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Les molécules organiques hétérocycliques occupent une place essentielle dans de
nombreuses applications, notamment en biologie, dans [l'industrie pharmaceutique et
medicale, ainsi que dans les domaines de I'agrochimie, des sciences des matériaux et de la
nanotechnologie [1,2].

Récemment, les hétérocycles organiques suscitent un intérét scientifique croissant en raison
de leur potentiel prometteur dans les domaines de l'optique non linéaire (ONL) et du
photovoltaique [3,4]. Cet engouement s'explique par leur influence significative dans des
applications variées, notamment le traitement des signaux, la communication optique [5], la
génération de seconde harmonique, les technologies laser [6], la modulation de l'indice de
réfraction, la commutation optique [7], ainsi que la limitation de puissance optique [8].

Les matériaux optiques non linéaires (ONL) incluent les molécules organiques, les polymeres
et les cristaux inorganiques, avec la thiazolidinone et ses derivés offrant un fort potentiel
applicatif. Outre leurs remarquables proprietés optiques non linéaires, ces molécules
présentent également une large gamme d’activités biologiques [9], comprenant des effets
anticancéreux [10], analgésiques et anti-inflammatoires [11], ainsi qu’antimicrobiens et
antiparasitaires [12]. Elles possedent aussi des propriétés antivirales [13], anti-convulsivantes
[14], antidiabétiques [15] et anti-VIH [16]. Leur structure électronique unique confere a ces
composes un potentiel biologique substantiel [17].

De nombreuses études ont démontré que la présence d'hétéroatomes au sein de ces molécules
influence directement leurs propriétés structurales [18], electroniques et optiques, y compris
les phénomenes de transfert de charge se produisant dans I'ensemble du systéme conjugué des
thiazolidinones [19]. Les hétéroatomes présentent dans la molécule de thiazolidinone
constituent le site privilégié d'attaque électrophile lorsqu'ils sont dans un état d'hybridation
sp3, et le site d'attaque nucléophile lorsqu'ils sont en état d'hybridation sp? [20]. La densité
électronique élevée autour de ces hétéroatomes favorise la formation de liaisons
intermoléculaires, contribuant ainsi a la stabilité globale et a la résistance de la molécule.
Cette densité électronique accrue renforce la réactivité de I'nétéroatome, rendant la molécule
prometteuse pour les dispositifs électroniques et optiques.

Dans le but d'étudier étudier I'influence du fluor, élément le plus électronégatif, ainsi que les
effets inductifs, et mésoméres du groupement nitro (NO:), nous avons synthétisé le dérivé
(2Z,52)-3-(4-fluorophényl)-2-(4-fluorophénylimino)-5-((E)-3-(2-nitrophényl)
allylidéne)thiazolidin-4-one, de la formule chimique C24H15N3OsF2S (F2NTh) (Figure 1).
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Figure 1. Formule développée de la molécule F2NTh.

Ce dernier a été caractérisé a l'aide de techniques expérimentales telles que la diffraction des
rayons X sur monocristal (DRX), la spectroscopie FT-IR, la RMN du proton et du carbone-13,
ainsi que la spectroscopie UV-visible. Par ailleurs, nous avons réalisé des calculs de chimie
quantique sur la molécule étudiee afin de vérifier I'existence d'une corrélation appropriée entre
sa structure et son activité. L'étude théorique a été realisée a l'aide de la méthode de la
fonctionnelle de la densité (DFT), en utilisant les fonctionnelles hybrides a trois parametres
Becke-Yang-Parr (B3LYP) et la fonctionnelle atténuée par Coulomb-B3LYP (CAM-B3LYP),
avec la base 6-311G (d,p). Il est bien connu que la fonctionnelle B3LYP est largement
employée dans la littérature en chimie quantique aujourd'hui [21], fournissant généralement
des résultats plausibles [22]. Cette fonctionnelle a été utilisée dans plusieurs travaux [23], ou,
dans certains cas, il a été impossible de reproduire avec précision les spectres calculés par
rapport aux spectres expérimentaux. Dans ce contexte, la fonctionnelle CAM-B3LYP, qui est
une version ameliorée et distincte de B3LYP [24], a permis d'optimiser I'étude de certains
parametres, notamment les paramétres géometriques et les spectres UV-visible. La
fonctionnelle CAM-B3LYP, integre une correction post-Hartree-Fock basée sur la théorie du
couplage de Clusters, offrant une meilleure prise en compte des effets de corrélation
électronique. Elle se distingue par sa précision accrue dans la description des forces de
dispersion et des interactions faibles, telles que les interactions de Van der Waals [25].

A la suite de l'analyse structurale, divers paramétres associés a la structure tridimensionnelle
de F2NTh ont été identifiés et déterminés. Nous avons réalisé une analyse de surface
Hirshfeld, ainsi que des graphiques d'empreinte 2D, afin de visualiser et de comprendre la
contribution relative des différents contacts au sein de la structure cristalline. Pour explorer la

nature des interactions de Van der Waals, en tant qu’interactions répulsives qu'attractives,



Introduction générale

nous avons utilisé I'analyse du gradient de densité réduite (RDG). Pour compléter les résultats
expérimentaux et mieux comprendre les propriétés électroniques, structurales et optiques de la
molécule, les énergies des orbitales HOMO et LUMO (la plus haute orbitale moléculaire
occupee et la plus basse orbitale moléculaire vide) ont été calculées afin de confirmer le
transfert de charge au sein de la molécule. Nous avons également calculé les propriétés
thermodynamiques ainsi que les descripteurs de réactivité chimique, globaux et locaux. Les
charges atomiques ont été évaluées a l'aide de quatre modéles différents : les charges de
Mulliken (MPA), l'analyse de la population naturelle (NPA), les charges de Hirshfeld (MC5),
et les charges de Merz-Kollman (ESP). Cette étude comparative des charges atomiques a
permis d'interpréter de maniéere plus précise le comportement nucléophile et électrophile de la
molécule, tout en identifiant les sites moléculaires les plus actifs pour prédire les interactions
et réactions potentielles de F2NTh. Enfin, nous avons confirmeé le potentiel de notre molécule
dans le domaine de l'optique non linéaire (ONL) en calculant le moment dipolaire (p), la
polarisabilité moyenne (a), I'hyperpolarisabilité du premier ordre (f), et I'hyperpolarisabilité
du second ordre (y) a l'aide des fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP avec la base 6-311G
(d,p). En outre, nous avons réalisé une étude in silico sur notre molécule en utilisant des
logiciels de modélisation moléculaire et des méthodes de chimie quantique.

Cette thése est organisée en six chapitres, chacun apportant une contribution essentielle a
notre compréhension des propriétés et des applications des nouveaux matériaux organiques
dérivés de thiazoles. Le premier chapitre offre un apercu complet de la synthese, de la
réactivité et des dérivés des thiazoles, tout en explorant leurs applications variées. Il présente
une analyse approfondie des méthodes de synthése des thiazoles, de leur réactivité et des
facteurs influencant ces propriétés, tout en mettant en évidence leur potentiel dans des
domaines tels que la pharmacie, et la science des matériaux.

Le deuxiéme chapitre explore les principes théoriques des rayons X, leur évolution historique
et leurs propriétés clés. Il examine également leurs applications et avancees technologiques,
en mettant en évidence leur importance en recherche scientifique. Ce chapitre aborde aussi les
méthodes de chimie gquantique utilisées dans cette étude pour comprendre le comportement
atomique et moléculaire, offrant un apercu des approches théoriques et des techniques de
calcul appliquées a I'équation de Schrédinger pour des systemes complexes.

Le troisieme chapitre se concentre sur la synthese et la caractérisation du composé F2NTh. 1l
détaille la synthése de la molécule et détermine sa structure a l'aide de la diffraction des
rayons X. Ce chapitre présente les techniques expérimentales utilisées, en particulier la

diffraction des rayons X sur monocristal (DRX), et explique les étapes du processus, de la
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collecte des spectres au traitement des données. Enfin, il analyse les méthodes d'affinement et
de résolution de la structure tridimensionnelle & partir des données de DRX et présente les
premieres structures obtenues.

Le quatriéme chapitre présente les résultats de nos calculs théoriques réalisés par la méthode
DFT, comparés aux données expérimentales obtenues par diffraction des rayons X (DRX).
Cette comparaison inclut une analyse des parametres géométriques, tels que les longueurs les
angles de liaison, ainsi que les angles diédres, montrant une meilleure cohérence avec la
fonctionnelle CAM-B3LYP par rapport a la B3LYP. Les interactions de liaison hydrogéne et
I'empilement moléculaire, importants pour la stabilisation de la structure cristalline, ont
également été étudiés, confirmant les motifs structuraux observés par DRX. Une comparaison
des résultats théoriques et expérimentaux des techniques de caractérisation (FT-IR, RMN,
UV-visible) a valide la structure de la molécule, renforcée par une superposition des spectres
théoriques et experimentaux.

Le cinquiéme chapitre présente une étude approfondie des propriétés moléculaires de la
molécule. Cette analyse inclut 1’étude de la surface de Hirshfeld et de ses empreintes 2D,
I’analyse NCI-RDG, ainsi que [’énergie de réseau pour caractériser les interactions
intermoléculaires. Les orbitales moléculaires HOMO et LUMO, le spectre de densité des états
électroniques (DOS), et la cartographie du potentiel électrostatique (MEP) ont été analyses
pour évaluer la stabilité et les propriétés électroniques. L’étude a aussi abordé les facteurs de
stabilité et de réactivité (GCRD) et les charges atomiques calculées par différentes méthodes
(Mulliken, NPA, Hirshfeld, MC5, NBO). Enfin, une évaluation des propriéetes
thermodynamiques a complété 1’analyse, fournissant des informations supplémentaires sur la
stabilité et le comportement énergétique de la molécule.

Le sixieme chapitre est consacré a 1’application potentielle de la molécule dans I’optique non
linéaire, domaine axé sur la manipulation des ondes lumineuses pour générer de nouvelles
fréquences et longueurs d'onde, avec des applications prometteuses en télécommunications,
photonique et technologies laser. Une analyse In silico par Docking moléculaire a été réalisée
pour étudier les interactions de la molécule F2NTh avec des protéines spécifiques, fournissant
des informations sur ses affinités de liaison et sa sélectivité vis-a-vis de cibles biologiques.

La derniére partie de cette thése présente une conclusion générale résumant les principaux
résultats et contributions scientifiques. Elle propose également des perspectives pour des
travaux futurs, en suggérant des pistes d’approfondissement et des applications potentielles
afin d’¢élargir les implications de cette recherche dans les domaines de la chimie moléculaire,

de l'optique non linéaire et de la biologie.
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I. Généralités sur les thiazoles et leurs dérivés :

Les composés hétérocycliques pentagonaux, en particulier les thiazoles et leurs
dérivés, ont attiré l'attention majeure de la communauté scientifique au cours des derniéres
décennies, en raison de leurs applications remarquables dans divers domaines de la chimie et
de la physique [1]. Leur impact s'étend notamment & des secteurs variés tels que l'activité
biologique [2], les propriétés optiques non linéaires [3], et les caractéristiques photovoltaiques
[4]. Ces composés se distinguent par leur potentiel dans le développement de nouveaux
matériaux pour des dispositifs électroniques, notamment les diodes électroluminescentes
organiques et les cellules solaires [5]. Par ailleurs, leurs propriétés structurales uniques les
rendent particulierement adaptés a la conception et la synthése de molécules thérapeutiques,
ouvrant de nouvelles perspectives en recherche pharmaceutique. L’étude approfondie de ces
composes contribue ainsi de maniere significative aux avancées scientifiques, avec des
implications potentielles notables dans le développement de technologies électroniques et de
solutions thérapeutiques innovantes.

Le noyau thiazole, fréquemment mentionné dans la littérature [6], est I'un des membres
importants de la famille des hétérocycles organiques et suscite un intérét particulier. Ce cycle
a cing atomes contient de l'azote et du soufre en positions 1 et 3, respectivement. La structure
des dérivés du thiazole, en tant que composés actifs, se distingue principalement par la
substitution des atomes d'hydrogéne portés par I’hétérocycle, par des groupements spécifiques
en positions 2, 4 et 5 [7].

Il. Propriétés des thiazoles

Les thiazoles, comme introduits dans le paragraphe précédent, sont des composés
hétérocycliques comprenant un cycle a cing atomes constitués de trois atomes de carbone, un
atome de soufre, et un atome d'azote. Ce cycle aromatique qui est similaire a celui de
I'imidazole, avec un atome de soufre remplacant un des atomes de carbone, conférant au
thiazole des propriétés chimiques et physiques uniques. La structure du thiazole a été isolée et
caractérisée grace aux travaux des chimistes Heinrich Hantzsch et Alfred Werner en 1887 [8].
Leur recherche a également conduit au développement de la célébre réaction de Hantzsch, une
méthode de synthese permettant de produire des thiazoles et leurs dérivés [9].

Les thiazoles jouent un réle central en chimie organique et en biochimie, en particulier grace a
leurs multiples applications dans la synthése de meédicaments, de colorants, et d'autres
composés bioactifs. Un des exemples les plus répandus est la vitamine B1 (Thiamine), qui

contient un noyau thiazole, indispensable au métabolisme énergétique. D'autres dérivés
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thiazoliques sont couramment utilisés pour leurs propriétés antimicrobiennes, anticancéreuses
et anti-inflammatoires, en faisant des composants clés de nombreuses molécules
thérapeutiques. Ces aspects seront approfondis dans une section ultérieure, accompagnés

d'exemples concrets pour illustrer leur importance et leurs applications.

)

N

\

Thlazolldlnone >
: N

\

H
H Thiazolidine
Iminothiazolidinone
/I/i : Thlazole [ >
o) > 0 Thlazollne
Rhodanine H
N
© \
H
Thiazolidinedione

Figure 1.1. Structure du cycle thiazolique pentagonal et ses derivés.

I1.1. Propriétés physiques

Le thiazole est un composé hétérocyclique de formule chimique CsHsNS, avec une
masse moléculaire de 85,134 g/mol. Sous forme liquide, il présente une couleur allant du
jaune clair au pale et posséde une odeur caractéristique, rappelant celle de la pyridine. Sur le
plan physique, le thiazole se distingue par sa stabilité thermique, avec un point de fusion de -
20 °C et un point d'ébullition compris entre 116,8 et 118 °C a 760 mmHg, ce qui en fait une
substance relativement volatile. Sa densité est de 1,1998 et son indice de réfraction se situe
entre 1,531 et 1,541. Selon le « Center for Food Safety and Applied Nutrition » (CFSAN) de
la FDA, le thiazole est autorisé comme agent aromatisant dans les aliments. Cependant, il est

classé comme un produit inflammable, corrosif et irritant [10].
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La polarit¢ modérée du thiazole, due a la présence d'atomes d'azote et de soufre dans sa
structure, influence sa solubilité. La surface polaire topologique du thiazole est de 41,1 A’ ce
qui contribue a sa solubilité modérée dans I'eau. De plus, il est compatible avec divers
solvants organiques tels que le chloroforme, I'éthanol, I'acétone et le benzéne. Cette solubilité
en fait un composé polyvalent dans le domaine de la chimie analytique et des sciences des
matériaux [11].
11.2. Propriétés chimiques

Le thiazole, un composé aromatique isomérique de l'isothiazole, se caractérise par la
présence d'atomes d'azote et de soufre, qui influencent significativement ses propriétés
chimiques. Gréce a la délocalisation des électrons, le thiazole présente une stabilité relative
qui se manifeste dans ses caractéristiques de résonance, le rendant particulierement adapté aux
applications en électronique et en optoélectronique. Certains dérivés de ce composé montrent
également des propriétés de fluorescence intéressantes, ouvrant la voie a des applications dans
les capteurs et les systéemes de marquage biologique [12].
Dans la structure du thiazole, l'azote agit comme une base faible, tandis que le cycle présente
des proprietes légerement acides en raison du caractere électronique du soufre [13]. Le
thiazole est réactif dans les réactions de substitution électrophile aromatique, telles que la
nitration et la sulfonation. Il peut également former des complexes de coordination avec des
métaux, grace a la capacité de l'azote et du soufre a servir de sites de liaison [14]. Cependant,
sa réactivité est atténuée par rapport a des cycles aromatiques simples, comme le benzene, en
raison de la présence de ces hétéroatomes. L'azote, en tant qu'atome électroattracteur, favorise
la substitution électrophile en position 5 du cycle thiazolique [15]. Selon la régle de Hiickel, la
structure du cycle thiazolique révele une délocalisation de six électrons, impliquant un doublet
non liant du soufre [16]. Les formes mésomeres du thiazole, illustrées a la figure 1. 2, sont
essentielles pour comprendre la distribution électronique ainsi que la délocalisation et la
stabilisation énergétique qui en résultent. Cette délocalisation influence non seulement la
réactivité chimique du thiazole, mais également sa capacité a interagir avec d'autres molécules
et sa stabilité face aux agents oxydants et réducteurs [17]. Enfin, le thiazole peut exister en
équilibre tautomérique avec des formes non-aromatiques, telles que la thiazoline. Toutefois,

ces tautomeres sont généralement moins stables que le thiazole lui-méme (figure 1. 3).

10
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G350

Figure I. 2. Les formes limites de résonance du thiazole.
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Figure 1. 3. Equilibre tautomérique du thiazole.

I11. Applications des dérives thiazoliques

Le tableau ci-dessous (tableau I. 1) récapitule les principaux dérives du thiazole, leurs

dans différents domaines.

développement de nouveaux composés aux propriétés améliorées.
Tableau I. 1. Exemples de dérivés de thiazoles, leur mode de synthése et leurs applications

modes de synthése et leurs applications dans divers domaines, notamment la biologie,
l'optiqgue non linéaire et le photovoltaique. Ces informations mettent en lumiére non

seulement la diversité des thiazoles, mais aussi leur polyvalence et leur importance dans le

Le composé

Le mode de synthese

L’application

ozN\@?/NHZ

5-nitrothiazol-2-amine

Réaction de condensation
[18]

Activité antimicrobienne
et antitumorale [18]

4-phenylthiazole-2(3H)-thione

Réaction entre un a-
halogénocétone et un
thiocarbamide [19]

Activité anti-

inflammatoire,
antibactérienne,
antifongique [20]

(-

Cyclisation
intramoléculaire de la
diamine avec CS; [21]

Activité antiproliférative,
anti-VIH [21, 22]
Applications dans les
cellules solaires

11
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Thiazolobenzothiazole

organiques [23]

Oy O

2,5-di(thiophen-2-yl)thiazole

Synthése par couplage
croisé (réaction de Stille)
[24]

Utilisation dans les
cellules solaires a base de
polymeéres [25]

Thiamine (Vitamine B1)

La condensation d’un
dérivé thiazolique et un
dérivé pyrimidine.
[26]

Antioxydante, soutient le
systéme nerveux [27]

% w?

Dérivés de 2-aminothiazole

Réaction de substitution
nucléophile, alkylation,
et acétylation [28]

Anti inflammatoire [29]

Dérivés antioxydants de thiazole

Réaction d’alkylation,
acetylation, substitution
électrophile,
condensation [30]

Antioxydant [31]

oo
g,
O

Ritonavir

Reaction de
condensation, cyclisation
[30]

Un médicament
antirétroviral utilisé pour
traiter le VIH/SIDA. 1l agit
en inhibant une enzyme
appelée protéase, ce qui
empéche la multiplication
du virus dans le corps [32]

X
20

L’abafungin

Réaction de cyclisation,
alkylation, acylation,
réaction de Suzuki ou de
Heck [33]

Agent antifongique
efficace contre diverses
infections fongiques chez
I'hnomme.

Son mécanisme d'action
repose sur l'inhibition de la
transméthylation [34]

12
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Produite par fermentation
a partir de la bactérie
Streptomyces verticillus
[35]

Antinéoplasiques
[32,36,37]

S
Bleomycine
Culture du Penicillium Antibiotique [32,36,37]
N chrysogenum dans un
E milieu de fermentation
JI < [36]
o’ T
o
°
»
Pénicilline

O 0
/[ J\ P

N
H

N\

Fanetizole et la Meloxicame

Réaction d’alkylation,
cyclisation [39]

Proprietes anti -

inflammatoires,

antihistaminique
[32,36,37]

H
O\ /N /N
1

Réaction de condensation
entre le 2-aminothiazole
et un dérive sulfonique

Antimicrobien [32,36,37]

[40]
H/N\H
Sulafathiazole
! Reéaction de Activité antiparasitaire
: condensation, cyclisation [42]
[40, 41] Employée dans la

-

benzo[d]thiazole

N N

benzo[1,2-d:4,5 d’]bis(thiazole)

conception de matériaux
photovoltaiques, en
particulier dans le
développement de
polymeres conjugués [43]
Conversion d'énergie
(PCE) au sein des cellules
solaires organiques (CSO)
[44]
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Colorants organiques a base de

Réaction de condensation
nucléophile [40]

Co-sensibilisateurs pour
les cellules solaires a
colorant (DSSC) [44]

thiazoles
Réaction de condensation | Antagoniste contre MCL-1
nucléophile-électrophile, (Myeloid Cell
cyclisation et Leukemia 1)
//<N condensation de Réponse significative du
N\Q\ Knoevenagel [45] troisieme ordre dans le
% ONL.
AN ©
(o] o
F2NTh (Notre molécule nouvellement
synthétisée)

IV. Chimie du thiazole

La réactivité du cycle thiazolique est significativement influencée par l'ajout de divers

substituants en positions C2, C4 et C5 [46]. L'analyse des effets de ces substituants sur la

structure et la réactivité des dérivés thiazoliques est primordiale pour la conception rationnelle

de nouveaux composés dotés de propriétés spécifiques. Par exemple, l'introduction d'un

substituant donneur d'électrons, quelle que soit sa position sur I'anneau thiazolique, augmente

la basicité et la nucléophilie du composé. A linverse, lincorporation d'un groupement

fortement électroattracteur, tel qu'un groupement nitro, diminue sa basicité et sa nucléophilie

en raison de son effet inductif défavorable [47].

14
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Comme illustré dans la figure ci-dessous (figure 1. 4), les dérivés thiazoliques se distinguent
également par leur caractere amphiphile. La coexistence simultanée de segments hydrophobes
(lipophiles) et hydrophiles (lipophobes), conférant & ces composes une capacité accrue a
traverser les membranes cellulaires bactériennes [48]. Cette propriété joue un réle clé dans
leur efficacité en tant qu'agents antimicrobiens. En effet, les composés amphiphiles peuvent
agir contre une large gamme de bactéries, qu'elles soient Gram-positives ou Gram-négatives,
en facilitant leur interaction avec les membranes cellulaires [49]. Le mécanisme d'action des
dérivés thiazoliques est particulierement intéressant. En pénétrant la membrane bactérienne,
ces composés provoquent une fuite des matériaux cytoplasmiques, altérant ainsi I'équilibre
osmotique et les fonctions physiologiques de la cellule. Ces perturbations conduisent
inévitablement a l'apoptose bactérienne [50]. Cette capacité a desorganiser la membrane
cellulaire tout en maintenant une sélectivité élevée envers les cellules bactériennes fait des
dérivés thiazoliques des candidats prometteurs pour le développement de nouveaux agents
antibactériens.

Hydrophilique

Hydrophobique

Figure 1. 4. Propriétés amphiphiles du thiazole.

V. Approche de synthese des dérivés thiazoliques

Il est possible de synthétiser le cycle thiazole et ses derivés a l'aide d'un large éventail
de méthodes. Certaines sont présentées ci-dessous :
a- La synthese de Hantzsch (1882)

C’est le principal procédé de synthese des dérivés thiazoliques et se rapporte a la réaction
de composés a-halo-carbonylés avec des thioamides ou des thiourées [51] (schéma I. 1). Le
mécanisme de cette réaction implique l'attaque nucléophile de I'atome de soufre du thioamide
sur le carbone alpha de a-halocarbonyle, entrainant la formation d'un intermédiaire par

déshydratation jusqu’au thiazole correspondant.

15
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A L — 0,

Schéma 1. 1. Synthése de Hantzsch.
b- La méthode Cook-Heilbron
Dans cette méthode un aminonitrile réagit avec du disulfure de carbone, afin de
synthétiser des dérivés thiazoliques [52] (schéma I. 2). Selon cette approche, des dérivés 5-
aminothiazoles 2,4-disubstitués sont synthétisés.

. R
% - CS, HZNI\c‘&\SH

Schéma I. 2. Synthése de Cook-Heilbron.
c- La méthode Robinson-Gabriel
Il est possible de synthetiser les dérivés thiazoliques aussi par la méthode Robinson-
Gabriel fondée sur la cyclisation de composes acylamino carbonylés en présence de quantités

steechiométriques de pentasulfure de phosphore (schéma 1. 3) [53].
(0]

R1 /

o
Schéma I. 3. Synthése de Robinson-Gabriel.
d- Réaction de réduction
Une autre synthese intéressante du thiazole est réalisée par la réduction du 2-
méthylthiothiazole [54] avec un agent réducteur puissant tel que le borohydrure de sodium.
Cette réaction offre non seulement un acces aux dérivés du thiazole, mais permet également

I'introduction de divers groupes fonctionnels par le biais de modifications ultérieures (schéma
1. 4).

NH 4Li

H o )\2 [EtOH ( _NHsliq. [T\\ NH4C| (
+
Cl

Schéma 1. 4. Synthése par réduction du méthylthio-thiazole.
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e- Synthese par irradiation MO

Il est désormais possible de synthétiser des dérivés de thiazole en utilisant I'irradiation aux
micro-ondes, une méthode innovante qui offre des avantages significatifs en termes
d'efficacité et de respect de I'environnement [55]. On peut citer a titre d’exemple les travaux
de Chinnaraja et al [56] qui ont réussi a obtenir de nouveaux dérivés hydrazinyl-thiazole en
appliquant cette technique (schéma 1. 5). Leur approche a permis de réaliser des synthéses
avec des rendements élevés et une pureté remarquable, démontrant ainsi l'intérét de cette

méthode pour la préparation de composés bioactifs.

Br

R

Schéma I. 5. Synthése a partir des thiosemicarbazones et a-bromocétones sous radiation

Micro-onde.

f- Synthese par photo-cyclisation

Récemment, un nouveau travail a été réaliseé par Venu Prasad et al. [57], ou la synthése
d’un dérivé thiazolique a été établie pour la premiere fois grace a une réaction de photo-
cyclisation irréversible (schéma 1. 6), activée par la lumiere solaire. Ce procédé novateur a

permis d’obtenir des produits présentant un intérét médicinal significatif.

| \_ 0.5{-12h 30%, Br, dans AcOH | IR i NH
Reflux RPN
(o) P4 — Agitation a TA | 2
AT —_—
NH Br R S  kton
So 2 NH 50°C
N /g /& 1-2h

Schéma I. 6. Synthese de dérivés thiazoliques substitués par photo-cyclisation.

