggere que la molécule étudiée pourrait exhiber des propriétés optiques non linéaires.
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Conclusion Générale

L'objectif de cette recherche était de déterminer la structure de la molécule 3-
(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one, un composé de la famille des hétérocycles. Pour
atteindre cet objectif, une approche intégrée combinant des techniques expérimentales et des
calculs théoriques a été employee, utilisant la méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT) et
le logiciel GAUSSIAN 09.

Nous avons débuté notre étude par la modélisation moléculaire de 3-BTCh en utilisant des
données expérimentales de diffraction des rayons X. Parallelement, des calculs théoriques ont été
réalisés en appliquant la méthode DFT avec la base de calcul 6-311G (d,p) pour examiner les
propriétés structurales de la molécule C16HINO2S. L'analyse a porté sur les parametres
géométriques tels que les distances, les angles de valence et les angles diedres. Les résultats

obtenus avec la fonctionnelle B3LYP ont été comparés aux données expérimentales.

A Tlissue de cette étude, nous avons caractérisé plusieurs propriétés physico-chimiques
importantes de ce composé, notamment les charges atomiques de Mulliken et les orbitales
moléculaires frontiéres, qui expliquent les interactions et les transferts de charge au sein de la
molécule. De plus, nous avons détermine le gap énergétique et le potentiel électrostatique, ce qui
nous a permis d'identifier les sites électrophiles et nucléophiles pertinents pour la fonctionnalité

du compose étudie.

Cette recherche contribue a une meilleure compréhension des caractéristiques moléculaires
de 3-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one, et pourrait avoir des implications significatives

pour le développement de nouvelles applications dans divers domaines scientifiques.
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Abstract :

This study focuses on characterizing the structural and electronic properties of 3-
(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one by combining experimental X-ray diffractiondatawith
theoretical calculations based on density functional theory (DFT) B3LYP/6-311G(d,p) method.
The main objective is to perform a comprehensive structural analysis and investigate various
molecular properties, including determining intermolecular interactions. Additionally, charge
transfer within the compounds is studied using a series of parameters, such as the molecular orbital
gap and electrostatic potential.

Keywords: XRD, DFT, SHELX, Gaussian, molecular modeling.

Résumé :

Cette étude se focalise sur la caractérisation des propriétés structurales et électroniques du
composé 3-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-2H-chromen-2-one combinant des données expérimentales de
diffraction des rayons X avec des calculs théoriques basés sur la méthode de la fonctionnelle
B3LYP/6-311G(d,p) de la densité (DFT). L'objectif principal est de réaliser une analyse
structurale approfondie et d'étudier diverses propriétés moléculaires, notamment la détermination
des interactions intermoléculaires. En outre, le transfert de charge au sein des composeés est étudié
a l'aide d'une série de paramétres, tels que I'étude de la bande intermédiaire moléculaire et du

potentiel électrostatique.

Mots clés : DRX,DFT , SHELX, Gaussien ,modélisation moléculaire.
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