V1. Les Thiazolidinones

Les thiazolidinones sont des dérivés de la thiazolidine, ils comportent un atome de
soufre en position 1, un atome d'azote en position 3 et un groupe carbonyle en position 2, 4 ou
5. Toutefois, ses dérivés font partie des groupements les plus fréquemment étudiés et sa

présence dans la pénicilline a été la premiere identification de son existence dans la nature
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[58]. La structure de base de la 4-thiazolidinone est trés versatile, elle a été utilisée dans un
certain nombre de médicaments a usage clinique [59], comme agents antibactériens [60],
antituberculeux [61], anti-inflammatoires [62]et agents antiviraux [63], en particulier comme
agents anti-VIH [64]. La structure de la thiazolidinone a suscité un grand intérét pour la
synthése de plusieurs nouveaux composés en utilisant plusieurs substitutions a différentes

positions, attachées aux motifs de la 4-thiazolidinone.
(0
2
3 1
N

| | 1} v (o) \'
Figure 1. 5. Les différentes formes de la thiazolidinone.

o) (o) (o) (o)
H

H HN HN

VI.1. Réactivité de la 4-thiazolidinone

Dans les différentes reactions impliquant les 4-thiazolidinones, une grande diversité de
processus chimiques et de transformations est observée, conduisant a la formation de produits
complexes. Ces reactions incluent des réarrangements moléculaires, des additions
nucléophiles, des substitutions électrophiles, ainsi que des réactions d'oxydation ou de
réduction. En outre, les 4-thiazolidinones peuvent également subir des réactions de cyclisation
ou de polymérisation, élargissant ainsi leur potentiel d'applications en chimie organique. A
titre d'exemple, on peut citer :

e Réaction d’oxydation

e Reéaction de Mannich (N-alkylation)

e Réaction de condensation aves les aldéhydes aromatiques
\ . /

\/NH
[Réaction d'oxydation } / \ [ Réaction de thionation }

Figure 1. 6. Principales réactions impliquant les 4-thiazolidinones.

e Réaction de thionation

(N-alkylation)

Reéaction de Mannich
(Knoevenagel)

[Réaction de condensation

— =
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» Réaction d’oxydation

Les 4-thiazolidinones peuvent étre soumises a des réactions d'oxydation, donnant lieu a
des dérivés oxydés qui présentent souvent des propriétés chimiques et biologiques
intéressantes. L'oxydation de l'atome de soufre de la thiazolidinone a été réalisée en suivant
deux approches distinctes : l'utilisation du permanganate de potassium (KMnOs) en solution
aqueuse d'acide acétique a 5 °C, qui conduit a la formation de la 1,1-dioxo-4-thiazolidinone
[65], et I'emploi de l'acide m-chloro-perbenzoique (MCPBA) dissous dans du chloroforme
comme agent oxydant [66].

1 O

R 1 o) Ry &
s { KMnO,/AcOH °N ; i
—

III//
/
X

Y

>/N\CH3 Ou MCPBA/ CHCl; >/N\CH3
/’//H A

Ar Ar

Schéma I. 7. Exemple de la réaction d’oxydation des 4-thiazolidinones.

» Réaction de Mannich (N-alkylation) :

Les 4-thiazolidinones substituées en position 2, notamment par des groupements alkyles
ou hydroxy-alkyles, sont propices a des réactions d'alkylation au niveau de lI'atome d'azote N-
3 non substitué. Ces reactions d'alkylation sont généralement réalisées en présence de bases
fortes, telles que I'hydroxyde de potassium (KOH) ou I'hydroxyde de sodium (NaOH),
dissoutes avec les 4-thiazolidinones dans un solvant anhydre comme le diméthylformamide
(DMF) ou l'éthanol. Ce milieu favorise la formation de l'ion amide, grace au départ d'un
proton de I'azote N-3. L'ion amide ainsi formé réagit ensuite par une attaque nucléophile sur
un halogénoalkane, conduisant a l'alkylation souhaitée. Ce mécanisme met en évidence
I'importance des conditions expérimentales pour optimiser la réactivité et la sélectivité de la

réaction [67].

O
N
\>‘ 7 \ Ethanol, NaOH Q \>\ 7 \
HN N \\R + \_<\ Reflux, 60-75°C, 5h- N ~ \\R
(0]
° [ 0

o

Schéma 1. 8. Réaction d’alkylation des 4-thiazolidinones.
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> Réaction de condensation avec les aldéhydes aromatiques

La 4-thiazolidinone présente une réactivité remarquable envers les électrophiles, tels que
les aldéhydes ou les cétones, ce qui peut étre attribué a la nature acide du groupe méthyléne
en position 5. La réaction de type Knoevenagel [68] constitue un exemple typique de cette
catégorie de condensation, comme I'illustre le schéma ci-dessous (schéma 1. 9). Cette réaction
conduit a la formation d'un intermédiaire énolate, stabilisé par I'effet électroattracteur du
groupe carbonyle voisin au groupe méthylene, ainsi que par la présence du groupe
électroattracteur en position 2 du cycle de la 4-thiazolidinone [69].

o]

HN
H C/QN J\ AcOH AcONa /Q
3 + ArCHO
)\N/ Reﬂux, 3h )\

Schéma 1. 9. Réaction de Knoevenagel des thiazolidin-4-ones.

» Réaction de Thionation

La thionation des thiazolidinones est une transformation chimique essentielle qui implique
le remplacement d'un atome d'oxygéne par un atome de soufre sur une fonction carbonyle au
sein du noyau thiazolidinone. Cette réaction est particulierement utile pour la synthése de
thioxo-dérivés, tels que les 4-thioxo-thiazolidinones, qui présentent des propriétes biologiques
et chimiques améliorées. La réaction de thionation est généralement réalisée en présence
d’agents thionants, comme le pentasulfure de phosphore (P-Ss), utilisé dans des solvants
anhydres tels que le dioxane. Un exemple illustratif est proposé ci-dessous (schéma I. 10) de
la thionation de la 2,4-thiazolidinedione avec le réactif de Lawesson dans du toluene anhydre,
sous chauffage, conduit a la formation de la 4-thioxo-thiazolidin-2-one, également appelée
isorhodanine, avec des rendements souvent éleves (jusqu'a 98 %) [70]. Les produits issus de
la thionation, comme les thioxo-thiazolidinones, sont largement utilisés pour leur activité
biologigue, notamment dans le développement de composés aux propriétés antimicrobiennes,

anticancéreuses, ou anti-inflammatoires [71].
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OH
Réactif de /_(
Lawesson HO
o —— NH HO
( Toluéne \l(
— AcOH/ AcONa \

NH P,Ss O * oHc OH ———>
._> A
Dioxane

/ < NH
NH \”/

| T

Schéma 1. 10. Exemple de réaction de thionation des 4-thiazolidinones.

0 =<
o
@)

X

X =0,

V1.2. Domaines d’applications des thiazolidinones
En raison de leur structure hétérocyclique polyvalente, les thiazolidinones, occupent
une place importante dans la recherche scientifique. Selon la littérature, ces composés se
distinguent par leurs nombreuses applications dans divers domaines. En biologie, ils sont
reconnus pour leurs propriétés pharmacologiques [72]. Dans le domaine de l'optique non
linéaire, ils jouent un réle clé dans la conception de matériaux avancés pour des applications
en photonique et en télecommunications. En photovoltaique, leur utilisation dans le
développement de cellules solaires organiques témoigne de leur potentiel en tant que
sensibilisateurs ou composants de films actifs [73]. En outre, les thiazolidinones sont
employées comme inhibiteurs de corrosion, contribuant a la protection des métaux dans des
environnements hostiles, et comme colorants et pigments dans l'industrie textile et plastique
[74]. Ces composés se révelent également prometteurs dans des domaines émergents tels que
la catalyse organique, ou ils servent de précurseurs dans des réactions chimiques d'intérét
industriel [75]. Dans ce qui suit, nous avons choisi trois domaines d'application majeurs : la
biologie, ’optique non linéaire et le domaine photovoltaique. Pour chacun de ces domaines,
nous détaillerons le réle spécifique des thiazolidinones et présenterons quelques exemples
significatifs de travaux réalisés, mettant en lumiére leur potentiel et leurs performances.
» Dans le domaine biologique et pharmacologique
Les dérivés des thiazolidinones se distinguent en pharmacie par leurs activités
pharmacologiques polyvalentes, incluant des propriétés antimicrobiennes, antioxydantes [76],
antihyperglycémiques [77], antibactériennes et antifongiques [78]. Ils sont également
efficaces contre la tuberculose, les convulsions et le cancer [76], ce qui élargit leur champ
d'applications thérapeutiques. Leur diversité d'activités biologiques les rend utiles pour la

synthese de molécules thérapeutiques ciblées. Leur capacité a moduler divers mécanismes
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biologiques les rend idéals pour la modélisation moléculaire et la conception de meédicaments.
Les recherches récentes ont révélé le potentiel des thiazolidinones en tant qu'inhibiteurs
specifiques d'enzymes clés, telles que les kinases. De plus, ces composés sont étudiés pour
leurs effets synergiques lorsqu'ils sont associés a d'autres agents thérapeutiques, augmentant
leur efficaciteé tout en réduisant les effets secondaires [79].

Nous pouvons citer plusieurs médicaments et molécules a base de thiazolidinones, ainsi que
leurs applications dans les domaines biologique et pharmacologique, comme la
Rosiglitazone® qui est un médicament antidiabétique de la classe des thiazolidinediones. Des
travaux actuellement en essai clinique suggérent que la Rosiglitazone pourrait également étre
bénéfique pour un sous-ensemble de patients atteints de la maladie d'Alzheimer [80]. Le 5-
benzylidéne-2,4-thiazolidinedione est une structure chimique prometteuse qui sert de point de
départ dans le developpement de nouveaux agents anticancéreux. Cette molécule, en raison de
sa structure heterocyclique et de ses propriétés pharmacologiques, a montré une activité
antitumorale remarquable contre plusieurs lignees cellulaires cancéreuses [81]. La 3-méthyl-
2-thioxo-4-thiazolidinone, est une molécule appartenant a la classe des thiazolidinones, qui
présente un intérét croissant dans le domaine des sciences pharmaceutiques et biomédicales

en raison de ses propriétés antimicrobiennes [76].
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Rosiglitazone 5-benzylidene-2,4- 3-méthyl-2-thioxo-4-

thiazolidinedione thiazolidinone

Figure 1. 7. Exemples de molécules a intérét et applications biologique et pharmacologique.
» Dans loptique non linéaire

Des études sur les dérivés de la thiazolidinone ont révélé que, outre leur activité
biologique, ces molécules présentent une activité remarquable dans le domaine de l'optique
non linéaire (ONL). Jaseem et al [82] a mené une étude démontrant que le 5-ylidene-2-thioxo-
4-thiazolidinone possede une propriété "push-pull”, caractérisée par un transfert de charge
intramoléculaire. Ce composé s'est révélé étre un matériau efficace avec des propriétés non
linéaires de second ordre bien marquées. Ces propriétés ouvrent la voie a diverses

applications, notamment le stockage optique, la photolithographie des semi-conducteurs, les
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réseaux de communication a haute capacité et la synthese photochimique. Par ailleurs, les
proprietés optiques linéaires et non linéaires de la molécule (E)-2-((E)-(4-
nitrobenzylidene)hydrazono)-3-phényl-4-thiazolidinone ont été étudiées expérimentalement.
Sous irradiation d'un faisceau laser visible de 473 nm a faible puissance, des motifs d'anneaux
de diffraction et une déformation spatiale du front d'onde du faisceau laser ont été observés
grace a une analyse Z-scan [83]. Cette technique, qui repose sur la distorsion spatiale du front
d'onde d'un faisceau laser dans un milieu non linéaire, met en évidence l'auto-modulation de
phase du faisceau. Grace a cette approche, l'indice de réfraction non linéaire et le coefficient
d'absorption non linéaire ont été calculés. Les propriétés de limitation optique du dérivé
thiazolidinone ont également été évaluées, mettant en évidence un seuil de limitation optique.
» Dans le domaine photovoltaique

Dans le domaine photovoltaique, la synthése de thiazolidinones sous illumination par
lumiere visible a été réalisée grace a une stratégie récemment proposée [84]. Cette approche
repose sur l'utilisation de nano-feuilles de nitrure de carbone graphitique, préparées par
polymeérisation thermique. Le catalyseur obtenu dans ce procedé présente plusieurs avantages
. il est facile a utiliser, recyclable, et adapté a une production a grande échelle. De plus, cette
méthode ouvre de nouvelles perspectives pour la stabilisation des semi-conducteurs, offrant
ainsi un potentiel étendu pour diverses applications dans les technologies photovoltaiques et
au-dela.
Une récente étude [85] a mis en évidence divers parametres influencant I'utilisation du dérivé
récemment synthétisé de la thiazolidine-5-one comme matériau pour les cellules solaires
sensibilisées par colorant. Les spectres UV-Visible expérimentaux de ce compose ont révelé
une large gamme d'absorption, associée a un faible gap énergétique de 2,31 eV et a un
coefficient d'extinction molaire élevé de 2,29 x 10* M'cm™'. Ces propriétés suggerent que le
dérivé de thiazolidine-5-one possede un fort potentiel pour une absorption lumineuse efficace
dans ces dispositifs photovoltaiques. De plus, le coefficient d'extinction molaire élevé indique
une capacité notable a convertir la lumiere absorbée en énergie électrique, faisant de ce dérivé
un candidat prometteur pour améliorer l'efficacité globale des cellules solaires sensibilisees
par colorant.
La figure 1. 8, illustre une synthése verte dans le domaine de la chimie organique, utilisant la
lumiere visible pour activer un catalyseur stable et recyclable, et aboutissant a des

thiazolidinones.
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Figure 1. 8. Synthese de dérivés de thiazolidinone assistée par photocatalyse sous lumiére
visible.

VII. Conclusion

Ce chapitre a offert une vue d'ensemble détaillée des thiazoles et des thiazolidinones,
mettant en lumiere leur importance croissante en chimie et leurs nombreuses applications
dans divers domaines. Nous avons tout d'abord exploré les propriétés fondamentales des
thiazoles et leurs dérivés, en décrivant leurs caractéristiques physiques et chimiques, ainsi que
leurs mécanismes de synthese. La chimie du thiazole a été explorée, notamment a travers les
différentes approches utilisées pour synthétiser ses dérives, soulignant la polyvalence de cette
famille de composés. L'accent a également été mis sur la 4-thiazolidinone, un dérive clé qui
présente une réactivité significative envers divers réactifs, comme les aldéhydes, les cétones
et les agents oxydants. Les reactions typiques de la 4-thiazolidinone, telles que l'oxydation, la
thionation, et la condensation avec des aldéhydes aromatiques, ont été détaillées, révelant
leurs mécanismes et leur potentiel synthétique.
Enfin, ce chapitre a mis en lumiére les vastes domaines d'application des thiazolidinones, qui
s'étendent bien au-dela de leur réle en biologie et pharmacologie. Leur implication dans des
domaines technologiques avancés, tels que l'optique non linéaire et les cellules
photovoltaiques, témoigne de leur polyvalence et de leur pertinence pour des recherches
multidisciplinaires. Ainsi, cette revue bibliographique met en évidence non seulement la
richesse chimique et fonctionnelle des thiazoles et des thiazolidinones, mais aussi leur réle
central dans des avancées scientifiques et technologiques, offrant un cadre solide pour des

études futures dans ces domaines.
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I. Introduction :

L’analyse de la structure cristalline d’un matériau repose sur une synergie entre des
méthodes expérimentales et théoriques, chacune apportant des informations spécifiques et
complémentaires. Les techniques expérimentales les plus couramment utilisées incluent la
résonance magnétique nucléaire (RMN), la spectroscopie infrarouge (IR), la spectroscopie
UV-visible, ainsi que la diffraction des rayons X (DRX).

Parmi ces approches, la RMN et I’infrarouge (IR) se distinguent par leur complémentarité. La
RMN permet de déeterminer avec précision la position des atomes dans la structure
moléculaire, offrant une compréhension fine des interactions intramoléculaires. En parallele,
la spectroscopie IR est essentielle pour identifier les groupements fonctionnels présents,
révélant des caractéristiques chimiques clés. En revanche, la spectroscopie UV-visible
représente une méthode d’analyse particulierement utile pour explorer la nature ¢électronique
d’un composé. Elle fournit des informations précieuses sur la délocalisation des électrons au
sein des structures moléculaires, contribuant ainsi a une meilleure compréhension des
propriétés optiques et électroniques de ce matériau.

Bien que la résonance magnétique nucléaire (RMN) ait connu des progres remarquables au
cours des derniéres décennies, elle présente encore certaines limitations en matiére de
caractérisation moléculaire [1]. Méme lorsqu’elle est combinée a des techniques
complémentaires telles que la spectroscopie FT-IR et I’UV-Visible, cette association peut ne
pas suffire & déterminer avec précision la structure tridimensionnelle d’une molécule [2].
Cette limite souligne la nécessité d’intégrer des techniques supplémentaires, comme la
diffraction des rayons X ou les simulations de dynamique moléculaire, pour obtenir une
vision plus exhaustive de la structure moléculaire et de ses interactions. C’est pourquoi nous
avons opté pour la diffraction des rayons X (DRX), une technique reconnue pour sa précision
inégalée dans la détermination des structures cristallines et tridimensionnelles des composés
étudiés. Dans le domaine des sciences des matériaux et de la cristallographie, la DRX
s’impose comme une méthode essentielle [3]. Cette technique est largement utilisée pour
élucider la structure atomique et moléculaire des matériaux en analysant le motif complexe de
diffraction généré lorsque les rayons X interagissent avec leur réseau cristallin [4]. En effet, la
DRX fournit des informations clés sur la position des atomes, les distances interatomiques et
les angles de liaison, essentielles pour comprendre les propriétés des matériaux. Cette
méthode nous permet aussi une meilleure compréhension de 1’agencement atomique au Sein
des cristaux, permettant non seulement 1’identification de composés inconnus, mais également

I’exploration des propriétés uniques de matériaux aussi divers que les métaux, les minéraux,
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les molécules organiques et biologiques [5,6]. L’impact de la diffraction des rayons X dépasse
largement le cadre académique, trouvant des applications essentielles dans divers domaines.
Par exemple, cette technique de pointe s’est avérée particulierement précieuse dans le secteur
pharmaceutique, ou elle est utilisée pour caractériser avec précision les structures des
composés médicamenteux, contribuant ainsi au développement de nouvelles thérapies [7].
Dans ce chapitre, nous examinerons les méthodes expérimentales et théoriques utilisées, en
mettant en avant leur complémentarit¢ dans I’analyse et la caractérisation des matériaux
étudiés. Ces approches, notamment la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) pour les
aspects theoriques, permettent une identification précise des structures et une étude
approfondie de leurs propriétes.
I1. Techniques expérimentales d'analyse spectroscopique
11.1. Spectroscopie vibrationnelle infrarouge

La spectroscopie infrarouge (IR) est une technique analytique largement utilisée en
chimie pour identifier les groupements fonctionnels et analyser les liaisons chimiques
présentes dans un composé [8]. Cette méthode repose sur 1’absorption de la lumiére
infrarouge par les molécules, entrainant des vibrations caractéristiques des liaisons chimiques.
Chaque type de liaison absorbe des longueurs d’onde spécifiques, générant un spectre unique
appelé spectre IR, qui sert de signature moléculaire. L’analyse est effectuée en exposant
I’échantillon & un rayonnement électromagnétique dans la plage des longueurs d’onde de
I’infrarouge, se situant entre 800 nm jusqu’a 1 mm. Le champ électrique associé a une onde
électromagnétique interagit avec le moment dipolaire des molécules présentes dans un
matériau. Lorsque la fréquence de ce champ correspond a celle d’un mode de vibration
spécifique d’une molécule, cette interaction induit D’excitation des liaisons chimiques,
provoquant leur vibration et I’absorption de 1’énergie de 1’onde incidente. La fréquence
d’absorption dépend de plusieurs facteurs : la nature des liaisons chimiques, la masse des
atomes impliqués et I’environnement immeédiat du groupement fonctionnel concerné. Par
convention, les spectres infrarouges obtenus lors de ’analyse sont généralement exprimés en
nombre d’onde (cm™) plutét qu’en longueur d’onde ou en fréquence, ce qui permet une
lecture plus intuitive des caractéristiques vibrationnelles.
L’énergie des photons dans le domaine de I’infrarouge, correspond & une valeur située entre
0,2 kJ/mol et 165 kJ/mol. Cela signifie que les photons de ce rayonnement électromagnetique
posseédent une énergie suffisante pour exciter les modes de vibration et la rotation des liaisons
chimiques dans les molécules, mais reste insuffisante pour provoquer des transitions

électroniques comme dans le domaine UV-Visible [9].
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Les modes de vibration moléculaire désignent les divers mouvements oscillatoires que les
atomes d’une molécule peuvent réaliser autour de leur position d’équilibre. Ces modes sont
généralement répartis en deux grandes catégories : les vibrations d’élongation et les vibrations
de déformation, définies comme suit :
11.1.1. Vibrations d’élongation (Stretching)
Ces vibrations impliquent des variations périodiques de la distance interatomique le long
de I’axe des liaisons chimiques. On distingue :
> Klongation symétrique (vs) : Les atomes vibrent en phase, entrainant une variation
uniforme de la distance interatomique. Dans ce mode la symétrie de la molécule est
conserveée.
> Klongation asymétrique (vas) : Les atomes vibrent de maniére opposée, provoquant une
perte partielle ou totale de symétrie. Ce mode nécessite plus d’énergie que 1’¢longation
symétrique.
11.1.2. Vibrations de deformation (Bending)
Ces vibrations correspondent a des variations périodiques des angles entre les liaisons
chimiques, sans modification de la distance interatomique. Elles se subdivisent en :
» Déformation dans le plan :
- Balancement (0) : Les atomes se déplacent dans le plan de la molécule, en restant
orientés dans la méme direction.
- Oscillation () : Les atomes se déplacent dans des directions opposées, provoquant un
mouvement relatif plus complexe.
» Deformation hors du plan :
- Torsion (t) : Les atomes effectuent un mouvement de rotation autour de I’axe d’une
liaison chimique.
- Battement (y) : Les atomes se déplacent perpendiculairement au plan principal de la

molécule, modifiant I’orientation globale de celle-ci.
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Elongation Symetrique ' Elongation Asymetrique

Balancement (5) Oscillation (1)

Torsion (1) Battement (v)

Figure 11. 1. Les différents modes de vibration moléculaire.

11.2. Spectroscopie UV-Visible

La spectroscopie d'absorption dans les domaines ultraviolet (UV) et visible est une
technique largement utilisée en laboratoire. Elle repose sur la capacité des molécules a
absorber des radiations lumineuses a des longueurs d'onde spécifiques. La plage de longueurs
d'onde couvertes par cette méthode s'étend de 800 a 200 nm. Cette technique est
particulierement utile pour analyser les structures électroniques des molécules insaturées et
évaluer la profondeur de leur conjugaison. L'absorbance d'une solution homogeéne, mesurée a
une longueur d'onde précise ou sur un spectre complet, est déterminée a l'aide d'un
spectrophotomeétre UV-Visible. La simulation des spectres UV-Vis a l'aide de méthodes de
calcul chimique constitue une technique de recherche en pleine expansion, s'inscrivant au
ceeur des avancées modernes en chimie théorique. Grace a la capacité des approches
théoriques a fournir des résultats en excellent accord avec les données expérimentales. Parmi
ces méthodes, la « Time-Dependent Density Functional Theory » (TD-DFT) s'est imposée

comme une technique de référence en raison de sa précision et de sa large applicabilité. La
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TD-DFT est une extension de la théorie fonctionnelle de la densité (DFT), intégrant les effets
dépendants du temps pour modéliser les transitions électroniques. Elle permet de prédire avec
une précision plus accrue les énergies de transition électroniques et les intensités des bandes
d'absorption en résolvant une forme simplifiée de I'équation de Schrodinger. Cette méthode
modélise a la fois I'état fondamental et les états excités des molécules, ce qui en fait un outil
incontournable pour 1’étude des propriétés optiques. L'utilisation de la TD-DFT est
particulierement utile dans le cadre de la caracterisation des systemes moléculaires
complexes, tels que les chromophores, les colorants organiques et les matériaux fonctionnels.
En effet, cette méthode peut étre employée pour analyser les mécanismes d'absorption et de
réflexion, évaluer 1’effet des substituants chimiques sur le spectre d’absorption, ou encore
explorer les propriétés électroniques et photo-physiques de nouvelles molécules [10].

La figure 11.2 illustre le principe de la spectrophotométrie d’absorption, ou une lumiére de
I’intensité Io traverse une solution. Une partie du rayonnement est absorbée, et I’intensité

transmise | permet de déterminer la concentration via la loi de Beer-Lambert.

Trajet optique

Intensite
incidente

Rayonnement
transmis

1<I,

Figure I1. 2. Principe de spectroscopie UV-Visible.

11.3. Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

La spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN) repose sur des principes
fondamentaux liés aux propriétés magnétiques des noyaux atomiques, en particulier ceux de
I'nydrogene et du carbone, qui sont largement utilisés en chimie. Chaque noyau posséde un
moment magnétique en raison de son spin nucléaire, une propriété associée a la rotation de
ses particules chargées (protons et neutrons). Lorsqu'un noyau est placé dans un champ

magnétique externe homogéne, son moment magnétique peut adopter diverses orientations
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par rapport au champ appliqué. Ces orientations correspondent a des niveaux d’énergie
distincts : un état de faible énergie lorsque le moment magnétique est aligné avec le champ, et
un état de haute énergie lorsque le moment magnétique est opposé au champ. La différence
d'énergie (AE) entre ces deux configurations est proportionnelle a I’intensité du champ
magnétique appliqué. Cette relation est exprimée par la formule AE = hv, ou h est la constante
de Planck et v la fréquence de la radiation absorbée. Lorsque la radiation RF (radiofréquence)
d'une fréquence correspondant a cette différence d’énergie est appliquée, les noyaux subissent
une transition entre les deux états d'energie, phénoméne appelé résonance nucléaire. La
transition se produit uniqguement lorsque la fréquence de la radiation appliquée est en
résonance avec la différence d’énergie des états, ce qui permet de stimuler les noyaux a passer
de I’état de faible énergie a celui de haute énergie. Ce processus de résonance est exploité
pour obtenir des informations détaillées sur I'environnement chimique des noyaux étudiés. Il
est vrai que, I’effet de I’environnement local, notamment les champs magnétiques induits par
les électrons environnants (blindage électronique), modifie 1égérement les niveaux d’énergie,
permettant ainsi de distinguer des noyaux similaires mais situés dans des environnements
chimiques différents. Cette sensibilité¢ aux environnements locaux est I’une des raisons pour
laguelle la RMN est un outil puissant pour la détermination de la structure des molécules, la
caractérisation des interactions moléculaires, et méme la dynamique des processus
biologiques a 1’échelle atomique. Ainsi, la RMN permet non seulement d'identifier des
groupements fonctionnels au sein des molécules mais aussi de comprendre la fagon dont ces
molécules interagissent entre elles, fournissant une fenétre précieuse sur leurs propriétés
physico-chimiques [11].

La figure 11.3 montre un spectrometre RMN Bruker 300 MHz et sa structure interne,
L’appareil permet d’analyser les structures moléculaires via I’interaction des noyaux avec un

champ magnétique intense.

i,

A _— Chambre vide

Azote lquide
(-196°C)

Figure I1. 3. Spectrmétre RMN Brur 300 MHz (a : a gauche) et schéma de son cryo-

aimant supraconducteur (b : a droite).
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11.4. Analyse par diffraction des rayons X

Les rayons X, découverts en 1895 par le physicien allemand Wilhelm Rdntgen, ont
ouvert la voie a diverses méthodes d'analyse, telles que la radiographie, la spectroscopie et la
diffractométrie. Ces radiations électromagnétiques se caractérisent par un spectre de longueur
d'onde d'environ l'angstrom (107'° m). En 1913, William Lawrence Bragg et son pére, Sir
William Henri Bragg, ont utilisé ces rayonnements pour élucider la structure cristalline du
chlorure de sodium (NaCl), puis celle de plusieurs autres sels métalliques. En reconnaissance
de leurs travaux sur lI'analyse de la structure cristalline par rayons X, ils ont été conjointement
honorés du prix Nobel de physique en 1915 [12].
De nos jours, la diffraction des rayons X demeure I'une des techniques les plus puissantes a la
disposition des chimistes et des scientifiques pour I'analyse des architectures moléculaires.
Elle s'applique a une variété d'études, incluant les minéraux, les sels inorganiques, ainsi que
les molécules organiques, organométalliques et les protéines, dont les tailles varient de
quelques atomes a plusieurs milliers. Cette méthode repose sur des propriétés physiques
fondamentales de la matiére, ce qui nécessite le respect de criteres spécifiques pour une mise
en ceuvre optimale. Contrairement a la diffraction des rayons X sur des poudres (ou le
matériau est constitué de nombreux cristaux orientés aléatoirement), la diffraction sur
monocristal nécessite un échantillon unique ayant des orientations précises. Cela permet
d'obtenir des informations plus détaillées sur la position des atomes, les liaisons et la symétrie
du réseau cristallin.
11.4.1. Interaction des rayons X avec la matiére

Les rayons X interagissent avec la matiere principalement par deux phénomeénes :
I’absorption et la diffraction. L'absorption se produit lorsque les rayons X traversent un
matériau et que leur énergie est absorbée par les atomes de ce matériau. Ce phénomeéne est
particulierement marqué dans les matériaux denses et chargés en électrons, comme les
métaux, et il dépend de I'épaisseur du matériau. L'absorption est fondamentale dans des
techniques telles que la radiographie, ou les différences d'absorption des rayons X permettent
de former des images révélant la structure interne des objets.
La diffraction, quant a elle, se produit lorsque les rayons X rencontrent une structure
périodique, comme celle d'un cristal. Les rayons X sont alors déviés dans des directions
spécifiques en raison de leur interaction avec la disposition ordonnée des atomes. Ce
phénomene génere des motifs de diffraction qui peuvent étre analysés pour déterminer la

structure cristalline du matériau. La diffraction est essentielle dans des techniques comme la

40



Chapitre 11 : Techniques de caractérisation et approches de la chimie quantique en DFT

diffraction des rayons X sur monocristal et sur poudre, fournissant des informations détaillées
sur l'arrangement atomique et les liaisons au sein des cristaux [13].

En général, I'émission de rayons X est obtenue par I'extraction des électrons d'un filament de
tungstene soumis a une chaleur électrique intense. Un champ électrique puissant, typiquement
d'une tension de 50 kV, entraine alors le bombardement d'une anode (ou anticathode). Les
métaux les plus fréquemment utilisés en tant qu'anodes pour la production de rayons X sont le
cuivre, qui émet a une longueur d'onde de A = 1,54 A, et le molybdéne, avec une longueur
d'onde de A = 0,709 A. Ces métaux sont privilégiés en raison de leur capacité a générer des
rayons X de haute qualité, essentiels pour diverses applications analytiques en cristallographie
et en science des matériaux. En complément, une autre source importante de rayonnement X
est le synchrotron. Cette technique avancée repose sur I'accélération d'électrons a des vitesses
proches de celle de la lumiére dans un anneau de stockage, produisant ainsi des rayons X tres
intenses et collimatés. Les rayons X générés par le synchrotron sont particulierement utiles
pour réveéler des détails de structure a une échelle microscopique, permettant de caractériser
des cristaux de dimensions trés réduites, souvent de I'ordre de la dizaine de micrometres [14].
La figure I1. 4, présente une combinaison de deux schémas illustrant des concepts clés liés
aux rayons X. A gauche, une image montre le fonctionnement d'un tube a rayons X, dont les
principales composantes comprennent une cathode chauffante qui émet des électrons, une
anticathode tournante qui génere des rayons X lorsqu'elle est frappée par les électrons a haute
énergie, ainsi qu'un systétme de haute tension destiné a accélérer les électrons vers
I'anticathode. A droite, un diagramme illustrant l'interaction des photons gamma avec un
atome. Ce diagramme décrit comment un photon gamma incident interagit avec un électron
de l'atome : I'énergie du photon provoque I'éjection de I'€lectron, entrainant la libération
d'énergie sous forme de rayons X. De plus, le schéma met en évidence la trajectoire d'éjection

de I'électron ainsi que I'émission d'un photon secondaire.
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Figure 11. 4. Principe de production des rayons X et leur interaction avec la matiére.

11.4.2. Loi de Bragg

Un cristal est un solide dans lequel les atomes, ions ou molécules sont arrangés de
maniere ordonnée et réguliere, formant une structure tridimensionnelle répétitive. Cette
organisation réguliere résulte des interactions entre les particules constitutives, qui peuvent
étre liées par des forces chimiques, telles que des liaisons covalentes, ioniques ou métalliques.
Les cristaux se caractérisent par une répétition périodique, ou les motifs de particules se
répetent dans les trois dimensions, formant ainsi un réseau cristallin. De plus, ils possédent
une symeétrie qui permet de les diviser en sections identiques selon plusieurs axes. Enfin, les
cristaux se manifestent souvent sous une forme géométrique bien définie, avec des faces
planes, qui correspondent a leur structure interne. Les distances interatomiques se situent dans
le méme intervalle de grandeur que les longueurs d'onde des rayons X. La figure ci-dessous
(figure 11. 5), illustre une section de plans réticulaires qui traversent les centres de ces

éléments, séparés a une distance d.

Rayons
Rayons Emergents
Incidents
Z

P

Cc

Figure I1. 5. Réflexion des rayons X par des plans réticulaires espacés d'une distance d.
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Quand un rayon X est transmis sur un cristal, les plans datomes ou plans réticulaires
réfléchissent des rayons, créant des interférences causées par la différence de direction entre
les rayons X diffractés par deux plans adjacents. Quand la différence de marche dépasse un
multiple de longueur d'onde, une interférence constructive se manifeste, c'est la loi de Bragg.
2dsinf =ndA  (éqll. 1)

Avec :
» d: Distance interréticulaire, deux plans cristallographiques.
> 0: Angle de Bragg (moitié de I'angle entre le faisceau incident et la direction du détecteur)
» n: Ordre de diffraction (nombre entier).
» )\ :Longueur d'onde des rayons X.
En mesurant I'ensemble des intensités diffractées par un monocristal, il devient possible de
déterminer la forme et la symétrie de la maille cristalline, ainsi que le groupe d'espace associé.
Une fois la position des atomes identifiée, il est également aisé de calculer les distances et les
angles entre ces atomes. La symétrie de la maille fournit des informations sur les positions
relatives des différents complexes présents, offrant ainsi un apercu structuré de l'organisation
du cristal.
11.4.3. Facteur de structure

Le facteur de structure est déterminé par la composition chimique des atomes dans la
maille. On le définit comme la somme de toutes les contributions atomiques qui, par
déphasage, dépendent directement du positionnement de I'atome j dans la maille, soit :

F=3YY fiexp(ip;) (éqll.2)
» N : Le nombre d’atome par maille.
» fj: Le facteur de diffusion de I’atome j.
> j: Le déphasage entre les différents atomes de la maille formulé par :
@pj=2n(h.x; + k.y; + l.z;)) (éqll.3)
Ou : xj, yj et zj sont les coordonnées de I’atome j.
Le facteur de structure s’écrit donc :
F(hkD) =Y, fiexpli2n(h.x; + k.y; + 1.z))]  (éq11.4)

La somme des contributions de chagque atome peut étre représentée dans le plan complexe a

I'aide de vecteurs, comme illustré dans la figure I1. 6 :
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Atome 2

Reéel

Figure I1. 6. Facteur de structure en fonction des facteurs de diffusion atomique.
Lorsque qu'un cristal subit une diffraction sur les plans (hkl), I'intensité diffractée I devient

non nulle et est égale au carré du module du facteur de structure.

Inia = |Fiwa| (€a11.5)

11.4.4. Facteur de diffusion atomique

Le facteur de diffusion d'un atome j correspond a la somme des amplitudes de
diffusion des électrons qui le composent. Ce facteur est influencé par la nature chimique des
atomes ainsi que par l'angle de diffraction 6. Le facteur de diffusion atomique fj peut étre
consulté dans les tables internationales de cristallographie [15], ou il est exprimé en fonction
de 6/A, avec A représentant la longueur d'onde des rayons X.
11.5. Concepts théoriques sur la résolution et I’affinement de la structure
11.5.1. Théorie de la résolution structurale

L’expérience de diffraction des rayons X nous fournit des réflexions dont I’amplitude

notée (Ihk= | F2hi | ) est liée a la fonction densité électronique par I’expression suivante [16] :

pCxyz) = = 2 Tie Ly Fja 200Dl (éq 1. 6)

Ou v est le volume de la maille élémentaire.
Le facteur de structure Fni est une grandeur complexe. Si nous notons ¢nw la phase associée

a ce facteur, la densité électronique peut alors étre exprimeée comme suit :

pCxyz) = = T T Tl | eloma—2milhatioial — (eq 11, 7)
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L'expérience fournit un nombre limité de modules des facteurs de structure, sans donner
d'information directe sur les phases qui leur sont associées. Ainsi, dans la forme décrite par
I'équation précédente, il est impossible de calculer la densité électronique uniquement a partir
des observations expérimentales. Ce probléme, considéré comme théoriquement insoluble
dans ces termes, est connu sous le nom de « probléme de la phase ». Le probléme de la phase
découle de I'absence de ces informations cruciales, qui doivent étre déterminées par d'autres
moyens. Des méthodes de calcul des phases, largement utilisées, ont été développées et
automatisées a un tel point que la plupart des logiciels modernes fonctionnent selon une
approche de type boite noire. Les données brutes sont introduites d'un c6té, et une structure
partiellement résolue en ressort de l'autre [17].
Dans le cas des monocristaux organiques, les modeles structuraux sont généralement
déterminés a I’aide des méthodes directes, qui constituent 1’approche principale.
> Les méthodes directes

Les méthodes directes constituent 1'un des outils principaux pour obtenir une
approximation fiable des phases des facteurs de structure. Egalement appelées méthodes
mathématiques, elles reposent sur des calculs statistiques et probabilistiques permettant de
déterminer les phases manquantes. Une fois ces phases connues, il devient possible de
reconstituer la densité électronique, ce qui permet de localiser précisément les positions des
atomes dans une structure cristalline. Ces méthodes se fondent sur des hypotheses simples
mais essentielles :

1. La densité électronique est positive partout dans ’espace, ce qui reflete la nature
physique des électrons.

2. Les atomes sont considérés comme des entités distinctes : la densité électronique est
fortement concentrée autour de leurs positions respectives.

3. Les amplitudes des facteurs de structure contiennent des informations implicites sur
leurs phases, bien que ces derniéres ne soient pas directement accessibles par les
experiences.

En pratique, les méthodes directes utilisent des grandeurs telles que U et E, qui sont
étroitement liées aux facteurs de structure par les équations suivantes :

U(hkl) = g?h—';l] (6q 11. 8)

|E(hkD)|? = Z’;Lfk]l (éq 11. 9)
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» U : Facteur de structure unitaire.

» E : Facteur de structure normaliseé.

» n:Nombre d’atomes par maille.

> fj: Facteur de diffusion de I’atome j.

Ces grandeurs jouent un rdle clé dans 1’analyse mathématique et permettent de simplifier le
traitement des données expérimentales. L’approche directe a été largement adoptée en
cristallographie, car elle offre une combinaison efficace de simplicité conceptuelle et de
robustesse dans I’interprétation des résultats. Aujourd’hui, ces méthodes sont intégrées dans
des logiciels spécialisés qui automatisent les calculs complexes, facilitant ainsi 1’analyse
rapide et précise des structures cristallines. Les méthodes directes permettent de déterminer la
localisation des atomes dans une structure cristalline. La synthése de Fourier, également
connue sous le nom de méthode de différence itérative, permet d'affiner les positions des

atomes restants. Cette synthese est obtenue a l'aide de la relation suivante :

1 i p— .
Pobs — Pcal = ;Zh Yk ZillFops| — |Fearl € 2m(hx+ky+lz)] (eq I1. 10)

> pcal : Densité électronique calculée sur la base des positions atomiques déterminées lors de
la résolution de la structure, & partir des facteurs de structure théoriques Fcal.

> pobs . Densité électronique obtenue a partir des facteurs de structure expérimentaux Fops.
11.5.2. Théorie d’affinement structurel

L affinement structurel est une étape cruciale dans la détermination précise des
structures cristallines. Toutes les hypothéses initiales de structure, issues des méthodes
mentionnées précédemment, constituent des modeéles plus ou moins proches de la réalité. Ces
modeles necessitent des ajustements pour optimiser 1’accord entre les intensités
expérimentales mesurées et celles calculées théoriquement. Ce processus repose sur la
méthode des moindres carrés, permettant d’affiner progressivement la position atomique
initialement estimée. L’objectif est de garantir que les distances interatomiques et les angles
de liaison obtenus soient cohérents avec les valeurs attendues selon les principes de la
stéréochimie. Par ailleurs, les ellipsoides d’agitation thermique doivent afficher des volumes
compatibles avec ceux des atomes voisins, reflétant une description réaliste des vibrations
atomiques. L’efficacité de ’affinement est évaluée a 1’aide de parameétres tels que les facteurs
de reliabilité R1, wR2, ainsi que le facteur de qualité du modele, souvent exprimé par le
"goodness of fit" (GooF). Ces indicateurs permettent de mesurer la convergence du modele et
son adéquation aux données expérimentales, assurant ainsi une description structurelle

précise.
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» Meéthode des Moindres Carrés
L’affinement structurel repose sur 1’utilisation de la méthode des moindres carrés, une
technique statistique destinée a ajuster un modele a un ensemble d’observations
expérimentales. Dans le cadre de la cristallographie, cette méthode est appliquée pour affiner
les parametres structurels, en minimisant les écarts entre les valeurs mesurées et les valeurs
calculées. Le probléme se formule mathématiquement comme un systeme comprenant (p)
inconnues et (n) équations, ou n est supérieur a p. Conformément au principe de Legendre
[18], la solution optimale est celle qui minimise la somme des carrés des écarts entre les
données expérimentales et le modele théorique, selon la relation suivante :
s = X w; [|Fopsli — K|Fearl 1> (Eq 11. 11)
» wi : Poids assigné a chaque réflexion i, permettant de moduler 1’importance relative
des données en fonction de leur qualité ou de leur incertitude.
» Fobsi et Feai: Les facteurs de structure observé et calculé pour la réflexion i. Ces
valeurs traduisent I’intensité de la diffraction, expérimentale et théorique.
» k: Facteur d’échelle utilisé pour ajuster les facteurs de structure observé et calculé sur
une méme éechelle, assurant une comparaison cohérente entre les deux.

Pour améliorer la précision de I’affinement structurel, il est courant d'utiliser une pondération

basée sur le rapport approprié entre les données expérimentales et théoriques : =®

Ou o(F) : représente l'erreur associée a la valeur |F|, qui correspond au module du facteur de

structure pour une réflexion donnée.

Une observation importante découle de cette définition : plus o(F) est faible, plus la précision

. h ~ - 1
de la mesure est elevée. Cela entraine une augmentation du rapport—=,
[¢)

ce qui signifie que
cette réflexion aura une pondération plus élevée dans le processus d’affinement structurel. En
pratique, lorsque n facteurs de structure Fi ont été mesurés, ceux-ci dépendent des parametres
structurels tels que parameétres (x;, Yj, zj...). Chaque mesure i est associée a une erreur e;,
traduisant les incertitudes expérimentales. Les facteurs de structure Fi peuvent étre exprimés
comme une combinaison linéaire des p parameétres structurels, ce qui permet de modéliser la
relation entre les données expérimentales et les variables inconnues. Cette relation donne lieu

a un systeme d’équations linéaires, formalisé comme suit :
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Fi+er=aixtbiy+cuz+.........
Fi+ei=aix+by+ciz+.........

Fn+ten=anxtbpy+cnz+.........

D’apres le principe des moindres carrés, les meilleures valeurs du X, y, z, sont celles qui
minimisent la somme des carrés des erreurs :

N,et=YN (ajx+ bjy+ciz+ .....—F;)? (éqll. 12)

Cette derniéere somme doit avoir une valeur minimum, ce qui revient a annulé la dérivée de

cette expression, soit :

2 8 f) .
azllvef:azll\leiz =£Z’fei2 = u....=0 (eqlll3)
Développons : YV e;?
Ne? =YN(a;®x? + 2a; bixy + 2a;cixz+. .. ....—2a;Fix+.........)  (éqll.14)

Par conséquent :
P N N
az e’ = 2:(2al-2x2 + 2a;b;y + 2a;ciz+.......—2a;F;+.........) =0
1 1

=V a®).x+ GV aib).y + XY apc).z=3Ya; . Fi  (éqll. 15)

De maniére similaire pour vy, z, et les autres variables, on obtient un systeme de p équations
linaires a p inconnues, dont la résolution permet de déterminer les parametres recherchés.
Toutefois, cette méthode ne peut pas étre appliquée directement au facteur de structure Fhu,
car ce dernier n’est pas une fonction linéaire des coordonnées atomiques x;, j, zj. Cependant,
Fha peut étre approximé par un développement en série de Taylor [19]. Grace a ce
développement, il devient possible d’établir, pour chacune des variables, une relation lin€aire
entre Fn et les écarts Ax, Ay, Az, qui représentent la différence entre les positions atomiques
calculées et les positions réelles. Cette approche permet d’itérer sur les parameétres structurels
jusqu’a ce qu’une convergence satisfaisante soit atteinte, assurant ainsi une description

précise de la structure cristalline.
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> Facteurs de reliabilite
L’affinement est effectué par la méthode des moindres carrés, qui ajuste les carrés des
facteurs Frk. Afin de caractériser la fiabilité de ’hypothése structurale, on utilise les facteurs

de reliabilité R (non pondéré) et Rw (pondéré), définis comme suit :

1
— Z(lFobslz_ |Fcal|2)2 2
k= { S (IFopsl? }

(éq 11. 16)

> Fobs: Facteur de structure observé.

» Fca: Facteur de structure calculé.

1

}E (éq 11. 17)

R = {Zw(|F0bs|2_ |Fcail®)?
w 3 2
w(|Fopsl
o : Facteur de pondération associé a la mesure Fops du facteur de structure donné par
I’équation:
1

@ = 2z @pzanp  Call18)

Ou a et b sont des constantes, et p est exprimée par I'équation suivante :

— 2FZC(ll"'IVICU‘ (Fobs,0)

p - (éq 11. 19)

Plus la concordance entre les facteurs de structure observés Fobs et calculés et les Fca est
précise, plus les valeurs des facteurs de reliabilité R1 et wR2 tendent vers zéro. Cela signifie
qu’un ajustement optimal, ou les différences entre les valeurs mesurées et théoriques sont
minimisées, conduisant a une meilleure représentation de la structure cristalline. Ces facteurs,
qui quantifient I’écart entre les données expérimentales et les valeurs ajustées, permettent
d’évaluer la qualité de I’affinement. Ainsi, des valeurs proches de zéro pour Ri et wR2
indiquent un modele structurel qui correspond de maniére trés précise aux données
expérimentales, renforgant la fiabilité de 1’ interprétation structurale.
» Estimation du facteur de variance du critere de qualité (GooF)

Afin d’évaluer la significativité¢ de 1’affinement et de tester la pondération utilisée, le
programme LSFM (Least-Squares-Full-Matrix) emploie un autre critére, similaire au facteur
R, pour quantifier I’écart entre le modele calculé et la structure réelle. Ce critere est le facteur

GooF (Goodness of Fit), défini par 1’équation :

1
_ Z(UGFobslz_ |Fcal|2) 2 ,
S = { o } (éq. 11. 20)
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> n:Nombre de réflexions utilisées dans I’affinement.
> p: Nombre de paramétres ajustés lors de I’affinement.
Lorsque S tend vers 1, cela indique un affinement de bonne qualité.
11.6. Empilement moléculaire cristallin

L'empilement moléculaire, également connu sous le nom de packing moléculaire, se
référe a la maniére dont les molécules s'organisent et s'empilent les unes par rapport aux
autres dans un cristal ou dans un assemblage tridimensionnel. Cela concerne principalement
les solides, ou les molécules sont maintenues ensemble par des forces intermoléculaires, telles
que les forces de Van der Waals, les liaisons hydrogene, ou d'autres interactions spécifiques
entre les atomes ou les groupements fonctionnels. L'empilement moléculaire peut influencer
diverses propriétés des matériaux, telles que la densité, la stabilité, les propriétés optiques,
électriques et mécaniques. Il peut également influer sur la maniére dont les molécules
interagissent entre elles, par exemple dans les réactions chimiques ou les phénoménes de
transport moléculaire [20]. La compréhension de I'empilement moléculaire conduit a une
meilleure maitrise de certains domaines tels que la science des matériaux et la conception de
médicaments, car elle peut déterminer le comportement global et les performances d'un
matériau ou d'un composé. Il existe différents types d'empilement moléculaire qui sont
déterminés par les tailles, les formes et les interactions entre les molécules individuelles, ainsi
que par des facteurs tels que la température et la pression. A titre d’exemple nous pouvons
citer :
11.6.1. Empilement compact
Dans cet empilement les molécules sont trés proches les unes des autres et s'empilent de
maniére dense. Cela peut conduire a une grande densité de matériau. Dans un empilement
compact le taux de remplissage (rapport du volume occupé par les sphéres au volume total)
est de 74%.
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Figure I1. 7. Empilement compact des plans dans le réseau CFC.
11.6.2. Empilement hexagonal compact
Ou les molécules s'empilent de maniere a former des couches hexagonales étroitement liées,

avec des molécules dans des sites d'empilement hexagonaux.

Figure 11. 8. Empilement ABAB dans une structure hexagonale compacte.
11.6.3. Empilement cubique a faces centrées
Les molécules s’empilent de maniére & former des couches cubiques avec des molécules dans

des sites d’empilement cubiques.

51



Chapitre 11 : Techniques de caractérisation et approches de la chimie quantique en DFT

.
to,‘ootooooonaO .
[ N .
: ! o ‘\ b
. . 2
. [ : a
: @ f
. ' M
: ] .
.ll 2
M 2
&

Empilement ABC Structure cubique faces centrées

Figure 11. 9. Empilement cubique a faces centrées.

11.6.4. Empilement cubique a corps centré
Les molécules s'empilent de maniere a former des couches cubiques avec des molécules dans

des sites d'empilement cubiques, mais avec une molécule supplémentaire au centre de chaque

cube.

Cubique centré Cubiq‘ue gentr§
Modeéle compact Modele éclaté

Figure I1. 10. Empilement cubique centré.
11.7. Approches de calcul en chimie quantique
Dans le cadre des outils de modélisation moléculaire, diverses approches sont utilisées
pour traiter des systéemes moléculaires de grande taille. Parmi celles-ci, les méthodes
quantiques, incluant les méthodes ab-initio, semi-empiriques et la théorie de la fonctionnelle
de la densité (DFT), sont couramment appliquées pour le calcul des propriétés électroniques

des systemes. Ces méthodes jouent un rdle central dans I’é¢tude des systémes moléculaires
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complexes, et c’est pourquoi elles ont été choisies pour cette recherche. Les méthodes de
chimie quantique, que nous détaillerons par la suite, reposent sur la résolution de 1’équation
de Schrddinger indépendante du temps. Cette équation fondamentale de la mécanique
quantique décrit I’évolution de 1'état quantique d'un systéme, et sa résolution permet d’obtenir
une multitude de propriétés essentielles des molécules. Parmi les informations qui en
découlent, on peut citer les énergies moléculaires, qui fournissent des indications sur la
stabilité et la réactivité des systémes, les propriétés thermochimiques, qui décrivent 1’énergie
des molécules en fonction de la température, ainsi que les charges atomiques, qui jouent un
role clé dans les interactions entre molécules. De plus, les résultats des calculs quantiques
permettent de prédire des spectres spectroscopiques, offrant ainsi une perspective théorique
des transitions électroniques et des propriétés optiques des molécules. Ces outils permettent
non seulement de prédire les comportements de systémes complexes dans des conditions
variées, mais également de guider 1’interprétation des données expérimentales et de proposer
de nouvelles pistes pour la conception de molécules aux proprietés spécifiees.
11.7.1. L’équation de Schrodinger

La résolution de I’équation de Schrodinger permet de déterminer 1’énergie d’un
systeme atomique ainsi que diverses propriétés essentielles a son état stable. Cette équation
décrit la distribution des électrons dans un systéeme et permet de calculer des informations
clés, telles que I’énergie totale, les fonctions d'onde et la répartition des charges électroniques.
Ces résultats sont fondamentaux pour comprendre les propriétés électroniques,
thermochimiques et spectroscopiques des systemes atomiques, et servent de base pour
modéliser leur comportement a I’échelle atomique. L’équation s’exprime comme suit [21] :

HY =E¥Y  (éq11.21)

Ou:

» H : Opérateur hamiltonien non relativiste.

» E : Energie totale du systéme.

» W : Fonction d'onde décrivant I'état quantique du systéme.

L'hamiltonien H total est défini comme la somme de cing termes : I'énergie cinétique des

électrons, I'énergie d'attraction électrons-noyaux, I'énergie de répulsion électrons-électrons,

I'énergie cinétique des noyaux, et I'énergie de répulsion noyaux-noyaux.
H=Te+Vne+Vee+Tn+Vnn

n? Zpe? 1 e? n? 1 1 ZpZpe® '
H=— Yk Ve = Zk XA v DY i fvyd +-TAE 2~ (éq 1. 22)

A ATENT kA B 4TEQRAB
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Me et e : La masse et la charge de 1’¢lectron.
Ma : La masse du noyau A.

r. La distance entre deux électrons.

Z : Les charges des noyaux.
V2: L’opérateur Laplacien.

>

>

>

» R : Ladistance entre les noyaux.
>

>

» h:Laconstante de Planck ; A = %
>

go: La constante de permittivité du vide.

L’équation de Schrodinger peut étre résolue de manicre exacte uniquement pour les atomes
d’hydrogéne et les hydrogénoides. Pour les systémes poly-électroniques, il devient nécessaire
de recourir a des méthodes d’approximation pour obtenir une solution.
11.7.1.1 Approximation de Born-Oppenheimer

L'une des premiéres approximations susceptibles d'étre appliquées pour résoudre
I'équation de Schrddinger d'un systeme moléculaire complexe est I'approximation de Born-
Oppenheimer [22]. Cette approximation repose sur le principe fondamental selon lequel la
masse des noyaux est considérablement plus grande que celle des électrons. En conséquence,
I'énergie cinétique des noyaux peut étre négligée par rapport a celle des électrons. Cela permet
de considérer les electrons comme se déplacant dans un champ de noyaux fixes dans l'espace,
simplifiant ainsi l'analyse du systéeme. Sous ce cadre théorique, I'hamiltonien H peut étre
réduit a une forme simplifiée, qui traite séparément les mouvements électroniques et

nucléaires :
1 Z 1 ,
H® = —EZQVZR - Xk %r_A-l'ZZZRJtI_ (éq 11. 23)
kA Tkl

Cette équation ne comprend plus que des termes cinétiques associés aux électrons, ainsi que
des termes d'interaction entre les électrons et les noyaux, et entre les électrons eux-mémes.
11.7.1.2. Méthode de Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock (HF) [23] est une approche en chimie quantique ou
chaque électron est approximé comme évoluant indépendamment dans un potentiel moyen
créé par les autres électrons et les noyaux. La fonction d'onde totale des électrons est
exprimée sous forme d'un déterminant de Slater [24], garantissant les principes de la

mécanique quantique :
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| [216(DBEA) - Bra(D)B,B(D)

== : : : (éq 11. 24)
10,a(m)@p(m) - Bra(n)@,p ()

1 L.
— : Facteur de normalisation.

Vn!

Cette méthode simplifie les interactions électron-électron, mais ne prend pas en compte la
corréelation entre leurs mouvements.

11.7.1.3. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) repose sur I’idée d’exprimer
I’énergie d’un systeme a plusieurs électrons a partir de la densité électronique, remplagant
ainsi la fonction d’onde dans le calcul de 1’énergie. Cette approche offre un avantage majeur,
ou la densité électronique est une observable physique, dépendant uniquement de trois
variables spatiales (X, y, z), quelle que soit la taille du systeme. En revanche, la fonction
d’onde d’un systéme a N électrons est beaucoup plus complexe, car elle dépend de 4N
variables : 3N coordonnées d’espace et N coordonnées de spin. Par conséquent, sa complexité
croit considérablement avec le nombre d’électrons. L’objectif central de la DFT est de
formuler une fonctionnelle (une fonction qui dépend d’une autre fonction) capable de relier la
densité électronique a 1’énergie totale du systéme. Une expression simplifiée de 1’énergie

totale, indépendante de la fonction d’onde, peut étre obtenue a partir de la matrice densité
réduite a une particule [h (?1,r’1 )] et de sa partie diagonale p;(7,), appelée « densité

classique ». De plus, le terme diagonal de la matrice densité a deux particules pz(ﬂfz,)

intervient également dans cette formulation :

1 > 7 - Z - - Fth) 7 52 z
E :f[_EV2y1 (7”1'7”1 )]H _ dr — ZAfﬁpl(rl)drl + ff% dry dr,  (€q 1. 25)

:T11

Les fondations de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), établissant la possibilité
de calculer les propriétés d’un systeme a partir de la densité électronique, ont été¢ posées en
1964 par Hohenberg et Kohn [25], puis approfondies par Kohn et Sham [26].
a- Théoréme de Hohenberg et Kohn

La formulation de Hohenberg et Kohn [27] vise a simplifier I'expression de I'énergie et
a établir la théorie de la DFT (Density Functional Theory) en tant qu'approche exacte
applicable aux systemes a plusieurs corps. lls démontrent de maniere concise que la densité
électronique p(r) constitue la seule fonction requise pour déterminer Il'ensemble des

propriétés électroniques d'un systéme dans son état fondamental. Par ailleurs, la densité

55



Chapitre 11 : Techniques de caractérisation et approches de la chimie quantique en DFT

électronique permet également de fixer le nombre d'électrons n du systéeme grace a la

condition suivante :
n=[p(r)dr (éqll.26)

Ou p(r) représente la densité électronique et r les coordonnées spatiales des électrons. Cette
densité est définie par :
p(r) = [I¥(M)Idr (Eq1l.27)

Avec V¥ la fonction d’onde électronique solution de 1’équation de Schrodinger électronique :

HY = [T+ Vyo + V,o,]¥ = E¥  (éq 1. 28)
En pratique, le terme d’attraction électron-noyau Vne est fréquemment remplacé par un
potentiel extérieur Vex, qui inclut, en plus de Vne , diverses perturbations externes (champs
électriques, etc). La densité électronique totale peut étre exprimée en fonction des densités de
spin pq et pp:
p(r) = pa(r) + pp(r) (eqll. 29)

L’énergie électronique est donc une fonctionnelle de la densité et elle est notée :

E[p] Ot p = (p(a),p(B)) (éq 11.30)

Cette énergie, exprimée en termes de fonctionnelle de la densité, se décompose en trois

parties :

Elp] = Tlpl + Enelp] + Ecelp] (eq11.31)

» T[p]: L’énergie cinétique.

» Ene[p] : Lénergie d’interaction entre les électrons et les noyaux.

> Eee[p] : L’énergie due aux interactions électron-€lectron, laquelle peut étre décomposée en
deux contributions : un terme de Coulomb J[p] et un terme d’échange K[p].

L’interaction électron-noyau Ene [p] et le terme d’interaction de Coulomb J[p] sont données

par les expressions suivantes :

Enelp] = Sa [ 222 @ (6q11.32) Et Jp] =11 00D garg3r (eq 11 33)

[r—71|

L’énergie Ene [p] est obtenue a partir du potentiel Vne(r) :

Evelp] = [ p(r)Vye ()3 (6 1. 34)
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Une reformulation plus détaillée a été proposée par Kohn et Sham pour rendre 1’expression de
E[p] plus exploitable. Cette méthodologie simplifie considérablement les calculs tout en
maintenant un haut degré de précision.
b- Approche de Kohn et Sham

Le succes de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est largement attribué a
I'approche introduite par Kohn et Sham (KS) en 1965 [26]. Leur idée fondamentale était de
modéliser un gaz d'électrons non-interagissant, constitué de n électrons, chacun étant decrit
par une orbitale ¢i(r). Grace a cette approximation, la densité électronique du systéme peut

étre exprimée a partir des orbitales individuelles selon la relation suivante :

p(r) =Zi'I¢:I*  (éq11.35)

L’¢énergie cinétique de Kohn et Sham Ts[p], dans le systéme d’¢lectrons sans interactions, a

pour expression :
2
Tlp] = ZF < ¢ [&|¢: > (6 11.36)

Ce qui nous donne le systéme d’équations de Schrodinger pour les électrons sans interaction

qui se présente sous la forme :
2
[p? + Veff(”)] ¢ =&y (Eq 11.37)

OU Ve (r) est le champ moyen crée par le gaz d’électrons et subi par un électron quelconque.

L énergie totale de ce systéme est donc :
Es[p] = Ts[p] + ESNe[p] (eq 1. 38)

En réalité, les électrons interagissent entre eux, ce qui signifie que 1’énergie Es[p] ne
correspond pas a 1’énergie totale du systéme. De manicre similaire a la méthode de Hartree-
Fock, cette énergie représente environ 99 % de I'énergie d'un gaz d'électrons indépendants,
mais il est nécessaire d'ajouter un terme d'interaction entre les électrons, comme la méthode
de Hartree-Fock omet la corrélation électronique. Pour intégrer cette interaction dans le calcul

de I'énergie, il est impératif de réécrire I'expression en fonction de Ts[p] et Js[p] :
Elp] = (Tlpl — TslpD) + Tslp]l + Enelp] + (Eeelp] — JIpD +Jlp]l  (Eq 11.39)

Autrement dit :
E[p] = Ts[p] + Enelp] + Jlp] + Exclp]  (éq 11. 40)

Ou Exc[p] est Iénergie contenant toute la corrélation des électrons en interaction :

Exclpl = (Tlp] = Ts[pD) + (Eeelp] —JIpD) (éq 11.41)
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» T[p]-Ts[p] : La corrélation cinétique, soit la différence entre 1’énergie cinétique exacte des
électrons corrélés et I’énergie cinétique exacte d’un systeme d’électrons non-interagissant.

> Eee[p]-J[p] : Terme d’échange, distinct de 1’énergie de corrélation.

d . r A i
LExclpl . ) ¢ potentiel d’échange-corrélation.

> ch(r)z ap(r)

Alors le systeme d’équations a résoudre peut s’écrire sous la forme :

p_z p(r") 3.0 _ A

7+ Ve + [ 50 @37 + Ve (Ngi(r) = &idi(r)| - (6q 1. 42)
Enfin, nous pouvons définir I’hamiltonien de Kohn-Sham, hks:

hgspi = €ip;  (éq 11. 43)

En combinant cette équation avec la relation de la densité électronique, on obtient le systeme
d’équations de Kohn-Sham. Il s'ensuit que cette équation sera minimisée selon le principe
variationnel. On remarque une similarité dans le traitement des méthodes de Kohn-Sham et de
Hartree-Fock. La principale différence réside dans I'inclusion du terme Vxc dans la DFT, qui
devrait permettre d'obtenir I'énergie exacte, intégrant ainsi toute la corrélation électronique.
En revanche, la méthode de Hartree-Fock ne prend pas en compte les interactions entre les
configurations, ce qui limite la description de la corrélation. Toutefois, la méthode de Kohn-
Sham présente une difficulté majeure : elle ne peut étre évaluée analytiquement en raison de
la complexité de 1’évaluation des intégrales associées.
c- Fonctionnelle d’échange et de corrélation

Le principal défi dans 1’évaluation des méthodes de Kohn-Sham réside dans la
définition du terme d’échange-corrélation applicable a 1’ensemble des systemes [28]. Par
conséquent, la précision de la méthode DFT dépend directement de I’approximation adoptée
pour ce terme. Au fil du temps, diverses approximations ont été développées, offrant des
descriptions plus ou moins précises de 1’échange-corrélation. Parmi les plus couramment
utilisées figurent I’approximation de la densité locale (Local Density Approximation, LDA)
[29] et I’approximation du gradient généralisé (Generalized Gradient Approximation, GGA)
[30].
d- Approximation de la densité locale LDA

Les succés de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) reposent sur la
possibilité de corriger 1’énergie d’échange-corrélation en s’appuyant sur la fonctionnelle
exacte d’un gaz d’¢lectrons homogene. Dans ce contexte, la densité électronique et la fonction
d’onde sont supposées localement constantes. La fonctionnelle d’échange-corrélation
s’exprime ainsi :
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Exc'lpl = [ p(rexc (p(r)d,  (éq 11.44)

Le terme &x (p (r)) représente 1’énergie d’échange-corrélation par particule pour un gaz
d’¢lectrons uniforme de densité p(r). Par ailleurs, exc (p (r)) peut étre interprété comme la

somme de deux contributions distinctes : celle de 1’échange et celle de la corrélation :

exc(p(M) = ex(p() +ec(p(r))  (Eq 1. 45)

L’¢énergie d’échange pour un gaz homogéne d’¢lectrons, notée S en référence aux travaux de

Slater, est connue avec exactitude :
3 1/3 ,
ex(p() = =2(E2) (éq 1. 46)

Pour I’énergie de corrélation ex p (r) aucune forme analytique exacte n’est connue.
e- Introduction du terme de spin (LSDA)

La LSDA (Local Spin Density Approximation) introduit la notion de spin dans
I’approximation LDA. Dans ce cadre, la densité électronique est divisée en deux composantes
: p(7) pour les spins majoritaires (spin haut) et p(]) pour les spins minoritaires (spin bas).
L’énergie s’exprime alors comme suit :

ExcPilo Lp M= [ed™ (Ll (),p L (Mp(r)d3r (éq11. 47)

L’un des principaux avantages de cette approximation est sa capacité a décrire des systemes
soumis a un champ magnétique externe tout en permettant 1’acces a la susceptibilité
magnétique. La LSDA s’adapte aussi bien aux systemes ou la densité électronique varie
lentement qu’a ceux ou ces variations sont rapides, ce qui en fait une méthode plus largement
utilisée que la LDA. Toutefois, elle présente également certaines limites, notamment la
surévaluation des énergies de liaison et la sous-estimation des gaps pour les semi-conducteurs
et les matériaux isolants [31].

f- Approximation du gradient généralisé (GGA)

L'amélioration de la précision de la méthode LDA repose sur l'utilisation d'un gaz
d'électrons non uniforme. Dans ce contexte, la fonctionnelle d'échange-corrélation ne dépend
plus uniquement de la densité électronique, mais également des dérivées de cette densité.
Dans les méthodes GGA, la premiere dérivée de la densité est ainsi introduite comme une
variable dans la fonctionnelle d'échange-corrélation. L’extension des méthodes GGA permet
également que ce terme dépende de dérivées de la densité électronique d'ordre supérieur. En

général, on I'écrit sous la forme suivante [32] :
E¢ét = [(p(Mexc(p(P), Vp())di  (éq11. 48)
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Lautre grand défaut de I’approximation LDA se situe dans la partie d’échange. Une

formulation améliorée fut alors proposée :

Ey = X4 — [F(S(®) p3(F)d7  (éq 1. 49)

s@ =D ¢q 1. 50)
p3(7)

Les fonctionnelles de Becke (B88) [33], Perdew (PW86) [34] et Handy et Cohen (OPTX) [35]
sont des approximations couramment utilisées pour améliorer la description de I'échange-
corrélation dans la méthode DFT. La fonction de Becke (B88) corrige I'approximation LDA
pour mieux décrire les interactions a longue portée, tandis que la fonction de Perdew (PW86)
ameliore la précision pour les systémes complexes. La fonction OPTX de Handy et Cohen
offre une meilleure représentation des interactions a densité intermédiaire. Ces fonctions sont
souvent utilisées dans les méthodes GGA pour des calculs plus précis.
» Fonctionnelle d’échange (B88)

La fonctionnelle d'échange B88 repose sur une analyse dimensionnelle et garantit un
comportement asymptotique correct de la densité d'énergie d'échange.

B88 (Y — ps? :
FP(S8) = 1+6B sinh=1 (5) (éq 11.51)

Avec f=0.042 ua
S . est un parametre empirique déterminé par une analyse des moindres carrés des énergies
d’échange des six atomes de gaz rares, allant de I'hélium (He) au radon (Rn).
La fonctionnelle de Perdew et Wang (PW91) [36] résulte d’une modification de cette
fonctionnelle pour qu’elle satisfasse a certaines conditions de mise a I’échelle.
» La fonctionnelle de Perdew-Wang (PW86)

Cette fonctionnelle est basée sur une analyse de 1’expansion du gradient du trou
d’échange corrélation autour de sa forme LSDA.

FPWS6 (Y = [1 +1.296 (%)2 + 14 (%)4 +0.2 (%)6]1/15 (éq 11. 52)

Avec P = (24?1
La fonctionnelle de Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) [37] est une modification de cette
fonctionnelle. Il est important de noter que ni la fonctionnelle PW86 ni la fonctionnelle PBE

ne contiennent de parametres empiriques.
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g- Fonctionnelles hybrides

Une troisieme classe de fonctionnelles largement utilisées aujourd'hui est celle des
fonctionnels hybrides. Ces fonctionnels combinent une partie de I'énergie d'échange Hartree-
Fock (ExF), calculable de maniére exacte, a I'énergie d'échange-corrélation obtenue via une

fonctionnelle de type GGA (Ex®*). Le pourcentage d'Ex""

ajouté est un parameétre
empirique, ce qui permet d'ajuster la fonctionnelle pour obtenir des résultats plus précis. La
fonctionnelle hybride la plus connue est B3LYP [38], ou le "3" indique trois parametres
empiriques. D'autres variantes de cette fonctionnelle existent, telles que B3PW91, O3LYP, ou
encore PBEO, qui difféerent par le type de fonctionnelle GGA utilisée et la proportion
d'échange Hartree-Fock incorporée. Ces fonctionnels hybrides sont particulierement
populaires car ils offrent un bon compromis entre précision et colt computationnel, et sont
utilisés dans de nombreuses applications de chimie computationnelle et de modélisation
moléculaire.

» La fonctionnelle Becke 3-parameter Lee-Yang-Parr (B3LYP)

La fonctionnelle B3LYP est une méthode hybride de la Théorie de la Fonctionnelle de la
Densité (DFT) largement utilisée en chimie computationnelle [39]. Elle combine la
fonctionnelle d'échange de Becke (B88) et la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Parr
(LYP), en intégrant des éléments de la DFT pure et des corrections de Hartree-Fock. Cette
approche hybride améliore la précision des prédictions énergétiques et structurales,
notamment en corrigeant les limitations de la DFT pure et en offrant une meilleure
modélisation des effets de corrélation électronique. L’énergie totale d’échange corrélation de

B3LYP peut étre représentée par 1’équation suivante [40] :

EB3YP = (1 — a)EFPA + aEyxc + bEE®® + cELYP + (1 — ¢)ELSPA (éq 11. 53)

Aveca=0,2,b=0,72etc=0,81.

Les coefficients ao, ax et ac sont optimisés pour s'adapter aux données experimentales des
systemes standards utilisés pour les tests.

» La fonctionnelle d'attéenuation de Coulomb (CAM-B3LYP)

La fonctionnelle CAM-B3LYP (Coulomb-Attenuating Method B3LYP) est une
fonctionnelle hybride qui combine les contributions de I'échange Hartree-Fock (HF) et de
I'échange DFT, tout en intégrant une atténuation modulée par une fonction de type Coulomb
[41]. Cette approche est particulierement adaptée a la description des interactions
électroniques a longue portée, offrant une meilleure précision pour les calculs des propriétés

électroniques des molécules, notamment dans les états excités. Développée pour pallier
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certaines limitations des fonctionnelles DFT traditionnelles, telles que la B3LYP, la CAM-
B3LYP propose une alternative plus performante dans de nombreux cas. Dans ce contexte,
nous avons choisi d'utiliser cette fonctionnelle pour nos calculs de modélisation, afin de
comparer ses performances avec celles de la fonctionnelle hybride classique B3LYP [42].
L’équation qui représente la fonctionnelle CAM-B3LYP est donnée par :

ECAM-B3LYP — EB3LYP L ELYP 4 o AEHF (gq 1. 54)

> ECAM-B3LYP: [ ¢énergie totale d’échange-corrélation dans la fonctionnelle CAM-
B3LYP.

EB3LYP . 1 ’énergie d’échange dans la fonctionnelle B3LYP

ELYP : 1 énergie de corrélation dans la fonctionnelle LYP.

a : Facteur empirique ajusté pour moduler I’atténuation de Coulomb.

vV V VYV V

AEHY - Différence entre 1’échange de Hartree-Fock (HF) et I’échange dans la

fonctionnelle DFT, spécifique pour corriger les effets a longue portée.

11.7.1.4. Les orbitales naturelles de liaison (NBO)

La Natural Bond Orbital (NBO) est une méthode permettant de décrire la structure
électronique d'une molécule en decomposant la densité électronique d'un systeme moléculaire
selon le formalisme simple proposé par Gilbert N. Lewis [43]. Elle repose sur une
représentation intuitive et physiquement significative des interactions électroniques, basées
sur le partage d'électrons entre atomes. Cette approche décrit la densité électronique en termes
de contributions localisées sur les atomes et entre les atomes, identifiées comme suit :

« Doublets non liants (LP) : Electrons localisés sur un atome, sans participation a la liaison.
« Doublets de cceur (CR) : Electrons des couches internes d'un atome.

« Doublets de liaison (BD) : Electrons partagés entre deux atomes, formant une liaison

chimique.

Les orbitales naturelles sont obtenues par la diagonalisation de la matrice densité d'ordre un,
et elles constituent les fonctions propres de cette matrice. Les occupations fractionnaires de
ces orbitales sont représentees par les valeurs propres, offrant une description quantitative de
la répartition électronique dans la molécule. La méthode NBO (Natural Bond Orbital) analyse
les interactions électroniques intra- et intermoléculaires, incluant les effets hyperconjugués et
les stabilisations par résonance. Elle est couramment utilisée en chimie théorique pour fournir

des informations précises sur diverses propriétés électroniques [44].
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Une approche en trois étapes pour lI'analyse NBO (Natural Bond Orbital), a été proposée par
Weinhold [43]. Une méthode qui explore la distribution électronique en mettant en relation
les structures moléculaires avec les concepts de la théorie de Lewis.

1. Premiére étape : La méthode commence par la diagonalisation de la matrice densité
d'ordre un, mais uniquement en blocs atomiques mono centriques, générant ainsi les
Orbitales Atomiques Naturelles (OAN) sans traiter la matrice entiére.

2. Deuxieme étape : Les OAN obtenues sont ensuite orthogonalisées, créant une base
orthogonale d'orbitales centrées sur les atomes.

3. Troisieme étape : On détermine les Orbitales Naturelles Hybrides (ONH) et les NBO
en diagonalisant des blocs d'orbitales orthogonalisées, centrés sur deux ou trois
atomes. Cette étape selectionne les blocs monocentriques ayant une occupation
supérieure a 1,90 (correspondant aux orbitales de cceur ou de valence comme les
paires libres et les liaisons), cohérentes avec la représentation de Lewis. Les blocs
bicentriques sont ensuite orthogonalisés pour modéliser des interactions de liaison et
des effets hyperconjugués.

L'analyse est complétée par une analyse au second ordre, qui quantifie les interactions
"donneur-accepteur™ entre une NBO occupée (i) et une NBO vacante (j). Cette interaction est

exprimée par le transfert d'énergie E (2), calculé selon la relation :

E, = AE; = q; 2 (1‘_2] (éq I1. 55)

» (Qi: L'occupation de la NBO (i).
> F(i,)) : L'élément hors-diagonal de la matrice de Fock.
> &iet & Les énergies des NBO occupée et vacante, respectivement.
I11. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté les bases essentielles pour comprendre la
détermination de structure via la diffraction des rayons X. Les approches théoriques des
approximations pour résoudre 1’équation de Schrddinger et calculer les structures
¢lectroniques ont également été¢ examinées. Nous avons souligné I’importance d’adapter ces
approximations aux caractéristiques du systeme et a la précision requise. La sélection
appropriée des bases est importante pour obtenir des résultats fiables. Enfin, nous avons
étudié de petits systemes moléculaires organiques en combinant données expérimentales et

outils logiciels récents.

63



Chapitre 11 : Techniques de caractérisation et approches de la chimie quantique en DFT

Références

[1] R. R. Ernst, G. Bodenhausen, A. Wokaun, Principles of Nuclear Magnetic Resonance in
One and Two Dimensions, Oxford University Press, 1990.

[2] M. Elyashberg, ldentification and structure elucidation by NMR spectroscopy, TrAC
Trends Anal. Chem., 69 (2015) 88-97. https://doi.org/10.1016/j.trac.2015.02.014.

[3] N. W. Ashcroft, N. D. Mermin, Solid State Physics, Holt, Rinehart and Winston, 1976.

[4] D. McKie, J. McKie, Crystallography and Crystal Defects, Perseus Books Publishing,
1996.

[5] H. D. Megaw, Crystallography: Principles, Methods, and Applications, 1973.

[6] J. M. Thomas, The impact of X-ray crystallography on materials science in the 21st
century, Nature Reviews Materials, 17, 111-123, 2022.

[7] M. Reinle-Schmitt, D. Sisak Jung, M. Morin, F.N. Costa, N. Casati, F. Gozzo, Exploring
high-throughput synchrotron X-ray powder diffraction for the structural analysis of
pharmaceuticals, Int. J. Pharm. X, 6 (2023) 100221.
https://doi.org/10.1016/j.ijpx.2023.100221.

[8] W. Briigel, An Introduction to Infrared Spectroscopy, Methuen & Co. Ltd., 1962.

[9] K.B. Be¢, J. Grabska, C.W. Huck, Physical principles of infrared spectroscopy, in: D.
Cozzolino (Ed.), Compr. Anal. Chem. pp. 1-43 (2022).
https://doi.org/10.1016/bs.coac.2020.08.001.

[10] I. Muz, M. Kurban, M. Dalkilic, DFT and TD-DFT studies of new pentacene-based

organic molecules as a donor material for bulk-heterojunction solar cells, J. Comput.
Electron. 19 (2020) 895-904. https://doi.org/10.1007/s10825-020-01493-7.

[11] K. Tashiro, NMR Method, in: K. Tashiro (Ed.), Structural Science of Crystalline
Polymers: Basic Concepts and Practices, Springer Nature, Singapore, pp. 733-767 (2022).
https://doi.org/10.1007/978-981-15-9562-2_7.

[12] ragg, W.L., Bragg, W.H., The structure of some crystals as indicated by their diffraction
of X-rays, Proc. Roy. Soc. Lond. A 89 (1913) 248-2717.
https://doi.org/10.1098/rspa.1913.0083.

[13] M. Saes, D. Lee, M. Schmidt, A. Brown, A setup for ultrafast time-resolved x-ray

absorption spectroscopy, Rev. Sci. Instrum. 75 (2004) 24-30.
https://doi.org/10.1063/1.1633003.
[14] A. Ursu, K.W. Wang, J.A. Bush, S. Choudhary, J.L. Chen, J.T. Baisden, Y.-J. Zhang,

T.F. Gendron, L. Petrucelli, 1. Yildirim, M.D. Disney, Structural features of small molecules

64


https://doi.org/10.1016/j.trac.2015.02.014
https://doi.org/10.1016/j.ijpx.2023.100221
https://doi.org/10.1016/bs.coac.2020.08.001
https://doi.org/10.1007/s10825-020-01493-7
https://doi.org/10.1007/978-981-15-9562-2_7
https://doi.org/10.1098/rspa.1913.0083
https://doi.org/10.1063/1.1633003

Chapitre 11 : Techniques de caractérisation et approches de la chimie quantique en DFT

targeting the RNA repeat expansion that causes genetically defined ALS/FTD, ACS Chem.
Biol. 15 (2020) 3112—-3123. https://doi.org/10.1021/acschembio.0c00049.

[15] H. Wondratschek, U. Muller, International Tables for Crystallography, Vol. 1, Kluwer
Academic, 2004.

[16] W. Pauli, Phys. Rev., 58, 719, 1940.

[17] C. Giacovazzo, Academic Press, London, 1980.

[18] V. I. Arnold, Mathematical Methods of Classical Mechanics, Vol. 60, Springer Science &
Business Media, 2013.

[19] G. W. Stewart, Introduction to Matrix Computations, Elsevier, 1973.

[20] . Gavezzotti, G.R. Desiraju, A systematic analysis of packing energies and other packing
parameters for fused-ring aromatic hydrocarbons, Acta Cryst. B 44 (1988) 427-434.
https://doi.org/10.1107/S0108768188001600.

[21] E. Schrodinger, Ann. Phys. Leipzig, 76, 361, 1926.

[22] M. Born, J. R. Oppenheimer, Ann. Phys. 84, 457, 1927.

[23] D. R. Hartree, Proc. Cambridge Phil. Soc. 24, 98, 1928.

[24] J. C. Slater, Phys. Rev. 36, 57, 1929.

[25] P. Hohenberg, W. Kohn, Phys. Rev. B136, 864, 1964.

[26] W. Kohn, L. J. Sham, Phys. Rev. A 140, 1133, 1965.

[27] P. Hohenberg, W. Kohn, Inhomogeneous Electron Gas, Phys. Rev. 136 (1964) B 864—
B871. https://doi.org/10.1103/PhysRev.136.B864.

[28] K. Mathivon, Etude théorique de I'interaction Molécule — Substrat, thése de doctorat en :

sciences, ingénierie et environnement, université Paris-est, 2013.

[29] P. A. M. Dirac, M. P. of the Cambridge Philosophical Society, 26, 376, 1930.

[30] J.P. Perdew, J.A. Chevory, S.H. Vosko, K.A. Jackson, M.A. Perderson, D.J. Singh, C.
Fiolhais, Phys. Rev. B 46 (1992) 6671.

[31] J.P. Perdew, A. Zunger, Self-interaction correction to density-functional approximations
for many-electron systems, Phys. Rev. B 23 (1981) 5048.

[32] J.P. Perdew, K. Burke, M. Ernzerhof, Generalized Gradient Approximation Made
Simple, Phys. Rev. Lett. 77 (1996) 3865-3868. https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.77.3865.
[33] A. D. Becke, Phys. Rev., A 38, 3098, 1988.

[34] J. P. Perdew, Y. Wang, Phys. Rev. B 33, 8800, 1986.

[35] N. C. Handy, A. J. Cohen, Mol. Phys. 99, 403, 2001.

[36] J. P. Perdew, Y. Wang, Phys. Rev. B45, 244, 1992.

[37] J. P. Perdew, K. Burke, M. Ernzerhof, Phys. Rev. Lett. 77, 3865, 1996.

65


https://doi.org/10.1021/acschembio.0c00049
https://doi.org/10.1107/S0108768188001600
https://doi.org/10.1103/PhysRev.136.B864
https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.77.3865

Chapitre 11 : Techniques de caractérisation et approches de la chimie quantique en DFT

[38] P. J. Stephens, F. J. Devlin, C. F. Chabalowski, M. J. J. Frisch, Phys. Chem., 98, 11623,
1994,

[39] J. P. Perdew, J. A. Chevory, S. H. Vosko, K. A. Jackson, M. A. Pederson, D. J. Singh, C.
Fiolhais, Phys. Rev., B 46, 6671, 1992.

[40] F. Jensen, Introduction to Computational Chemistry, John Wiley & Sons, Ltd, 2007.

[41] T. Yanai, D.P. Tew, N.C. Handy, A new hybrid exchange—correlation functional using
the Coulomb-attenuating method (CAM-B3LYP), Chem. Phys. Lett. 393 (2004) 51-57.
https://doi.org/10.1016/j.cplett.2004.06.011.

[42] D.A. Fedotov, A.C. Paul, H. Koch, F. Santoro, S. Coriani, R. Improta, Excited state
absorption of DNA bases in the gas phase and in chloroform solution: a comparative quantum
mechanical  study, Phys. Chem. Chem. Phys. 24 (2022) 4987-5000.
https://doi.org/10.1039/d1cp04340d.

[43] F. Weinhold, C. R. Landis, Valency and Bonding: A Natural Bond Orbital Donor-
Acceptor Perspective, Cambridge University Press, 2005.

[44] A.E. Reed, R.B. Weinstock, F. Weinhold, Natural population analysis, J. Chem. Phys. 83
(1985) 735-746.

66


https://doi.org/10.1016/j.cplett.2004.06.011
https://doi.org/10.1039/d1cp04340d

Chapitre 111 :

Synthese et caractérisation de la
molecule C22H15N303F2S



Chapitre 111 : Synthese et caractérisation de la molécule C24H15N303F2S

I. Introduction

Dans ce chapitre, nous commencerons par présenter la molécule ainsi que ses aspects
physiques. Nous décrirons ensuite le protocole de synthese. Ultérieurement, nous discuterons
des données de la caractérisation expérimentale que nous avons réalisée pour notre molécule
(2Z,5Z)-3-(4-fluorophenyl)-2-(4-fluorophenylimino)-5-((E)-3-  (2-nitrophenyl) allyliden)
thiazolidin-4-one (F2NTh) de formule chimique CsHi1sN3OsF2S, en utilisant la FT-IR, la
RMN du proton et du carbone 13, et I’'UV-visible, en mentionnant aussi les équipements
utilisés a cet effet. Cela sera suivi d'une breve discussion des résultats expérimentaux obtenus
a partir de la caractérisation. Par la suite, nous examinerons l'analyse de diffraction des rayons
X également réalisée pour notre molécule dans le cadre de la caractérisation structurale,
fournissant une base solide pour notre étude, en intégrant la collecte des intensités, la
détermination du nombre de molécules Z dans la maille et le groupe d'espace. Enfin, nous
discuterons des résultats de la résolution et de I’affinement de la structure de notre molécule a
l'aide du programme WinGX [1]. Nous présenterons également les tables de la résolution de
la molécule, telles que les coordonnees fractionnaires des atomes (X, v, z) avec leurs facteurs
de température isotropes équivalents (Uis), et les parametres d'agitation thermique
anisotropes des différents atomes de la molécule. Nous conclurons notre chapitre par un
résume des résultats.
Il. Présentation de la molécule (2Z,52)-3-(4-fluorophenyl)-2-(4-fluorophenylimino)-5-
((E)-3- (2-nitrophenyl) allyliden) thiazolidin-4-one (F2NTh)

Le composé F2NTh, objet de notre étude, se manifeste sous la forme d'une poudre jaune.
La formule topologique de la molécule est illustrée dans la figure I11. 1. Il affiche un point de
fusion établi a 190 °C, indiquant une stabilité thermique significative. De plus, la solubilité de
la molécule a été testé dans divers solvants organiques tels que le chloroforme, I'éther
diéthylique et le DMSO [2, 3] confirmant sa polarité modérée. Par ailleurs, son absorption
dans la région UV-visible a une longueur d'onde de 365 nm suggére la présence de
groupements chromophores dans sa structure. Appartenant a la famille des thiazolidinones, le
composé F2NTh a été synthétisé au Laboratoire de Synthése Organique Appliquée (LSOA) de
l'université d'Oran 1. Cette synthése a été réalisée dans le cadre de recherches visant a

explorer les propriétés et les applications potentielles de cette classe de composés.
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Figure I11. 1. Formule topologique de la molécule F2NTh.
I1l. Synthese de la (2Z,5Z)-3-(4-fluorophenyl)-2-(4-fluorophenylimino)-5-((E)-3- (2-
nitrophenyl) allyliden) thiazolidin-4-one (F2NTh)

La synthese de la molécule F2NTh se fait selon trois étapes distinctes, la premiére
étape est une condensation nucleophile-électrophile qui implique une attaque nucléophile de
I'atome d'azote de la 4-fluorobenzenamine sur le carbone électrophile du disulfure de carbone,
suivie d'une élimination de H>S pour former la thio-urée. La deuxiéme étape est une
cyclisation caractérisée par la formation du cycle thiazolidinone par 1’attaque nucléophile de
l'atome d'azote de la thiouree sur le carbone électrophile du bromoacétate d'éthyle, suivie
d'une élimination de HBr. Et enfin la troisieme et la derniére étape est une condensation de
Knoevenagel [4] favorisée par la basicité du milieu (acéetate de sodium anhydre) et la chaleur
(reflux), impliquant une attaque nucléophile de I'atome de carbone en position 5 du cycle
thiazolique sur I’atome de carbone de 1’aldéhyde du 2-nitrophénylcinnamaldéhyde, suivie
d'une déshydratation.

I11.1. Protocole de synthése

La molécule étudiée a été synthétisée en suivant les voies chimiques décrites dans le
schéma I11. 1. Tout d'abord, la 1,3-bis-(4-fluorophényl) thio-urée (2) a été obtenue en faisant
réagir la 4-fluorobenzénamine (1) (0,02 mol) avec le disulfure de carbone (0,01 mol) dans
I'éthanol absolu (10 ml) sous reflux pendant 6 heures. Ensuite, le composé résultant (2) a été
soumis au reflux avec la bromoacétate d'éthyle dans 40 ml d'éthanol absolu pendant 2 heures
pour donner le composé 3-N-(4-fluorophényl) 2-N’-(4-fluorophénylimino) -thiazolidine-4-
one (3). Le réactif 2-nitrophénylcinnamaldéhyde (0,01 mol) a été ajouté a une solution du
composé (3) (0,01 mol) dans (10 ml) d'acide acétique avec trois équivalents d'acétate de

sodium anhydre CH3COONa pendant 4 heures au reflux. L’évolution de la réaction a été
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surveillée par chromatographie sur couche mince (CCM) en utilisant un mélange de solvant
CH2CIlo/CH3CO2C2Hs (9/1). Le solide obtenu a été isolé par filtration et lavé a I'éthanol,
fournissant la F2NTh (4) de couleur jaune comme le montre la figure I1l. 2 avec un
rendement de 85 %. Le produit obtenu a été ensuite recristallisé dans le chloroforme pour

favoriser la formation de monocristaux, en vue d'une analyse ultérieure par diffraction des

rayons X.
F
NH, HNZ NH © Q
_N
© (@) @ Q (b) ﬂ/
F : 0 4
F (1) 2) @

F
Réactifs et conditions: (a): CS, , EtOH, 75°C; (b): BrACOEt , EtOH, 75°C; (¢):
NO,C¢H,4C,H,CHO, CH;COOH, 92°C
Schéma 111. 1. Voie de synthese de la molécule F2NTh.

Figure I11. 2. Aspect physique et couleur de la molécule C24H15N303F-S.

IV. Caractérisation spectroscopique du F2NTh
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IV.1. Equipements de caractérisation spectroscopique employés

La caractérisation du F2NTh a été réalisée par spectroscopie, ou nous avons utilisé
plusieurs équipements de pointe. Le spectre d'absorption électronique a été enregistré a l'aide
d'un spectrophotométre Shimadzu UV-2600 Pc, avec une cellule de quartz de 1 cm et le
chloroforme comme solvant. Ce dispositif nous a permis d'analyser les transitions
électroniques de la molécule dans la région UV-visible du spectre électromagnétique.

Pour l'analyse des vibrations moléculaires, nous avons utilisé un spectrométre infrarouge a
transformée de Fourier JASCO FT/IR 4210, en enregistrant le spectre IR sur une pastille de
KBr. Cette technique nous a fourni des informations détaillées sur les liaisons chimiques et les
groupements fonctionnels présentes dans la molécule.

Les spectres RMN du proton et du carbone 13 ont été obtenus a l'aide d'un spectrométre
BRUKER AC DPX-200 (300 MHz), avec le chloroforme comme solvant et le
tétraméthylsilane (TMS) comme référence inerte standard. Cette analyse nous a permis de
déterminer la structure et I'environnement chimique des atomes constitutifs de la molécule.

De plus, les données de rayons X de F2NTh ont été acquises par Nonius Kappa CCD en
utilisant des radiations MoK o monochromatiques en graphite (0,71073 A), complétant ainsi
notre analyse spectroscopique avec une caractérisation structurale précise.

IV.2. Résultats spectroscopiques

Solide jaune, Pf = 190°C, IR (KBr, cm™) : 2840 (C-H) ; 1720 (C = O) ; 1681 (C = N) ; 1571
(C=0C); 1092 (C-N) ; 1214 (C-F) ; 505 (C-S).

RMN !H (CDCls, 300 MHz, & (ppm), J (Hz)) : 6,64 (dd, *H, J = 23.5 Hz, C-H) ; 7,28 (dd,
'H, C-H); 7,40 (dd, 1H, C-H) ; 7,03-8,13 (m, 11H, Ar-H) ; 9,80 (d, J = 7.6 Hz, H, Ar—H).
RMN BC, (CDCls, 75 MHz, & (ppm)) : 122,25 ; 122,35 ; 122,44 ; 122,56 ; 127,49 ; 129,95 ;
130,02 ; 130,44 ; 131,16; 131,27 ; 132,64 ; 133,32 ; 133,85; 135,47 ; 136,46 ; 143,86 ;
143,89 ; 147,34 ; 155,55 ; 158,44 ; 161,66 ; 169,71 ; 170,58 ; 171,32(C=0).

IV.3. Discussion des résultats

a) Spectroscopie FT-IR

D’apres les valeurs d’infrarouge obtenus nous remarquons que les bandes de vibration de
la liaison C—H sont observées a 2840 cm™, ces derniéres sont attribuées au C—H des cycles
aromatiques dans notre composé puisque la molécule ne contient pas de groupements alkyles.
Les vibrations de la liaison C=0, détectées a 1720 cm?, confirme la présence d’un
groupement carbonyle, dans la molécule. De plus, la bande de vibration de la liaison C=N a
1681 cm™ approuve la présence du groupement imine C=N dans la molécule. La bande a

1571 cm? est associée aux vibrations de la liaison C=C, suggérant la présence de liaisons
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doubles dans la structure moléculaire. Les bandes de vibration de la fonction C—N, a 1092 cm"
! indiquent la présence possible de groupements amines ou amides. La détection de vibrations
de la liaison C—F a 1214 cm* indique la présence de groupements fluorés, tandis que la bande
a 505 cm est caractéristique de la liaison C-S, indiquant la présence de groupements soufrés.
Ces observations sont cohérentes avec les composés analogues rapportés dans la littérature [5-
7], renforcant ainsi la fiabilité des données obtenues.
b) Spectroscopie RMN

Les résultats de l'analyse spectroscopique par RMN révelent des caractéristiques
intéressantes confirmant la régiosélectivité de la réaction de synthése dont nous avons eu
recours pour notre molécule. Plus précisément pour la RMN du proton, on observe des
signaux situés a 6,64 ; 7,28 et 7,40 ppm. Ces signaux, en forme de doublet dédoublé (dd),
correspondent aux protons liés a un carbone (C—H) appartenant au pont allylidéne. La plage
de signaux étendue entre 7,03 et 8,13 ppm, sous forme d’un multiplet (m), est typique des
protons des noyaux aromatiques. Ce motif est generalement observeé dans les environnements
aromatiques complexes ou plusieurs protons sont présents a proximité les uns des autres.
Enfin, le signal a 9,80 ppm, sous forme de doublet (d) avec une constante de couplage J = 7,6
Hz, est également attribué a un proton aromatique (Ar—H) des carbones adjacents aux
groupements fluorés. Cette distribution de signaux dans le spectre confirme la structure des
composes synthétises et fournit des informations sur les liaisons chimiques spécifiques
présentes dans les molécules.
En revanche, pour la RMN du carbone 13, on observe plusieurs signaux distincts dans le
spectre, ce qui indique la présence de différents environnements chimiques pour les atomes de
carbone. Les signaux a 122,25 ; 122,35 ; 122,44 ; 122,56 ppm sont attribuées a des carbones
aliphatiques. Les signaux a 127,49 ; 129,95 ; 130,02 ; 130,44 ; 131,16 ; 131,27 ; 132,64 ;
133,32 ; 133,85 ; 135,47 ; 136,46 ; 143,86 ; 143,89 ; 147,34 ; 155,55 ; 158,44 ; 161,66 ppm
sont attribuées aux carbones aromatiques ou des groupements phényles. Les signaux a 169,71
et 170,58 ppm, sont accordés aux carbones portant les atomes de fluores tout en étant
Iégerement décalé, ce qui peut indiquer une différence d'environnement chimique. Enfin, le

signal a 171,32 ppm est attribué au carbone du groupement carbonyle (C = O).

c) Spectroscopie UV-visible
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La couleur d'une molécule organique conjuguée est déterminée par l'alternance de liaisons

simples et doubles, qui créent un systeme d'électrons delocalisés. Ce systeme étendu
d'électrons © permet a la molécule d'absorber des longueurs d'onde spécifiques de la lumiere
dans les régions visibles et ultraviolets, ce qui donne la couleur observée du composé. La
molécule (22,5Z) -3-(4-fluorophényl) -2-(4-fluorophénylimino) -5-((E)-3-(2-nitrophényl)
allylidene) thiazolidine-4-one (F2NTh), de la formule chimique Ca2sH1sN3OsF.S, est
caractérisée par une structure hautement conjuguée. Ce phénomeéne abaisse I'énergie
nécessaire pour exciter les électrons d'un état de basse énergie a un état excité, ce qui est
essentiel pour comprendre les propriétés spectrales de la molécule [8].
Les analyses spectroscopiques UV-visible de la F2NTh révélent deux bandes d'absorption
importantes : l'une & 270 nm et l'autre a 365 nm dues a des transitions n—7n* et n—x*. La
couleur jaune de la molécule F2NTh est directement liée a son absorption dans la région
violette du spectre visible. Selon le principe des couleurs complémentaires [9], une molécule
qui absorbe la lumiére violette apparaitra jaune a l'ceil humaine. La présence de groupements
fluor et nitro sur les anneaux phényles joue un role important dans cette absorption [10]. Le
fluor, avec ses effets inductifs attracteurs d'électrons (-1), et le groupe nitro, un puissant
attracteur d'électrons par effets inductifs (-1) et mésomeres (-M), modifient la distribution
électronique de la molécule. Ces substituants abaissent les niveaux d'énergie des orbitales
moléculaires, réduisant I'énergie nécessaire pour les transitions ¢électroniques n-m* et
déplacant ainsi I'absorption vers des longueurs d'onde plus longues.

V. Détermination de structures par diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X est une technique puissante pour déterminer la structure des
cristaux. Cette analyse permet de déterminer la structure tridimensionnelle d'un composé
organigue en précisant les positions des atomes qui constituent la molécule, ainsi que la
géométrie des liaisons atomiques, les distances interatomiques et les angles de liaison. Par
I’analyse des données de diffraction des rayons X sur monocristal, on peut extraire des
informations sur la symétrie d'orientation telle que le groupe ponctuel et la symétrie de
position (groupe spatial), la liaison et les propriétés électroniques du matériau. Dans ce
contexte, nous avons analyser le produit synthétisé F2NTh par cette technique, ou nous avons
réussi a établir expérimentalement la structure tridimensionnelle de notre composé organique,
les coordonnées fractionnelles des atomes (X, Y, z) avec leurs facteurs de température isotrope
équivalent (Uiso), les paramétres d’agitation thermique anisotrope des différents atomes, les
distances, les angles, les angles de torsion ainsi que tout autre parametre pertinent ont été

déterminés avec précision.
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V.1. Critéres de choix du monocristal pour la détermination de structures

Les monocristaux constituent une forme cristalline hautement ordonnée offrant une
homogénéité structurelle et une régularité atomique exceptionnelle, qui se caractérise par la
présence d'un seul arrangement périodique du méme modéle atomique, moléculaire ou
ionique dans l'ensemble de la structure. Contrairement aux cristaux polycristallins, qui sont
formés par un empilement aléatoire de plusieurs monocristaux.

Pour des mesures précises en diffraction des rayons X (DRX), le choix du monocristal

adéquat est indispensable. Les cristaux peuvent présenter des défauts qui perturbent la

diffraction des rayons X et induisent des erreurs de mesure. L'inspection minutieuse du cristal
avant l'analyse DRX est donc nécessaire pour garantir des résultats fiables. Opter pour un

cristal de haute qualité permet également d'obtenir des informations structurales précises a

partir des données de la diffraction. Parmi ces criteres de choix, on peut citer :

» Le monocristal doit étre suffisamment pur pour minimiser les défauts et les impuretés qui
pourraient perturber la diffraction des rayons X.

» La composition, la densité et la structure du monocristal doivent étre homogenes pour
assurer une diffraction cohérente des rayons X.

> La taille du monocristal doit étre suffisante pour produire un signal adéquat pour I'analyse,
généralement avec des dimensions inférieures a 0,5 mm.

» Le volume du cristal doit étre convenable pour minimiser les effets d'absorption et assurer
une homogénéité optimale. Il doit étre suffisamment réduit pour étre placé dans la partie
homogeéne du faisceau et présenter une forme aussi isotrope que possible.

» Le monocristal doit rester stable thermiquement pour éviter toute modification de sa
structure ou de sa phase lors de I'analyse a différentes températures.

» Choisir un monocristal transparent aux rayons X pour obtenir des données de diffraction
de haute qualité car cela réduit I'absorption des rayons X et maintient ainsi I'intensité du
signal de diffraction.

L'exposition d'un monocristal a un faisceau de rayons X produit une image composee de

taches de diffraction distinctes représentée dans la figure I11. 3. Les microscopes STEMI

2000 a lumiére polarisée, avec des capacités de capture d'images et de visualisation en direct

sur un écran PC, ont été utilisés, pour le choix du monocristal approprié.
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Figure 111. 3. A gauche image de diffraction d'un monocristal sous rayons X, a droite

microscope a lumiere polarisée utilisé dans le choix approprié du monocristal.

V.2. Collecte des intensités de diffraction

Les intensités diffractées ont été enregistrées a une température de 293K a l'aide d'un
diffractometre CCD Nonius Kappa équipé d'un détecteur bidimensionnel (CCD), sur un
monocristal mesurant (0,58 x 0,21 x 0,2 mm). La longueur d'onde utilisée est celle du
molybdéne (Amok« = 0,71073 A), entre environ 1,53 < 6 < 25,67, avec un monochromateur en
graphite, et un total de 4050 réflexions mesurées. Les réflexions sélectionnées pour I'analyse
structurelle sont celles dont l'intensité (I) dépasse 2o (I). Ces paramétres sont résumeés dans le
tableau I11. 1 et serviront de base a la résolution de la structure. La figure I11. 4 illustre le

dispositif expérimental utilisé pour I’analyse DRX.

Figure 111. 4. Dispositif expérimental du diffractometre Nonius Kappa CCD.
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V.3. Détermination et calcul du nombre de molécules Z par maille cristalline

La détermination du nombre de molécules Z dans la maille cristalline est une étape
importante pour l'analyse structurale des matériaux. Ce nombre, symbolisé par Z, indique
combien de molécules identiques se trouvent dans une maille unitaire de la structure
cristalline. Il est calculé en tenant compte des symétries de la maille et de la disposition des
atomes ou groupes d'atomes constituant la molécule. Ce nombre est aussi essentiel pour
comprendre la composition et I'organisation spatiale des molécules dans le cristal, ainsi que
dans linterprétation des propriétés physiques et chimiques du matériau. Le nombre de

molécules par maille Z a été déterminé en utilisant I’équation (I11. 1).

masse de la maille V.N ‘
Z= = 5= (éqlll. 1)

masse Molaire

» M : Masse Molaire ;

» V :Volume de la maille ;

» N : Nombre d’Avogadro ;

> p : Masse volumique.

Le volume de la maille est donné par I’équation (l11. 2) :

V2?2 =a%b?c?(1 + 2cosacosf cosy — cos?a — cos? B —cos?y)  (éqlll. 2)

Les paramétres de maille de la molécule étudiée C24H15N3OsF2S sont donnés ci-apres :
> a=13,780A,b=7,872A,c=20,422 A.
> a=vy=90° B=104,974"°.
> V =2140,3 A% p = 1,448 g/lcm®, M = 463 g/mole.
En appliquant I’équation (I111. 1), nous avons trouvé que Z est équivaut a 4, ce qui implique la
présence de quatre molécules par maille.
V.4. Détermination du groupe d’espace

Pour déterminer le groupe d'espace, nous avons employé deux méthodes. D'abord, nous
avons examiné manuellement le fichier contenant les données de diffraction « fichier.hkl ».
Ensuite, nous avons utilisé le logiciel WinGX [1] qui offre la possibilité d'effectuer une
analyse approfondie des données de diffraction des rayons X, incluant l'identification des
extinctions systématiques et la proposition de groupes d'espace conformes aux données
expérimentales. En recherchant les extinctions systématiques associées aux systemes de
réseau P, C, |, F ou R, ainsi que celles liées aux plans de glissement et aux axes hélicoidaux, et
en se basant sur les regles d'extinction systématique et les tables internationales de

cristallographie, il est possible de proposer un ou plusieurs groupes d'espace compatibles avec
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les conditions de réflexions observées. L'examen systématique du fichier de données
contenant les réflexions mesurées a permis de découvrir les conditions de réflexion suivantes :
» hkl: pas de condition.
» 0kO k=2n : correspond a I’axe de symétrie hélicoidal 21
> hOl 1=2n: correspond a un plan de glissement « C »
Le groupe d'espace associé est P2i/c, indiquant un systeme cristallin monoclinique avec un
groupe ponctuel 2/m. Les positions équivalentes qui correspondent a ce groupe d’espace
sont :
1.xy,2
2. X, -y, z+1/2
3.-x, y+1/2, -z
4. -x, 1/2-y, z-1/2
Le groupe d'espace P2i/c et le systeme cristallin monoclinique caractérisant la structure

cristalline du composé, sont présentés dans la figure 111. 5 [12].

=0 -0
O+ 1 O+
210
B
D) 2 -0
O+ 1 O+
5+O
1 T T - 1
7 i i 1
| |
| |
1 i i 1
A = 4 # By %90 °
| | a#=PB=y
2 I i 1 arb=c
. I | ot
1 — 4

Figure I11. 5. Présentation du groupe d’espace P21/c et le systeme cristallin monoclinique.

Les données cristallographiques de la maille élémentaire de la molécule F2NTh, ainsi que les
conditions d'enregistrement des données, sont présentées dans le tableau ci-dessous (tableau
1LL).
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Tableau I11. 1. Conditions expérimentales et détails de I'analyse aux rayons X pour F2NTh.

Formule chimique C24H15N303F2S
Numéro de référence CCDC 2,287,992
Masse moléculaire (g.mol™) 463

Température (K) 293

Dimensions du cristal (mm)

Longueur d'onde du rayonnement,

0,58 x 0,21 x 0,2

0,71073
MoKa (A)
Systeme cristallin Monoclinique
Groupe d'espace, Z P2i/c, 4
a(A) 13,780 (2)
b (A) 7,872 (11)
c (A 20,422 (3)
B (°) 104,974 (4)
V (&% 2140,3 (5)
Densité g.cm™ 1,448
p(mm™) 0,21
F (000) 956
0, Plage de collecte de données [1,53-25,67]

Limites de (h, k, I)
Nombre de réflexions mesurées,

indépendantes et observées

—15<h <16 ; 9<k<9;-24<1<24

24125 ; 4050 ; 3039

(1> 2¢(1)]
Rint 0,039
R [F2 > 25(F2)], wR(F?), S 0,0504/ 0,1679/ 1,130
Parametres de raffinement 258
APmin, APmax -0,379 ; 0,557

V1. Description, résolution et affinement de la structure moléculaire de F2NTh

La résolution et laffinement sont deux étapes distinctes dans le processus de
détermination de la structure cristalline a partir de données de diffraction de rayons X. La
résolution consiste a déterminer la disposition spatiale des atomes dans la maille cristalline a
partir des données expérimentales de diffraction de rayons X. Cette étape implique
généralement l'utilisation de méthodes telles que les méthodes directes, la méthode de
Patterson et la synthése de Fourier pour obtenir une premiére approximation de la structure

atomique. En outre ’affinement fait référence a I'amélioration de la structure initiale obtenue
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lors de I'étape de la résolution. Pendant I'affinement, les paraméetres de la structure, tels que les
positions des atomes, les facteurs d'occupation et les paramétres thermiques, sont ajustés pour
mieux correspondre aux données expérimentales de diffraction. Cela se fait généralement en
utilisant des techniques telles que la méthode des moindres carrés, ou les parametres du
modéle sont ajustés pour minimiser la différence entre les intensités de diffraction observées
et calculées. Avant de lancer la résolution structurale, deux fichiers sont nécessaires : Un
fichier « fichier.hkl » contenant les réflexions mesurées lors de l'expérience de diffraction des
rayons X. Un second fichier « fichierins » contenant les données cristallographiques de la
molécule a étudier et les instructions nécessaires pour guider le processus de résolution.

La résolution de la structure cristalline de la molécule étudiée a été realisée a l'aide du
programme SHELXS [11], intégré dans le logiciel WinGX. Le programme SHELXS analyse
les réflexions mesurées, détermine les densités électroniques de la molécule et identifie les
positions des atomes. Les maximas des densités ont été considérés comme les positions
atomiques. Ce processus a permis d'obtenir une premiere estimation de la structure cristalline
de la molécule. Le modéle partiel obtenu est ensuite affiné a l'aide du programme SHELXL -
97 [12], pendant cette phase d'affinement, les paramétres structuraux tels que les positions
atomiques (x, Y, z), les paramétres de déplacement isotropes (Uis) ou anisotropes (Uaniso) €t
les occupations statiques des sites cristallographiques sont ajustés par la méthode des
moindres carrés. L'objectif de I'affinement est de minimiser le facteur de reliabilité (R), qui
mesure la qualit¢ de [l'ajustement entre les données expérimentales et le modéle
cristallographique. La figure I11. 6 résume d’une fagon simplifié les étapes principales de

détermination de la structure d’un composé a partir d’une analyse DRX sur monocristal.
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' ™

Sélection du cristal

\ 1 J
s N
Collecte des données de
diffraction
\ 1 J
s ~N
Résolution de la
structure par SHELXS
\ 1 J
s N
Affinement de la
structure par SHELXL
\ 1 J
s N
Structure 3D de la
molécule
\ J
Figure I11. 6. Les principales étapes de détermination de la structure d’un composé a partir

d’une analyse DRX sur monocristal.

VI1.1. Résolution par le programme SHELXS

Le programme SHELXS est un programme est congu pour la résolution des structures
cristallines de petites molécules (1-200 atomes seulement) [1,13], il peut étre également
utilisé pour la résolution des macromolécules. Il est général et efficace pour tous les groupes
d’espace. Ce programme s'appuie sur deux méthodes principales pour résoudre les structures
cristallines, les méthodes directes qui exploitent les relations mathématiques entre les intensités
des réflexions diffractées et les positions des atomes, ces méthodes sont particulierement efficaces
pour les structures simples, comme les petites molécules organiques. En outre la méthode de

Patterson : une représentation mathématique de la distribution des vecteurs interatomiques dans la
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structure. L'analyse de cette fonction permet de déduire les positions des atomes lourds, facilitant
la résolution de structures plus complexes.

Le programme SHELXS permet aussi de calculer la densité électronique dans la maille par
synthese de Fourier ainsi que les distances de liaison et les angles de valence entre les pics définis
par leurs densités électroniques. En combinant ces approches, le programme nous aidera a définir
les positions atomiques sur la carte de Fourrier en attribuant des numéros anonymes aux atomes.
La résolution structurale de la molécule par le programme SHELXS-97, nécessite deux
fichiers d’instruction : le fichier « fichier.hkl » et le fichier « fichier.ins ».

» Préparation du fichier « fichier.hkl »

Le fichier des réflexions, nommé «fichier.hkl», est un élément fondamental dans le
processus de résolution cristallographique. Ce fichier doit contenir toutes les réflexions
mesurées écrites sous le format [h, k, I, Fobs?, ¢ (Fobs?)]. Chaque ligne du fichier représente
une réflexion unique et doit inclure les indices de Miller (h, k, I), l'intensité observée au carré
Fobs?, et l'incertitude associée o(Fobs?). La lecture de ce fichier par le programme de
résolution structurelle s’effectue via 1'instruction HKLF, qui doit étre placée a la fin du fichier
d'instructions « fichier.ins ». Il est impératif que le fichier des réflexions se termine par une
ligne signalant la fin des données, formatée comme suit : h =k =1= 0, Fobs? = 0, o(Fobs?) =
0. Le fichier « fichier.hkl » doit inclure toutes les réflexions mesurées, sans exclure les
absences systematiques ou les réflexions équivalentes. Cela garantit que toutes les donnees
expérimentales sont disponibles pour le processus de résolution, augmentant ainsi la précision
et la fiabilité des résultats obtenus.

» Préparation du fichier « fichier.ins »

Le fichier « fichierins » contient toutes les informations nécessaires et les directives
spécifiques sur la maniere dont le programme doit traiter les données de diffraction pour
déterminer la structure atomique d'un cristal. Le fichier « fichier.ins » est structuré de maniére
a inclure plusieurs sections importantes :
> Entéte : Cette section contient le nom du fichier et les parametres initiaux de la cellule

unitaire.
> Instructions : Toutes les instructions commencent généralement par un mot de quatre

caracteres (ou moins) et peuvent étre écrites en majuscule ou en minuscule. Les chiffres et
autres informations suivent un format libre, offrant une flexibilité dans la saisie des

données.
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>

Commentaires : Tout texte aprés un «!» ou «=» dans une ligne est ignoré par le
programme, permettant ainsi d'ajouter des commentaires explicatifs ou des notes sans
affecter le traitement des instructions.

Données numériques : elles sont incluses sans alignement strict, ce qui permet une
certaine liberté dans la saisie de I'information.

Positions atomiques initiales : contient des listes des positions atomiques initiales, qui
peuvent étre obtenues a partir de solutions partielles de la structure ou de modélisations
antérieures. Ces positions fournissent un point de départ pour le programme de résolution
de structure.

Parmi les fonctions principales du fichier « fichier.ins » :

e Définir les paramétres de la cellule unitaire comme les dimensions de la cellule
unitaire et les angles entre ses axes pour que le programme puisse construire le
modele de base de la structure cristalline.

e Définir le type de réseau afin d’orienter le programme sur la symétrie et la
périodicité de la structure.

e Specifier les facteurs de diffusion des atomes dans le but de calculer les intensités
des réflexions dans les données de diffraction.

e Configurer les paramétres et méthodes de résolution, comme les méthodes directes
ou la méthode de Patterson pour orienter le programme sur la maniére de résoudre
la structure.

e Fournir les positions atomiques initiales : les positions approximatives des atomes
sont données pour lancer le processus de résolution et trouver la position la plus

probable des atomes.

Les instructions contenues dans le fichier « fichier.ins » doivent étre données dans 1’ordre qui

suit :

>

YV V V V

TITL : Titre attribué a la structure étudiée CosHisN3OsF2S (titre de 76 caractéres
maximum).

CELL : Longueur d’onde (1) et les parametres de la maille élémentaire (a, b, ¢ ; a, B, 7).
ZERR : Nombre de molécules dans la maille et les erreurs affectées a chaque parameétre.
LATT : Type du réseau (Centro-symeétrie (+), non Centro-symétrie (-))

SYMM : Carte de symétrie engendrée par les différents éléments de symétrie du groupe

considéré.
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» SFAC : Type d’atomes contenus dans la maille. L’ordre de leur introduction est important,
le premier atome portera le numéro 1 et le second le numéro 2 et ainsi de suite.
» UNIT : Nombre d’atomes dans la maille ; il faut respecter 1’ordre précisé précédemment.
» TREF : utilisé pour les méthodes directes, elle peut étre remplacé par I’instruction PATT
(pour l'interprétation de Patterson) ou TEXP (pour I'expansion partielle de la structure).
» HKLF : Lire les parametres h, k, 1, Fo, 6(Fo) avec 6 (Fo) est I’erreur commise sur Fo.
» END : Indiquer la fin du fichier d'instructions.
La figure I11. 7 ci-dessous représentent un modeéle de fichier « fichier.ins » avec lequel
nous avons réalisé I'exécution du programme SHELXS.
TITL pr P2(1)/c
CELL @©.71873 13.7804 7.8727 20.4217 09.0080 184.974 08,0008
ZERR 4.08 8.e021 8.e011 8.00630 8.008 8.084 8.008
LATT 1
SYMM - X, 1/2 +Y, 1/2 - Z
SFAC C H N 0 F 5
UNIT 96 60 12 12 8 4
TREF 5086
HKLF 4
END

Figure I11. 7. Modéle du «fichier.ins » utilisé pour I’exécution du programme SHELXS

Lors de I'exécution du programme SHELXS, le fichier « fichier.ins » est lu pour configurer le

processus de resolution. Le fichier peut étre modifié manuellement pour ajuster les parametres

ou les instructions en fonction des résultats intermédiaires obtenus durant l'analyse. Les

résultats de cette analyse sont ensuite écrits dans des fichiers de sortie, tels que « fichier.res »

et « fichier.Ist », qui contiennent les positions atomiques affinées et les détails de la structure

résolue. La figure I11. 8 illustre le schéma d'exécution du programme SHELXS, ainsi que les

fichiers d'entrée et de sortie associés.
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Fichier.ins Fichier.hkl
. Donnée.s Intensité et réflexions
cristallographiques et (hkI)
instructions
SHELXS
(Méthodes directes)

Fichier.res Fichier.Ist
«Meilleure solution « Résultats de la

proposée» résolution »

Figure I11. 8. Schéma d’exécution du programme SHELXS.

Au début du processus de résolution, les positions des atomes de carbone, d'oxygéne, d'azote

et de fluor ont été déterminées. En raison de sa nature relativement lourde et son nombre

d’électrons importants le soufre a été identifi¢ des le départ par rapport aux autres atomes. La

représentation graphique du squelette moléculaire obtenu grace au programme Mercury est

présentée dans la figure ci-dessous (figure I11. 9) [14].

-

Figure 111. 9. Structure de la molécule F2NTh obtenu aprés résolution.
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V1.2. Affinement de la structure C24H1s5F2N3OsS par Le programme SHELXL

Une fois la résolution de la structure est accomplie, les parameétres structuraux ont été
affinés par la méthode des moindres carrés en utilisant le programme SHELXL-97.
VI1.2.1. Programme SHELXL

Le programme SHELXL constitue I’étape suivante apreés la résolution, visant a obtenir
une description plus précise de la disposition spatiale des atomes dans la molécule. Il permet
de minimiser les écarts entre les intensités mesurées et calculées, contribuant ainsi a une
représentation plus rigoureuse de la structure cristalline. La figure 11l. 10 represente le

schéma d’exécution du programme SHELXL.

Fichier.ins Fichier.hkl

(Méthode des
moindres carrées)
Fichier.res Fichier.lst
«Meilleure solution « Resultats de la
proposée» résolution »
Lo Fichier.fef
Fichier.pdb « Facteur de structure »

Fichier.CIF i

Figure I11. 10. Schéma d’exécution du programme SHELXL.

Le fichier « fichier.ins » de SHELXL partage des similitudes avec celui de SHELXS, mais il
inclut également d’autres instructions indispensables pour I’obtention de la structure finale,
telles que :

» L.S : Pour spécifier le nombre de cycles d’affinement.

» BOND : Pour effectuer le calcul des distances entre les atomes et des angles de liaison.
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> FMAP 2 : Pour générer la synthese de densité électronique différence.

» PLAN n: Pour mettre en évidence les n premiers pics intenses de la synthese de Fourier
différence.

» OMIT : Permet d’exclure les réflexions de faible intensité.

> ACTA : Pour générer les fichiers « fichier.fcf » et « fichier.cif ».

Les atomes autres que les hydrogenes ont été affinés de maniére anisotrope, tandis que les

atomes d’hydrogéne ont été placés aux positions idéales calculées, avec des parameétres

d’agitation thermique isotrope. Cette étape a permis de déterminer approximativement les

coordonnées de tous les atomes de la molécule dans la maille élémentaire. L’objectif de

I’affinement de la structure est d’optimiser les positions des atomes, fournissant ainsi les

coordonnées fractionnaires, les distances atomiques, les angles de liaison et les angles de

torsion. Le processus d’ajustement des parametres du modeéle a affiner repose sur la méthode

des moindres carrés, ou I’objectif est de minimiser la quantité donnée par 1’équation suivante :

S ollFoul = IFl” (6q111.3)
Ou Fo est le facteur de structure observé dans cette équation, Fc est le facteur de structure
calculé et w est la pondération. Ce dernier paramétre permet de mettre en évidence les
réflexions les plus significatives. Cet affinement est réalisé en utilisant 4050 réflexions

observées. La formule donnant I’expression du facteur de structure est :

Uy h? + Upk? + U lz+> ;
N £ — -+ kv ) _oz2| Y11 22 33
F(hil) =X, f; exp|—2m(hx; + ky; +lzj)]exp< 2 [ZUlzhk+2U13hl+2U23kl (éq 111. 4)

Cette équation se compose de 9N variables, chacun des N atomes possédant 9 parametres.
Résoudre ce probleme requiert donc I'utilisation de 9N équations. Il est nécessaire d’affiner
de maniére successive et individuelle le facteur d’échelle, les positions atomiques et les
parametres d’agitation thermique.

L’évolution de I’affinement est suivie par le facteur de reliabilité (R), donnée par I’éguation

qui suit :

N R L= .
R= Zl=1wl||Fm| k|Fcl|| (éq 1. 5)

N wilFoil

Les premiers cycles d’affinement se concentrent sur le facteur d’échelle, visant a harmoniser
les facteurs de structure observés et calculés a la méme échelle. Les positions atomiques sont
fixées grace a I’instruction « AFIX ». Suite a cet affinement initial, la valeur de R obtenue se
situe autour de 11,4%. Ensuite, nous avons poursuivi avec un affinement des positions
atomiques (], Yj, zj) des atomes constituant la molécule étudiée. Ce processus a conduit a un

ensemble de 99 variables (3N, avec N représentant le nombre d’atomes dans la molécule, soit
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33 dans notre cas : 24 atomes de carbone, 3 atomes d’oxygeéne, 3 atomes d’azote, 2 atomes de
fluor et 1 atome de soufre). Au fur et & mesure de cet affinement, les positions atomiques se
sont précisées, accompagnées d’une diminution du facteur de fiabilité R, qui est passé a 7%.

L’affinement des parametres d’agitation thermique, isotropes et anisotropes, combiné au
positionnement des atomes d’hydrogene par des séries de Fourier, a conduit a I’obtention
d’une valeur finale du facteur de fiabilité de 5%. Cependant, en raison de la difficulté pratique
a positionner expérimentalement les atomes d’hydrogeéne, ces derniers ont été théoriquement
placés a I’aide de I’instruction « HFIX », en raison de leur faible densité électronique. Par
ailleurs, la réduction significative du facteur de reliabilité (R), et la stabilité observée des
divers parametres variables tout au long des cycles d’affinement, témoigne de la validité de la

structure finale obtenue.

SHELXL Refinement Summary SHELXL Refinement Summary

1 Reflectiondata ———————————————— — R values final cycle) — Reflectiondata ————————————————— R values ffinal cycle)

i Reflections read 25208 Mean shift/esd 0.1870 | Reflections read 25208 Mean shift/esd 0.0000
Number rejected 1083 Maximum shift/esd 1.1440 | Number rejected 1083 Maximum shift/esd 0.0000
Systematic absence violations 8 Max. shift 0.0110 Systematic absence violations 8 Max. shift
Inconsistent equivalents 1 Max.dU 0.0010 Inconsistent equivalents 1 Max. dU
Unique reflections 4050 wR2 0.3679 Unique reflections 4050 wR2
Data in refinement 0 R1 (obs data) 0.1144 Data in refinement 0 R1 (obs data)

Data with Fo > 4sig(Fo) 3039 R1 (all data) 0.1502 Data with Fo > 4sig(Fo) 3039 R1 (all data)
Rint) 0.0386 R(sigma)  0.0296 Goof =S 2.7630 ‘ Rnt) 0.0386  R(sigma)  0.0296 Goof = S

1| — Fourier Fourier
Electron density synthesis with coefficients Fo-Fc (Elecﬁon density synthesis with coefficients Fo-Fc

Highest peak 1.2500 Mean residual 0.0000 Highest peak 05600 Mean residual
Deepest hole -0.9900 Rms deviation 0.1400 | Deepest hole -0.3800 Rms deviation
Wamings — Wamings
** Cell contents from UNIT instruction and atom list do not agree ** LJ i |“ Cell contents from UNIT instruction and atom list do not agree **

Figure I11. 11. Figures montrant la diminution de la valeur du facteur de reliabilité R en
fonction des instructions ajoutées dans les étapes d’affinement.

V1.2.2 Programmes de visualisation de la structure

Les programmes Avogadro [15], Ortep-3 [16], Mercury 3.3.1 [17], Vesta [18] ont permis la
visualisation détaillée des structures moléculaires et cristallines des composés étudiés, ainsi
que lanalyse des différentes interactions qui s’y sont produites. Aussi, ils ont facilité la
comparaison des données expérimentales avec les prédictions théoriques, facilitant ainsi
I’interprétation des resultats obtenus. Apres la résolution et 1’affinement, la structure finale du

composé éetudié est représentée dans la figure 111. 12 avec les atomes d’hydrogene.

86



Chapitre 111 : Synthese et caractérisation de la molécule C24H15N303F2S

Figure I11. 12. Structure 3D de la molécule F2NTh obtenue par DRX.

La structure obtenue a fait ’objet d’une déposition légale au Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) sous le code CCDC 2287992. La structure obtenue par DRX confirme la
géométrie Z autour de la liaison C7=C8 et C10=N3 et confirme les résultats d’analyse obtenus
par spectroscopies IR et RMN du proton et du carbone 13. Les résultats de I’affinement
(positions atomiques et paramétres d’agitation thermiques) sont présentés dans les tableaux
1. 2 et 111. 3 successivement (voir annexes) :
VII. Conclusion

Dans cette étude, le composé ((2Z,52Z)-3-(4-fluorophenyl)-2-(4-fluorophenylimino)-5-
((E)-3- (2-nitrophenyl) allyliden) thiazolidin-4-one (F2NTh) a été synthétisé et caractérisé par
les différentes méthodes spectroscopiques comme la spectroscopie IR, UV-visible et la RMN.
La structure cristalline du composé F2NTh a été déterminée a 1’aide de la diffraction des
rayons X sur monocristal. L’analyse cristallographique, a révélé que le composé de formule
chimique C24H15N303F2S cristallise dans le systéme monoclinique avec un groupe d’espace
P2i/c. Les paramétres de maille obtenus sont les suivants : a = 13,780 A, b = 7,872 A ¢ =
20,422 A et le nombre de motifs moléculaire Z = 4. L’affinement de la structure réalisé a
I’aide du programme SHELXL, a permis de déterminer la géométrie tridimensionnelle de la
molécule, avec un facteur de fiabilité R = 5%. Par ailleurs, les résultats de la DRX ont
confirmé que la molécule F2NTh adopte une configuration Z autour des doubles liaisons C=C
et C=N. En conclusion, I’intégration des données expérimentales ont permis de caractériser de

maniére exhaustive la structure et la stabilité du composé étudié.
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Chapitre IV : Analyse structurale et etude spectroscopique : Approche combinée DRX et
DFT

l. Introduction

La modélisation moléculaire est un outil essentiel en chimie théorique pour prédire et
analyser les propriétés structurales et spectroscopiques des molécules. Dans ce chapitre, nous
avons utilisé la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) pour modéliser la structure
moléculaire de notre composé cible (F2NTh). Les paramétres structuraux tels que les
longueurs de liaisons, les angles de liaisons, et les angles diedres ont été calculés en utilisant
les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP avec I’ensemble de base 6-311G (d,p). Ces
parametres ont été comparés avec ceux obtenus par diffraction des rayons X (DRX) afin
d’évaluer la précision de nos calculs. Les résultats montrent que les paramétres structuraux
obtenus avec la CAM-B3LYP sont légerement plus proches des données DRX comparés a
ceux obtenus avec la B3LYP. Pour une meilleure compréhension de cette comparaison, des
graphes de correlation ont été realisés, confirmant la supeériorité de la fonctionnelle CAM-
B3LYP dans la reproduction des donnees expérimentales. En plus de I'analyse structurale, une
étude spectroscopique a eté menée théoriqguement par DFT utilisant les deux fonctionnelles
mentionnées. Nous avons aussi réalisé des predictions des spectres UV-visible, FT-IR, ainsi
que des spectres RMN du proton et du carbone 13. Les résultats théoriques de cette étude
spectroscopique ont ensuite été comparés aux resultats expérimentaux en superposant les
spectres. Cette comparaison a permis de valider la précision des calculs théoriques. De plus,
nous avons examineé les liaisons hydrogéne les plus importantes dans la structure moléculaire.
Ces liaisons hydrogene contribuent dans la stabilité de la structure globale du composé étudie,
influencant les interactions intra et intermoléculaires. En outre, I'empilement moléculaire du
compose a été étudié, ce dernier décrit la disposition des molécules dans un cristal, affectant
directement les propriétés physiques et chimiques du matériau. Nos calculs ont révélé des
détails importants sur 1’organisation spatiale des molécules, mettant en évidence les
interactions qui favorisent I’empilement optimal et les dispositifs électroniques. L’ensemble
de ses analyses a démontré que les deux fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP sont efficaces
pour modéliser les propriétés structurelles et spectroscopiques.

Il. Modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire a profondément transformé notre perception et notre
comprehension dans l'exploitation et I'étude des interactions et les propriétés des molécules.
Grace a sa capacité a représenter et analyser les structures moléculaires a I'échelle atomique,
en simulant les dynamiques moléculaires, cette technologie permet de prédire des processus

critigues comme le repliement des protéines [1], le développement de nouveaux agents
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thérapeutiques [2], et l'optimisation des propriétés des matériaux [3]. L'impact de ces
meéthodes computationnelles est vaste, couvrant des domaines clés tels que la chimie
environnementale, la science des matériaux [4], et la recherche pharmaceutique [5],
démontrant ainsi leur réle dans I'innovation scientifique et industrielle. Cette approche permet
de déterminer avec précision la structure moléculaire optimale, ou chaque atome est
positionné de maniére a minimiser I'énergie totale de la molécule, dans notre cas nous avons
obtenu une structure optimisée avec des énergies totales respectives de -1911,675884 unités
atomiques (u.a.) pour la fonctionnelle B3LYP et -1910,961729 u.a. pour la CAM-B3LYP. Ces
configurations sont considérées comme les plus stables par rapport a d'autres arrangements
possibles des atomes. Les calculs ont été réalises a l'aide du logiciel GAUSSIAN 09 [6], et les
visualisations ont été produites a l'aide de I'interface graphique GAUSS VIEW version 5.0.8
[7]. Afin d’illustrer les résultats de nos calculs, les structures optimisées du composé F2NTh
sont présentées dans les figures suivantes. La premiére figure (figure IV. 1.A) montre la
configuration obtenue via la fonctionnelle B3LYP, tandis que la deuxiéme figure (figure IV.
1.B) présente celle obtenue via la CAM-B3LYP. Ces représentations visualisent la
configuration atomique et I'énergie potentielle minimale correspondante, validant ainsi la

stabilité des configurations théoriques par rapport aux données expérimentales.
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Figure IV. 1. Structure 3D de la F2NTh calculée en utilisant les fonctionnelles B3LYP (A) et
CAM-B3LYP(B) avec la base de calcul 6-311 G (d,p).
I11. Analyse structurale du composé C24H1503N3F2S
Cette partie se concentre sur l'analyse des propriétés géométriques du composé
(22,5Z) -3-(4-fluorophényl) -2-(4-fluorophénylimino) -5-((E)-3-(2-nitrophényl) allyliden)
thiazolidin-4-one (F2NTh). L’analyse met en avant la détermination expérimentale et
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théorique des longueurs de liaisons, des angles de liaisons, et des angles de torsions, ces
derniers ont été déterminés pour tous les atomes de la molécule titre (F2NTh)
expérimentalement par diffraction des rayons X et théoriquement par les fonctionnelles de
calcul B3LYP et CAM-B3LYP avec la méme base 6-311G (d,p). Les résultats obtenus sont
énumérés dans les trois tableaux I1V. 1, IV. 2 et 1V. 3 (voir annexe).
I11.1. Discussions des résultats
a- Distances interatomiques

Les distances entre les atomes au sein des molécules organiques sont dynamiques,
pouvant varier en fonction de divers facteurs tels que la nature des atomes, les modifications
structurelles et les vibrations moléculaires [8,9]. Ces variations sont influencées par la taille
des atomes, les changements dans la structure de la molécule, ainsi que par les mouvements
vibratoires constants au niveau moléculaire [10]. Comme indiqué dans le tableau IV. 1, ou
sont répertoriees toutes les longueurs de liaisons pour les atomes autres que I'hydrogéne, nous
constatons que les résultats experimentaux et theoriques sont généralement cohérents. Il est a
noter que les deux fonctionnelles, B3LYP et CAM-B3LYP, fournissent des valeurs proches
aux résultats expérimentaux obtenus par diffraction des rayons X. Par exemple, les valeurs
expérimentales et théoriques pour la liaison S—C sont trés similaires et concordent avec les
données de la littérature [11]. A titre d'illustration, la longueur de la liaison S1-C10 [1,750 (3)
A (rayons X), 1,766 A (B3LYP), et 1,760 A (CAM-B3LYP)]. La conjugaison dans une
molécule influence les longueurs de liaison en permettant une délocalisation des électrons
[12]. En conséquence, la double liaison C=N, en raison de sa structure impliquant a la fois des
liaisons o et m, est plus courte que la simple liaison C—N avec une valeur de [1,258(4) A
(rayons X), 1,262A (B3LYP), et 1,255 A (CAM-B3LYP)]. Une valeur moyenne de 1,42 A
pour C—N, a été obtenue a la fois pour les rayons X et les deux fonctionnelles, ce qui
correspond bien & la valeur de référence [13]. La longueur de la liaison O3=C11 est de 1,21 A
d'aprés la diffraction des rayons X et de 1,20 A d'aprés les méthodes de calcul théorique
(B3LYP et CAM-B3LYP). Ce résultat est en accord avec la valeur rapportée dans la littérature
(1,22 A) [14]. La longueur de la liaison C—C dans les fluoro-phényles est comprise entre [1,37
a4 1,39 A], ce qui est légérement inférieur a la valeur donnée dans les travaux précédents [15].
Nous avons constaté, a partir de la longueur de la liaison C—C des noyaux aromatiques
précédents (para-fluoro-phényles), que ces derniers ne sont pas des hexagones parfaits, la
présence d'un substituant tel que le fluor introduit des perturbations dans lI'anneau, causant une

Iégere distorsion. Des travaux similaires ont supposé que la substitution du fluor, en position
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para, affecte la distribution électronique de lI'anneau aromatique et peut-étre a l'origine de ce
phénoméne [16]. Aussi I'effet inductif négatif du fluor qui influe sur la densité électronique du
cycle aromatique, peut entrainer une contraction des liaisons [17]. Dans notre cas, nous
pouvons confirmer cette assertion par le fait que les deux atomes de fluor de la molécule titre
participent a des interactions intermoléculaires avec les atomes d'hydrogéne (C24—-H24...F1 =
2,60 A et C17-H17...F2 = 2,63 A). Ces interactions ont un effet direct sur les longueurs des
liaisons C—C adjacentes appartenant aux cycles phényles par répulsion et effet de géne
stérique. Pour la longueur des liaisons C—F, la valeur couramment citée dans la littérature est
de 1,36 A [18]. Cette valeur est supérieure aux valeurs théoriques pour C16—F1 et C22—F2
(1,352 A et 1,349 A, selon B3LYP) et (1,346 A et 1,342 A par CAM-B3LYP). D'autre part,
les valeurs expérimentales correspondantes pour les deux liaisons précédentes sont de 1,347
(2) A et 1,332 (2) A respectivement. Cette légére différence entre les longueurs de liaison
observées dans la littérature et celles calculées par la DRX et par la DFT pourrait étre
attribuée a l'influence des liaisons hydrogene formées par les atomes de fluor (C24—H24...F1
et C17-H17..F2). Ces interactions peuvent modifier la polarisation de la liaison C—F et
perturber le nuage électronique ce qui entraine des variations dans les distances
interatomiques.
b- Angles de liaisons

Les angles de liaisons dans une molécule ne sont pas fixes et peuvent étre perturbés par
des changements dans les distances entre les atomes liés et par l'influence d'atomes voisins.
Ces perturbations sont dues a des interactions de répulsion ou d'attraction qui cherchent a
minimiser I'énergie globale de la molécule [19]. La flexibilité des angles de valence est
essentielle pour la dynamique et la réactivité des molécules organiques [20]. Dans la molécule
étudiée (F2NTh), les angles de liaisons C—C—C dans les cycles aromatiques ont été
déterminés expérimentalement et théoriqguement. Les mesures montrent que ces angles varient
de [120° (diffraction des rayons X) a 119° et 120° (calculs effectués avec les fonctionnelles
B3LYP et CAM-B3LYP successivement)]. Ces résultats sont en accord avec les valeurs
généralement rapportées dans la littérature, qui indiquent un angle idéal de 120° pour les
cycles aromatiques [21]. Cette cohérence confirme la validité de nos méthodes de
modélisation et de mesure pour la description des propriétés géométriques de la molécule. Un
écart par rapport a l'angle d'hybridation sp? standard a été observé pour les angles de liaison
C—N-C dans notre molécule. Cet écart est probablement di & la présence du doublet non liant

de l'azote, qui occupe plus d'espace que les doublets liants, ce qui entraine une réduction de

93



Chapitre IV : Analyse structurale et etude spectroscopique : Approche combinée DRX et
DFT

I'angle sp? typique [22]. Les valeurs mesurées pour l'angle C—N—C sont [119,51° (15) mesuré
par diffraction des rayons X, 119,02° calculé avec B3LYP, et 119,57° calculé avec CAM-
B3LYP]. L’angle de liaison N2—C12—S1 dans le cycle thiazolidinone est mesuré a environ
110,4° (2) par diffraction des rayons X, et les calculs théoriques indiquent des valeurs de
110,06° et 110,48° avec B3LYP et CAM-B3LYP respectivement. Ces valeurs sont légérement
différentes de l'angle typique de 109,5° attendu pour une hybridation sp3 [23], ce qui suggéere
une certaine rigidité de la structure due a la conjugaison et a la délocalisation électronique au
sein de la molécule.
c- Angles diedres

Les angles de torsion dans la molécule étudiée révélent des variations significatives entre
ses différents segments, influencant ainsi sa geomeétrie et sa stabilité. Par exemple, l'angle
diédre pour C8—-C9-C10-S1 montre une légére torsion de 6,1° tandis que celui pour
C5-C6—C7-C8 indique une torsion plus marquée de -29,4° montrant que les plans du cycle
nitro-phényle et l'anneau thiazolique s'écartent considerablement l'un par rapport a l'autre.
Cependant, le fragment allylidéne reste le plus proche du plan du cycle thiazolique. Les
angles C12-N3-C13-C14 (- 68,6°), et C12—N2-C19-C20 (78,4°) montrent que les fluoro-
phényles sont presque perpendiculaires au cycle thiazolique, minimisant la géne stérique. Ces
observations soulignent I'importance fondamentale des angles de torsion pour comprendre la
conformation moléculaire et ses implications sur les propriétés physico-chimiques.
I11.2. Analyse de la corrélation des résultats expérimentaux et théoriques

L'analyse de la corrélation des résultats consiste a comparer et évaluer la concordance

entre les données expérimentales et théoriques. Elle inclut la confrontation des valeurs
mesurées expérimentalement obtenues par diffraction des rayons X, avec les résultats calculés
par la méthode DFT. Cette comparaison permet d’identifier les écarts entre la théorie et
I’expérience, d’examiner les facteurs influengant ces divergences (tels que les limitations des
modeles théoriques ou les effets de I’environnement), et d’évaluer I'impact de cette
corrélation sur la compréhension des proprietés moléculaires et de leur réactivite.
En effet, les coefficients de corrélation R? obtenus avec les deux fonctionnelles de calcule
pour les longueurs de liaison, les angles de liaison et les angles diédres sont respectivement
0,988, 0,971 et 0,997 pour la B3LYP, et 0,985 ; 0,980 et 0,999 pour la CAM-B3LYP. Ces
résultats, comme illustré dans la figure V. 2, confirment une bonne concordance entre les
valeurs calculées et expérimentales. Notamment, les paramétres géométriques prédits par la

fonctionnelle CAM-B3LYP se rapprochent légerement plus des valeurs expérimentales que
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ceux obtenus avec la B3LYP. En conclusion, nos résultats sont cohérents et comparables a
ceux d'études antérieures publiées [24].

16 16
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Figure IV. 2. Graphe de corrélation des paramétres géomeétriques expérimentaux et calculés
pour la molécule F2NTh.
La comparaison entre les calculs théoriques et les résultats de la diffraction des rayons X
(DRX) est mieux illustrée par les figures de superposition entre les structures obtenues par
DRX et celles obtenues avec les deux fonctionnelles utilisées. La superposition confirme que
la structure optimisée par CAM-B3LYP se rapproche davantage de celle déterminée par DRX,
démontrant ainsi que CAM-B3LYP fournit des résultats plus précis pour les parametres
géométriques de la structure. Des études similaires portant sur les thiazolidinones [25] ont

obtenu des résultats concordants dans 1’évaluation des paramétres géométriques. Ces
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recherches montrent de maniere cohérente que les méthodes de calcul théoriques, telles que
CAM-B3LYP, permettent de prédire avec précision les structures géométriques optimisées des
thiazolidinones. Ces résultats confirment I’efficacité de ces méthodes dans la modélisation des
propriétés structurales de ces composés.

Ci-dessous (figure 1V. 3), les images montrent la superposition entre la structure
expérimentale obtenue par diffraction des rayons X (DRX) et les structures optimisées par les
fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP, utilisant la base 6-311G (d,p).

CAM-B3LYP

(B)

Figure IV. 3. Superposition des deux structures obtenues par DRX et optimisée par la
méthode DFT/B3LYP(A) et DFT/CAM-B3LYP (B)

IV. Liaison hydrogene et empilement moléculaire

Au cours des dernieres déecennies, l'intérét pour I'étude des systémes, incluant les
liaisons hydrogéne, s'est accru [26]. Ces liaisons se produisent entre un atome d'hydrogene et
un atome électronégatif, tel que I'oxygeéne, le fluor ou l'azote. La compréhension de la liaison
hydrogéne permet aux chercheurs d’analyser la structure, la stabilité¢ et la réactivité¢ des
molécules, ainsi que leurs propriétés physiques et chimiques. Les propriétés optiques non
linéaires des matériaux peuvent également étre affectées par la liaison hydrogene, en
améliorant la capacité du matériau a présenter une non-linéarité optique, ce qui le rend utile
dans diverses applications telles que les commutateurs optiques et les convertisseurs de
fréquence [27]. La liaison hydrogéne peut modifier la polarisation électronique et la
distribution de charges dans la molécule conduisant a des changements dans la réponse du
matériau a la lumiére [28,29]. De nombreuses liaisons hydrogéne sont présentes dans la
molécule titre, comme la liaison C—F qui est reconnue pour sa capacité de former des liaisons
hydrogene vu 1’¢électronégativité significative de 1’atome de fluor [30]. Les liaisons hydrogéne
les plus importantes, présentes dans le compose F2NTH, sont C24-H24...F1, C4-H4...03 et
C17-H17...F1 avec une longueur de liaison égale a 2,60A ; 2,22 A et 2,60 A, respectivement,
et un angle de D-H...A (°) dans I’ordre 160,7 ©; 152,4° et 141,0 °dans lesquelles l'atome de
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carbone (C) agit comme donneur tandis que I'oxygéne (O) et le fluor (F) agissent comme des
accepteurs. Les valeurs des angles D—-H...A (°) indiquent que La liaison C24-H24...F1 se
distingue par sa forte intensité, ce qui est attesté par son angle de 160,7°, proche de I’angle
idéal d’une liaison hydrogeéne linéaire, qui est de 180°. Cette proximité indique une interaction
plus directe et moins déviée, caractéristique des liaisons hydrogéne plus fortes [31]. Nous
avons également constaté que la liaison C4-H4...03 est la plus courte (2,22 A) que la liaison
C24-H24...F1 avec un angle moins important (152,4°), ce qui suggére une interaction plus
faible ou peut-étre une contrainte géométrique affectant 1’angle.

Le tableau révele aussi que les atomes C4, C5, C7, C9, C 14, C17, C20, C21 et C24 jouent le
role d’atomes donneurs d'hydrogene, alors que les atomes d’azote, d’oxygéne et de fluor (N3,
01, 02, 03, F1 et F2) servent daccepteurs dans les interactions de liaison hydrogéne. La
stabilité de la structure moléculaire dans la cellule unitaire est soutenue par ces interactions
intermoléculaires. Les liaisons hydrogéne présentes dans le composé titre sont regroupés dans
le tableau V. 4 et illustrées dans la figure 1V. 4.

Tableau 1V. 4. Liaisons hydrogéne du composé C24H15N3O3F.S obtenues par DRX.

D-H...A D-H(A) H...AA) D..AAd) D-H...A(®) Symeétrie
C24-H24...F1 0,93 2,60 3,492 (2) 160,7 X+1, y-1/2, -z+1/2
Cl4-H14..N3 0,93 2,86 3,521 (3) 129,1 X+1, y-1/2, -z+1/2
C17-H17...F1 0,93 2,60 3,372 (3) 141,0 X+1, -y+1, -z
C17-H17...F2 0,93 2,63 3,442 (3) 146,3 X, -y+3/2, z-1/2
C7-H7...03 0,93 2,78 3,489 (4) 133,6 -X, y-1/2, -z+1/2
C9-H9...01 0,93 2,65 3,516 (4) 154,6 X, y+1/2, -z+1/2
C20-H20...01 0,93 2,78 3,474 (3) 132,6 X, y+1,
C21-H21...03 0,93 2,89 3,740 (3) 153,0 X, y+1,
C21-H21...02 0,93 2,65 3,043 (3) 105,8 -X, y+3/2
C20-H20...02 0,93 2,77 3,103 (3) 1023 -X, y+3/2
C24-H24...F1 0,93 2,97 3,623 (3) 1285 X, -y+1/2, z+1/2
C4-H4...03 0,93 2,22 3,078 (3) 152,4 X, -y-1/2
C5-H5...F2 0,93 2,78 3,517 (3) 136,8 X, -y+1/2, -1/2

D-H...A : La liaison hydrogéne établie dans la molécule.

D-H : Longueur de liaison covalente entre le donneur d’hydrogene et I'atome d'hydrogene.
H...A : Linteraction entre I'atome d'hydrogene et I'accepteur dans une liaison hydrogene. Les
points de suspension (...) indiquent que ce n'est pas une liaison covalente, mais une interaction
faible.

D...A : Distance entre le donneur et I'accepteur de la liaison hydrogeéne.

D-H...A : L'angle formé par les atomes donneur, hydrogene et accepteur.
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La symétrie dans le tableau des liaisons hydrogéne établi par la DRX indique qu'il existe une
opération de symétrie identique qui peut étre appliquée a chaque liaison hydrogeéne spécifique
dans la structure cristalline.

La figure IV. 4 illustre ’empilement moléculaire dans la maille de notre molécule. Cette
représentation montre qu’il y a quatre molécules par maille ce qui confirme que notre groupe

d’espace est bien P21/c.
@

¢ ‘\..‘. _ ~
N~ Y.
- ¢ 7. . )

T H

Figure IV. 4. Empilement cristallin de F2NTh dans la cellule unitaire.

V. Analyse spectroscopique :
V.1. Spectroscopie infra rouge :

La spectroscopie infrarouge est une analyse efficace pour la détermination des
groupements fonctionnels dans les molécules organiques. La molécule titre (F2NTh) a été
caractérisée par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR) et les fréquences
vibratoires théoriques ont été estimées. La molécule possede 104 modes de vibration. Les
attributions vibrationnelles calculées des modes standard ont été effectuées sur la base de la
distribution d'énergie potentielle (PED) et sont présentées dans le tableau IV. 5 (voir
annexe). Les valeurs de fréquences théoriques sont considérablement plus élevées que les
valeurs expérimentales. Dans ce contexte, les erreurs ont été réduites par le facteur d'échelle
de I’ordre de 0,967 pour le niveau de théorie B3LYP/6-311 G (d,p). Les spectres FT-IR

théoriques et expérimentaux obtenus ont été superposés pour une meilleure comparaison et
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sont présentés dans la figure I1V. 5. La fonctionnelle B3LYP semble avoir donné des résultats
Iégérement plus proches du spectre expérimental que ceux établis par la CAM-B3LYP [32].
Pour cette raison, nous avons exclusivement présenté les résultats théoriques obtenus au
niveau de la B3LYP. La meilleure concordance des résultats de calcul théorique de
spectroscopie infrarouge (FT-IR) obtenus avec la fonctionnelle B3LYP par rapport au spectre
expérimental, en comparaison avec ceux obtenus avec la CAM-B3LYP, s'explique par
plusieurs facteurs. Ces facteurs incluent principalement la nature distincte des deux
fonctionnelles et leur adéquation spécifique a différents types de calculs et de systemes
moléculaires. Plusieurs études ont déja exploré cette comparaison. Nous présenterons
quelques exemples pour illustrer et contextualiser nos résultats. La nature des fonctionnels
hybrides contribue a leur performance. La B3LYP est réputée pour sa capacité a traiter une
vaste gamme de molécules et de propriétés, y compris les fréquences de vibration, grace a un
bon équilibre entre I'énergie d'échange et de corrélation. A l'opposé, la CAM-B3LYP est
optimisée pour les propriétés electroniques, notamment dans les cas nécessitant une
description fine de I'échange a longue portée, comme les spectres électroniques [33]. La
fonctionnelle B3LYP est souvent trés performante pour les systemes de petite & moyenne
taille, ou les effets de transfert de charge a longue portée sont négligeables. Dans ces cas, elle
produit des résultats fiables pour les vibrations moléculaires. En revanche, la CAM-B3LYP,
bien qu'excellente pour les systemes nécessitant une description précise de I'échange a longue
portee, peut parfois introduire des impreécisions dans les fréquences de vibration en raison de
sa complexité accrue [34]. La B3LYP a été largement calibrée et paramétrée pour reproduire
des données expérimentales de spectroscopie FT-IR, ce qui en fait une fonctionnelle de choix
pour ces types de calculs. En revanche, la CAM-B3LYP, congue principalement pour la
description des états électroniques excités, peut-étre moins adaptée aux calculs de fréquences
vibratoires, ce qui peut entrainer des résultats moins précis dans certains cas [35].
V.1.1. Vibrations des nhoyaux aromatiques

La littérature a montré que l'absorption du mode d'étirement C—H aromatique est
généralement prévue dans la région de 3100-3000 cm™ [36, 37], ce qui correspond a peu prés
a nos résultats, qui se situent autour de 2840 cm? expérimentalement et de 3085 cm
théoriguement. Les vibrations d'étirement carbone-carbone ont été déterminées
expérimentalement et par les calculs théoriques par la B3LYP/6-311 G (d, p). Les vibrations
d'étirement C-C observées dans le spectre FT-IR sont apparues a 1121, 1295, 1571 et 1633

cm?, tandis que les valeurs calculées étaient de 1088, 1262, 1554 et 1589 cm™. Les bandes de
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flexion dans le plan CCC ont été observées dans le spectre IR a 646 et 695 cm?, ce qui
correspondait étroitement aux valeurs calculées de 632 et 678 cm™ avec des intensités de 30
% et 22 %, respectivement. Ces résultats sont en parfaite cohérence avec les recherches
précédemment publiées [38].

V.1.2. Vibrations du groupement nitro (NO>)

Les vibrations d'étirement asymétriques du nitrobenzéne substitué se produisent dans
la plage de 1560-1380 cm™ [39]. Dans les spectres FT-IR du composé titre, on observe un pic
distinct a 1343 cm™, qui est attribué aux vibrations d'étirement asymétriques du groupement
NO,. Cette valeur correspond étroitement au résultat du calcul au niveau de la B3LYP/6-311
G (d,p) de valeur 1311 cm™. En outre, la vibration d'étirement N-C entre l'azote du
groupement nitro et le carbone de I'anneau aromatique 1 a été prédite a 1092 cm* par calcul
théorique (B3LYP), et elle a été trouvée a 1063 cm™ dans le spectre FT-IR.

V.1.3. Vibrations carbone—-oxygene

Selon le type de stéréoisomerie de la molécule, les fréquences d'étirement (C=0) sont
généralement observées dans le domaine de 1800-1600 cm™ [40]. Une bande forte a été
identifiée a 1721 cm™ dans le spectre expérimental comme étant une vibration d'étirement du
carbonyle (C=0), correspondant a la valeur calculée de la vibration d'étirement du carbonyle
(C=0) dans le spectre théorique.
V.1.4. Vibrations carbone-soufre

La vibration d'étirement C-S a liaison unique de I'anneau thiazole est signalée dans la
littérature [41] dans la région de 700-500 cm™. Cela correspond bien au pic obtenu dans le
spectre FT-IR a 506 cm™, ainsi qu'a la valeur calculée par la fonctionnelle B3LYP/6-311 G (d,
p) a 477 cm™. D'autres modes de vibration ont été trouvés, correspondant a la flexion hors
plan, qui ont des valeurs de 436 et 469 cm™. Ils ont été attribués a la flexion hors plan
asymétrique et symétrique, calculée théoriqguement par la B3LYP. Cependant, les valeurs
observées dans le spectre FT-IR sont 427 et 466 cm™.

V.1.5. Vibrations carbone-azote

Habituellement, les modes de vibration dans la région de 1690-1640 cm™ sont
attribués aux bandes de vibration d'étirement du groupe imine (C=N) [42]. Dans la présente
section, les vibrations d'étirement C=N (liées a I'anneau thiazole) ont été identifiées dans la
région centrale du spectre FT-IR a 1681 cm™ et rapportées a 1639 cm™ par la B3LYP. Il ressort
également de nos résultats expérimentaux qu'une bande de vibration d'étirement asymétrique

de C—N appartenant a I'anneau thiazole est obtenue & une valeur de 1370 cm™ et rapportée
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théoriquement a 1325 cm™. Les vibrations hors plan et en mode torsion du C—N attaché a
l'anneau thiazole ont été notées a 581 et 599 cm? en tant que vibrations asymétriques
optimisés par B3LYP et dans le spectre FT-IR, respectivement.
V.1.6. Vibrations carbone-fluor

Les vibrations aromatiques d'étirement C—F devraient se situer dans la région de
1400-1000 cm™ [43]. Daprés les calculs effectués au niveau de la B3LYP, la vibration
d'étirement de C—F a une valeur correspondant a 1220 cm™ avec un pourcentage PED de 46
%, cette valeur correspond a 1214 cm™ dans le spectre FT-IR et correspond bien a l'intervalle

mentionné ci-dessus.

CH,, c=0

7 WH

—— B3LYP
Experimental C-N
— CAM-B3LYP = C-F

40'00 | 30‘00 V'Vave%(iljor% ber '(cm'11)000 | °
Figure IV. 5. Spectres FT-IR expérimentaux et théoriques de F2NTh.
V.2. Spectroscopie par Résonance Magneétique Nucléaire (RMN)

On sait que la cristallographie RMN combine a la fois la théorie et I'expérience pour
obtenir des informations auparavant inaccessibles sur la structure et le comportement des
molécules organiques. Cette combinaison de déplacements chimiques expérimentaux et
calculés pour un modele structurel est utilisée pour confirmer la structure cristalline [44]. Les
déplacements chimiques de la RMN 3C et *H du composé titre ont été prédits en utilisant
I'Orbital atomique inclusif de la jauge (GIAO) [45] en utilisant les fonctionnelle B3LYP et
CAM-B3LYP avec la base 6-311 G (d,p). Le tableau IV. 6 présente les déplacements
chimiques calculés et les résultats expérimentaux en considérant le tétraméthylsilane (TMS)
comme référence, avec un blindage chimique a 32,50 ppm (*H) et 184,48 ppm (*3C) pour
B3LYP et de 32,02 ppm (*H) et 188,19 ppm (**C) pour CAM-B3LYP /6-311 G (d,p). Comme

prévu, les déplacements chimiques de la RMN du®®C varient entre 122 et 173 ppm. Pour les
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premiers carbones de l'anneau benzénique (anneau 1), les carbones C2, C3 et C5 ont des
déplacements chimiques proches, compris entre 130,02 et 131,27 ppm pour le spectre
expérimental et entre 132,66 et 135,61 ppm pour les calculs théoriques pour la fonctionnelle
B3LYP/ 6.-311 G (d,p) et entre 134,73 a 137,49 ppm CAM-B3LYP/ 6.-311 G (d,p). Cela
pourrait probablement étre d a leur environnement moléculaire similaire. En revanche, le
déplacement chimique du C1 lié directement au groupe NO: attirant les électrons avec un
effet & la fois inductif et mésomeére, avec une valeur expérimentale de 158,44 ppm et une
valeur théorique par B3LYP de 156,82 ppm et de 156,93 ppm pour la CAM-B3LYP. Le
carbone C4 du méme anneau présente un déplacement chimique du spectre expérimental de
143,89 ppm correspondant a une valeur théorique de 140,83 ppm pour la B3LYP et 143.88
ppm pour la CAM-B3LYP. Cette valeur élevée par rapport au reste des carbones constituant le
cycle 1 peut s'expliquer par la liaison hydrogene formée entre C4-H4 et l'oxygéne O3
(C4-H4...03), augmentant ainsi la polarité de cette liaison et faisant varier la polarisation du
carbone C4. En ce qui concerne les résultats RMN du cycle thiazole, les deux carbones C11 et
C12 du cycle ont des valeurs de deplacement chimique élevées en raison de leur proximité des
hétéroatomes du cycle (azote et oxygeéne), avec un déplacement chimique pour C11 dans la
gamme de 170,58, 170,71 ppm et 173,39 pour les spectres expérimentaux et théoriques
(B3LYP et CAM-B3LYP successivement). Pour C12, les déplacements expérimental et
théorique (B3LYP et CAM-B3LYP) sont respectivement de 161,56 ppm, 157,27 ppm et
160,81 ppm. Il faut noter que les déplacements expérimentaux et théoriques de C11 sont
largement supérieurs a ceux de C12 car l'atome d'oxygéne O3 lié a C11 agit comme un
nucléophile et participe fortement aux interactions intermoléculaires de la molécule titre,
polarisant ainsi la liaison et augmentant le déplacement du carbone C11. Cette affirmation
sera par la suite confirmée dans les sections d'analyse MEP, de charges atomiques et de
fonctions de Fukui, ou nous étudierons plus précisement le comportement nucléophile et
électrophile des atomes de F2NTh et serons en mesure de les relier aux résultats RMN. Nous
pouvons également expliquer la raison pour laquelle les valeurs théoriques sont légérement
différentes des valeurs expérimentales par le fait que la molécule est dans son état isolé en
phase gazeuse. Pour les trois carbones (C7, C8 et C9) du pont allylidéne, nous avons trouvé
des valeurs de déplacement chimique dans les normes de la littérature [37], sauf pour le
carbone C7 (& = 147,34 ppm pour le déplacement expérimental, 6 = 148,00 ppm pour le
déplacement théorique par B3LYP et & = 150,84 ppm), qui a un déplacement plus élevé que

les autres en raison de sa position proche de I'anneau nitrophényle. Dans les deux anneaux
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fluoro-phényles restants (anneau 2 et anneau 3), nous avons trouvé le méme comportement et
les mémes déplacements chimiques des carbones constituant ces deux anneaux en raison de
leur structure similaire, a lI'exception des deux atomes de carbone liés aux atomes de fluor :
C16 (6 = 169,71 ppm pour le déplacement expérimental, 8 = 169,57 ppm pour le déplacement
selon la B3LYP et 6 = 170,79 ppm) et C22. Le tableau 1V. 4 montre que le C22 présente les
déplacements chimiques expérimentaux et théoriques les plus élevés (dexp = 171,32 ppm,
deaLyr = 172,33 ppm et dcam-saLyr = 173,61 ppm). Ces valeurs significatives sont dues a la
connexion directe de I'atome considéré avec l'atome F1, qui est plus actif dans la molécule
que l'atome F2. Cette réactivité est due a l'implication de l'atome F1 dans les interactions
intermoléculaires par rapport a lI'atome F2.

En ce qui concerne les résultats de la RMN du *H, les déplacements chimiques des protons du
cycle aromatique sont en bon accord avec ceux publiés précedemment [13, 37], ou les valeurs
observées dans le spectre expérimental allaient de 6,64 a 9,80 ppm et celles établies par
B3LYP/6 311 G (d, p) allaient de 7,31 a 8,70 ppm et entre 6,95 a 8,03 ppm par CAM-
B3LYP/6 311 G (d, p).

En conclusion, l'analyse RMN a montré que nos résultats expérimentaux sont conformes a
ceux de la littérature. Les résultats théoriques obtenus par les calculs utilisant les
fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP sont en bon accord avec les données expérimentales. Il
est a noter que les résultats obtenus avec la fonctionnelle B3LYP sont légérement plus proches
de ceux obtenus avec la fonctionnelle CAM-B3LYP. Cette différence pourrait étre attribuée a
la nature des fonctionnelles utilisées ou a d'autres facteurs tels que les effets de solvatation ou

les interactions intermoléculaires spécifiques.

Tableau IV. 6. Déplacements chimiques isotropes (ppm) expérimentaux et calculés en RMN
1H et 3C en utilisant B3LYP et la CAM-B3LYP en utilisant la base 6-311G (d,p) pour F2NTh.

Déplacements Déplacements

Atomes .. Atomes ..
chimiques chimiques

13 Ay CAM- 1 . CAM-

C Expérimental B3LYP B3LYP H Expérimental B3LYP B3LYP
C1 158,44 156,82 156,93 H2 9,80 8,70 8,58
C2 130,02 132,66 134,73 H3 7,95 7,98 7,82
C3 131,27 135,51 137,49 H4 8,02 8,18 8,03
C4 143,89 140,89 143,88 H5 8,03 8,22 7,95
C5 131,16 134,80 137,2 H7 8,01 8,10 7,83
C6 143,86 140,33 142,32 H8 7,28 7,40 6,95
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Suite tableau V. 6

Cc7

C8

C9

C10
Cl1
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24

147,34
130,44
135,47
132,64
170,58
161,66
155,55
127,49
122,44
169,71
122,56
129,95
136,46
133,85
122,25
171,32
122,35
133,32

148,00
133,39
137,53
135,61
170,71
157,25
152,11
126,00
121,21
169,57
121,95
129,69
139,01
137,44
121,02
172,33
121,13
136,79

150,84
133,94
140,73
134,05
173,39
160,81
154,27
129,06
123,68
170,79
124,19
131,07
139,38
140,25
122,76
173,61
122,88
139,42

H9

H14
H15
H17
H18
H20
H21
H23
H24

7,90
6,64
7,40
7,71
7,03
7,98
7,80
8,75
7,85

7,94 1,77
7,31 7,03
7,49 7,31
7,60 7,43
7,51 7,33
8,04 7,92
7,66 7,45
7,66 7,46
7,87 7,74

Les spectres RMN expérimentaux du proton *H et du carbonel3 (*3C) sont représentés ci-

dessous (figures 1V. 6 et 7) respectivement. Les spectres théoriques de la RMN proton *H et

13C, calculés avec la méthode B3LYP/6-311G (d,p), sont présentés dans les figures suivantes
(figures 1V. 8 et 9). Enfin, les spectres établis avec la méthode CAM-B3LYP/6-311G (d,p)

sont aussi presentés (figures 1V. 10 et 11).
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Figure IV. 6. Spectre RMN expérimentale du proton (*H) de la molécule F2NTh.
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Figure 1V. 7. Spectre RMN expérimentale du carbone 13 (**C) de la molécule F2NTh.
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Figure V. 8. Spectre RMN théorique du proton (*H) de la molécule F2NTh calculé par la
B3LYP/6-311 G (d,p).

105



Chapitre IV : Analyse structurale et étude spectroscopique : Approche combinée DRX et
DFT

RMN'"*C/B3LYP
C9,C20,C24,C19,C10,C3,C5,C8,C2,C17,C15,C23.C21

C17,C15,C23,C21
C22 c11C16 c12 C1cC13 c7 c4Ce {_l_] C18 C14 I
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Figure 1V. 9. Spectre RMN théorique du carbone 13 (*3C) de la molécule F2NTh calculé par

la B3LYP/6-311 G (d,p).
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Figure V. 10. Spectre RMN théorique du proton (*H) de la molécule F2NTh calculé par la
CAM-B3LYP/6-311 G (d,p).
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Figure 1V. 11. Spectre RMN théorique du carbone 13 (**C) de la molécule F2NTh calculé par
la CAM-B3LYP/6-311 G (d,p).

V.3. Spectroscopie UV-visible

L'absorption ou I'émission de rayonnement par les molécules organiques est la clé de
I'interprétation des phénomenes de transfert de charge au sein de la molécule. En utilisant la
méthode TD-DFT avec les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP, certaines propriétés des
états excités se produisant dans la molécule F2NTh ont été déterminées. Le spectre UV
expérimental du compose titre a été mesuré dans la région de 200 a 600 nm en utilisant le
chloroforme comme solvant. Selon la littérature, la fonction de calcul CAM-B3LYP serait une
correction de B3LYP pour un résultat plus fiable et pour I'étude de certains parameétres et
pourrait conduire a des spectres théoriques qui sont plus alignés avec les spectres
expérimentaux [46]. Parmi ces parameétres figure l'analyse UV-visible, qui peut étre
clairement observée dans la figure 14 qui représente la superposition des trois spectres UV :
B3LYP, CAM-B3LYP, et le spectre mesuré expérimentalement. La figure 1V. 12 montre que
le spectre expérimental présente deux pics ultraviolets a 270 et 365 nm ; il y a également deux
pics pour CAM-B3LYP qui sont Iégerement proches des pics expérimentaux a 289 et 346 nm.
En revanche, pour B3LYP, les deux pics apparaissent a 369 et 450 nm, également dans le

domaine ultraviolet et assez proches du domaine visible. Les bandes expérimentales mesurées
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a 270 et 365 nm ont été attribuées aux transitions n-m* et n-n*. Enfin, pour l'analyse UV, on
peut affirmer que les résultats expérimentaux et ceux du calcul CAM-B3LYP sont en bon
accord [47]. De plus, I'énergie d'excitation verticale qui est I'énergie nécessaire pour exciter
une molécule de son état fondamental & un état excité. La force d'oscillation (f) grandeur
indiquant l'intensité de la transition électronique, la longueur d'onde de transition (X) et les
contributions des orbitales atomiques impliquées dans les transitions électroniques ont été
déterminées par TD-DFT en utilisant les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP et sont
rassemblées dans le tableau IV. 7. Les résultats obtenus par calcules pour l'intensité du
facteur d'oscillation (f) et les contributions des orbitales atomiques pour les niveaux B3LYP et
CAM-B3LYP 6-311 G (d, p) étaient les suivants : A = 369 nm, f = 0,594 correspondant a
HOMO-1— LUMO (14 %) et HOMO-2—LUMO +1 (83 %), de méme A = 450 nm, f = 0,511
correspondant 8 HOMO—LUMO (97 %) pour B3LYP. Cependant, pour CAM-B3LYP, les
résultats rapportés étaient A = 289 nm, f = 1,189, correspondant 8 HOMO—LUMO+1 (67 %)
et =346 nm, f=0,097, correspondant 8 HOMO—LUMO (83 %).

270

—— CAMB3LYP
------B3LYP
——EXP

: T : T y T y
200 300 400 500 600
Wavelength (nm)

Figure IV. 12. Spectres UV-Vis expérimentaux et théoriques pour F2NTh.
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Tableau IV. 7. Transitions électroniques calculées par la méthode TD-DFT (contribution OM
>10%).

B3LYP CAM-B3LYP
Transition . Facteur L _ Facteur L
électronique 3, (nm) Energie doscill Contributions ). (nm) Energie doscillati Contributions
(eV) ation (f) des OM (eV) on () des OM
S0—-S1 450,12 2,221 0,511 H—L (97%) 34589 3,584 0,097 H—L (83%)
S0—S2 399,99 2,500 0,034 H-1—-L (84%) 305,78 4,054 0,016 H-11-L (17%)
H—L+1 (14%) H-11-L+1(17%)

H-9—L (16%)
H-9—L+1 (13%)
H-6—L (13%)

S0—S3 36871 2,712  0,5% H-1-L (14%) 28876 4,293 1,189 H—L+1 (67%)
H-2—L+1 (83%)
S0—S4 346,27 2,887 0,021 H-2—L (94%) 27761 4466 0,075 H-1—L (44%)
H-1L+1 (21%)
S0—S5 334,86 2986 0,089 H-1-L+1(87%) 270,78 4578 0,002 H-13—L (24%)

H-13—L+1(21%)
H-11—L+1(10%)

S0—S6 32591 3,068 0029  H-9-L (25%) 25540 4,854 0,053 H-8—L (11%)
H-6—L (29%) H-7—L (10%)

H-2—L (28%)

S0—S7 306,87 3258 0062  H-5-L (18%) 25446 4,872 0,069 H-8—L (16%)
H-4—L (12%) H-2—L (32%)

H-3—L (47%) H-2—L+1(10%)

S0—S8 30293 3,301 0017  H-8—L (12%) 24907 4,978 0,086 H-6—L (51%)

H-7—L (10%)
H-5L (42%)
H-4—L (13%)

S0-59 29894 3,345 0,001  H-4—L (40%) 24297 5102 0,070 H-5—L (33%)
H-3—L (43%) H-3—L (13%)

S0-510 29645 3,373 0008  H-2-L+1(91%) 24147 5134 0,032 H-1—L+5 (17%)
H—L+4 (15%)

V1. Conclusion

La comparaison des résultats de la modélisation moléculaire utilisant la DFT avec les
fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP, et la base 6-311G (d,p), a révelé que les parametres
géométriques théoriques, y compris les longueurs de liaison, les angles de liaison et les angles
diédres, calculés par ces méthodes, sont largement cohérents avec les données expérimentales
obtenues par diffraction des rayons X (DRX). En particulier, lI'analyse corrélative entre les
données théoriques et expérimentales confirme la fiabilité des méthodes employées.
L'évaluation des liaisons hydrogéne et de I'empilement moléculaire a mis en évidence les
interactions clés stabilisantes, visualisées a travers le paramétre Z de la maille cristalline,
démontrant la pertinence des liaisons hydrogéne dans la stabilisation de la structure. Cette
modélisation a permis une meilleure compréhension des forces intermoléculaires dans le

réseau cristallin. Par ailleurs, I'étude des propriétés vibrationnelles a montré que les spectres
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théoriques calculés avec B3LYP offrent une meilleure correspondance avec les données
expérimentales FT-IR et RMN, en comparaison avec ceux obtenus par CAM-B3LYP,
suggérant ainsi une plus grande fiabilit¢ de B3LYP pour la modélisation des propriétés
spectroscopiques et vibrationnelles. Cependant, pour les transitions électroniques, les résultats
obtenus par CAM-B3LYP se sont avérés plus proches des spectres UV-visible expérimentaux,
indiquant une supériorité de cette fonctionnelle pour l'analyse des transitions électroniques.
Cette divergence souligne l'importance de la sélection et du choix de la fonctionnelle selon
des propriétés moléculaires d'intérét.

En conclusion, cette étude démontre que la DFT avec les fonctionnelles B3LYP et CAM-
B3LYP est une approche valable pour prédire les structures et les propriétés des molécules,
avec une précision notable pour B3LYP dans I’aspect vibrationnel, et pour CAM-B3LYP dans
les paramétres geométriques les transitions électroniques. Les résultats obtenus confirment la
capacité des calculs théoriques a fournir des prédictions fiables et cohérentes avec les
observations expéerimentales, renforcant leur role indispensable dans la modelisation et la

caractérisation des structures moléculaires complexes.
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Chapitre V : Propriétés Physico-chimiques, structurales et électroniques de la molécule C24H1503N3F2S

l. Introduction :

Cette partie se concentre sur une analyse intégrale des propriétés moléculaires du
composé CosH1sN3O3F2. Ou nous avons réalisé le calcul des charges atomiques, le potentiel
électrostatique, les orbitales moléculaires frontieres (HOMO-LUMO), les descripteurs
chimiques globaux et locaux de réactivité, les orbitales naturelles de liaison (NBO), ainsi que
I’étude Hirshfeld, 'empreinte 2D, et la NCI-RDG, qui permettront de mieux comprendre les
interactions hydrogénes au sein de notre molécule. L'objectif principal de cette analyse est de
décrire avec précision la distribution des charges a l'intérieur de la molécule, en identifiant les
sites électrophiles et nucléophiles afin de mieux comprendre les transferts de charge a
I’échelle moléculaire. En outre cette analyse nous permettra d'acquérir une compréhension
approfondie du comportement électronique spécifique du composé C24H1sN30sF2S, ouvrant
ainsi la voie a de futures applications potentielles en optique non linéaire ou dans le domaine
biologique.

Il. Analyse des interactions intermoléculaires par la surface Hirshfeld :

La surface Hirshfeld est une représentation graphique utilisee en chimie
computationnelle pour visualiser la distribution de la densité électronique autour d'une
molécule. Développée dans les annees 1970 par le physicien allemand Richard F. W. B.
Hirshfeld [1], cette méthode met en lumiére les interactions intermoléculaires, les sites
d'interaction et les propriétés électrostatiques, offrant ainsi une nouvelle perspective sur la
forme moléculaire dans un environnement cristallin. La surface est construite en tracant des
contours autour d'une molécule, chaque point sur cette surface correspond a une valeur
spécifique de la densité électronique calculée [2].

Dans le but de compléter les calculs DFT, nous avons établi la surface Hirshfeld pour
interpréter les résultats en termes d'interactions spécifiques et leur impact sur la structure et la
stabilité du cristal. Afin d'identifier les sites d'interaction au sein de la molécule, ce qui est
crucial pour concevoir des molécules aux propriétés ciblées, notamment en chimie des
matériaux et en pharmacochimie [3]. L’analyse Hirshfeld a été réalisée en utilisant le logiciel
Crystal Explorer 17.5 [4] aussi utilisé pour confirmer la présence de liaisons hydrogéne [5].
I1.1. Calcul de la surface Hirshfeld :

L'analyse de la surface Hirshfeld (SH) fournit des caractéristigues communes a différents
types d'interactions moléculaires [6]. Cet outil est particulierement efficace pour évaluer la
contribution de chaque interaction intermoléculaire [7]. Le calcul de la surface Hirshfeld est

un processus qui implique plusieurs étapes et concepts clés, dont les principaux sont :
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a. Calcul des densités électroniques atomiques

Les densités électroniques des atomes sont calculées et modélisées par une distribution
sphérique centrée sur le noyau atomique. La densité électronique d'un atome (a) a une
distance (r) de son noyau est généralement notée pg* (r).
b. Elaboration de la pro-molécule

La pro-molécule est la somme des densités électroniques sphériques des atomes constituant
la molécule. Si une molécule est constituée de N atomes, la densité électronique totale de la
pro-molécule a un point (r) est donnée par I'équation :

Pro(0) = Z4_1 pa(r) (éq V. 1)
c. Fonction de poids et contribution des atomes
La SH d'une molécule dans une structure cristalline est déterminée par la distribution de

la densité électronique, calculée comme la somme des densités électroniques des atomes
sphériques [8]. Une fonction de poids Wa(r) décrit théoriguement chaque atome dans le cadre
de l'analyse de la surface Hirshfeld. Cette fonction représente le rapport entre la somme des
densités électroniques des atomes sphériques pour une molécule (la pro-molécule) et la méme

somme pour I'ensemble du cristal. L'équation qui la décrit est la suivante :

. at
Wa(T') — Yiemolecule Pa (éq V. 2)

Siecristal P&-(r)

Ou p&t (r) représente la densité électronique sphérique moyenne des atomes considérés [9].
I1.2. Propriétés de surface
11.2.1. Calcul des distances de et di

Pour chaque point sur la surface Hirshfeld, deux distances sont considérées : de, qui
est la distance entre la surface Hirshfeld et le noyau atomique le plus proche situé a l'extérieur
de cette surface, et di, qui est la distance entre la surface Hirshfeld et le noyau atomique le
plus proche situé a l'intérieur de la surface. Ces distances sont utilisées pour créer des
empreintes 2D, permettant de visualiser et d'analyser les interactions intermoléculaires [10].
La figure V. 1 illustre un exemple typique des distances de et di sur la surface Hirshfeld. Un
gradient de couleur, allant du bleu et blanc au rouge, est utilisé pour illustrer la relation entre

les atomes des molécules situées a I'extérieur de cette surface.
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Figure V. 1. lllustration des distances de et di.
11.2.2. Caractéristiques des surfaces dnorm
Nous pouvons également représenter les surfaces Hirshfeld en créant une illustration
fondée sur des distances de contact normalisées, en tenant compte des rayons de Van der
Waals des atomes impliqués dans 1’analyse. Cette approche, désignée sous le nom de dnorm
[11], est obtenue en sommant les contributions normalisées des distances de et di par rapport
aux rayons de Van der Waals des atomes. L'équation suivante décrit la distance de contact

normalisée (dnorm), Calculée a partir de de, di et des rayons de Van der Waals intérieurs et

extérieurs des atomes (r/4W et r79W) [12] :

di—‘)"-l)dw
—_ r J— L
Aporm = di+de = —vdw +

1

de-12%W
rgdw

éq V. 3)

De maniere plus précise, cette analyse nous permet de visualiser graphiquement la disposition
relative des atomes voisins dans des molécules en interaction. Pour quantifier les interactions
entre les atomes dans le cristal étudié, un gradient de couleur, est utilisé comme illustré dans
la figure V. 2. Ce gradient varie du bleu au rouge, en passant par le blanc. Trois zones
colorées sont distinguées pour les interactions intermoléculaires : les zones bleutées indiquent
que la distance entre les atomes voisins est supérieure aux rayons de van der Waals ; les zones
blanches montrent que cette distance est étroitement proche des rayons de Van der Waals des
atomes considérés ; et les zones rouges représentent les régions ou la distance des atomes

voisins est inférieure aux rayons de Van der Waals telle qu’elle le montre la figure V. 2.
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Interactions situées a la
limite des rayons de van
der Waals

Fortes interactions

deépassantle rayon de van
der Waals

Figure V. 2. Représentation dnorm de la Surface Hirshfeld

11.2.3. La surface de courbure et I'indice de forme

La courbure et l'indice de forme (Figure V. 3) sont des notions employées dans
I'analyse de surface de Hirshfeld pour décrire la géométrie et la courbure de la surface autour
d'un point précis. La courbure révele comment la densité électronique fluctue a proximité d'un
atome, offrant ainsi des indices sur la nature des interactions et la disposition des atomes au
sein d'une molécule ou d'un cristal [13]. Les deux mesures conventionnelles de la courbure, la
courbure moyenne H et la courbure gaussienne K, ne fournissent pas beaucoup d'informations
physiques. Koenderink [14] a introduit deux mesures plus utiles de la courbure de la surface,

la courbure C et l'indice de forme S, comme suit :

C= /% (éq V. 4)

S = % arctan (%) (éq V. 5)

Avec K>> K1

La courbure d'une surface Hirshfeld indiqgue comment cette surface change de forme. Les
parties plates ont une faible courbure, tandis que les parties tres courbées ont une courbure
élevée. Les zones avec une forte courbure montrent ou la surface est divisée en régions de
contact avec les molécules voisines. Ainsi, on peut utiliser la courbure de la surface Hirshfeld
pour déterminer combien de molécules sont en contact les unes avec les autres dans un cristal
[15].
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di de dnorm

Indice de forme Courbure locale

Figure V. 3. Surfaces dnorm, courbure et indice de forme pour F2NTh.

11.3. Description de I'empreinte 2D de la surface Hirshfeld

La cartographie bidimensionnelle résume quantitativement la nature et le type
d'interactions intermoléculaires auxquelles la molécule est soumise dans la structure
cristalline. Elle repose sur la triangulation des surfaces d’Hirshfeld et représente la fraction de
points a la surface en fonction des distances les plus proches entre ces points et les noyaux
situés a l'intérieur et a I'extérieur de la surface [16]. Ainsi, tous les types d'interactions (telles
que les liaisons hydrogéne, les contacts de van der Waals proches et distants, les interactions
C—H...m, et 'empilement n—r) sont facilement identifiables, ce qui facilite la classification des
cristaux moléculaires selon la nature de leurs interactions [17]. Les valeurs de di et de sont
calculées pour chaque point de la surface. Chaque point du graphique en 2D (Figure V.5)
représente une case de 0,2 A de largeur pour ces deux distances. La couleur de chaque point
est déterminée par la fraction de points de surface dans cette case, allant du bleu au rouge,
avec une teinte verte représentant une fraction modérée. Ce graphique est présenté sous la
forme d'une grille de points colorés, généralement dans l'intervalle de 1,0 & 2,8 A pour
chacune des valeurs des distances di et de affichées sur les axes du graphique. L’analyse des
formes et des couleurs dans la cartographie bidimensionnelle peut étre interprétée selon les
différentes régions de I’empreinte comme suit : dans la région inférieure gauche des pics

pointus suggérent des interactions a des distances courtes. Le bleu clair dans cette région
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indique une densité eélevée de points, confirmant la fréquence élevée de ces interactions. Ces
pics sont typiques des liaisons hydrogéne. Par contre la région intermédiaire de ’empreinte
2D posséde une forme de distribution large et plus diffuse des points indique des interactions
plus variées et moins spécifiques comme ceux de la liaison covalente C—C. Le gradient de
bleu plus clair & plus foncé montre des variations dans la fréquence des contacts de van der
Waals, avec certaines zones plus fréquentes que d'autres. En outre dans la région supérieure
droite nous remarquons que les points sont plus dispersés, montrant des interactions moins
fréquentes a des distances plus longues. La couleur plus foncée indique une densité de points
plus faible, ce qui est typique pour des interactions plus faibles ou éloignées, comme les
contacts de van der Waals éloignés.
I1.4. Discussion des résultats de la surface Hirsfeld et la cartographie bidimensionnelle
Les interactions dipolaires, notamment a travers les liaisons hydrogene, jouent un réle
essentiel dans la stabilisation des structures moléculaires. En fonction de ces liaisons, la
représentation 2D de Il'isosurface de Hirshfeld révéle deux distances pour chaque point : de, et
di, précédemment définies [18]. L'analyse de la surface Hirshfeld (SH), associée aux tracés en
2D des empreintes, permet d'étudier les liaisons hydrogéne dans les molécules de
thiazolidinone. Cette approche offre une visualisation et une quantification des différentes
interactions intermoléculaires présentes a la surface de la molécule, facilitant ainsi une
meilleure compréhension de sa stabilité, de sa structure et des implications énergétiques qui
en découlent [19]. La figure V. 3 illustre la surface dnorm plus des cartes d'indice de forme et
de courbure, ou dnorm a été cartographié dans I’intervalle 0,398 (bleu) et 1,569 (rouge), avec
un volume total de 525,81 A3 et une surface de 472,64 A2, Le SH tridimensionnel dérivé de la
structure du composé en question est représenté a la figure V. 4, cette figure révele les
régions exposees aux fortes et faibles interactions. On peut remarquer sur la figure V. 4 des
points rouges intenses représentant des interactions a des distances plus courtes que les rayons
de Van der Waals. Le point le plus intense, de taille significative a été identifié comme étant
I'interaction hydrogéne C4—H4...03 a une distance de 2,22 A. Les résultats de la surface de
Hirshfeld ont donc confirmé la présence des liaisons hydrogene établies par DRX, ainsi que le
pourcentage de contribution de ces interactions. La représentation de l'indice de forme est
utilisée pour détecter les interactions d'empilement —x. Ces interactions se manifestent par la
présence de triangles adjacents concaves rouges et convexes bleus [20]. Les triangles bleus
représentent les groupements donneurs d'hydrogene, tandis que les triangles rouges
symbolisent les groupements accepteurs d'hydrogéne confirmant ainsi les liaisons hydrogene

établis par la molécule. L'absence de triangles rouges et bleus indique l'absence d'interactions
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n—n. Ces interactions apparaissent sous forme de zones bleu-vert sur les empreintes digitales.
Aussi la couleur verte sur la surface de l'indice de forme indique des régions planes sur la
surface de Hirshfeld. De maniére similaire, la carte de courbure du composé F2NTh montre
de grandes zones vertes correspondant a une surface relativement plate qui sont planaires dans
la structure de la molécule, tandis que les régions bleues représentent des zones de courbure.
Les interactions d'empilement n7—7 se manifestent également par des zones plates autour des
cycles sur la surface de Hirshfeld, tracée en fonction de la courbure. Cette observation est
confirmée par les triangles rouges et bleus adjacents sur la surface de l'indice de forme. Les
triangles bleus correspondent a des régions convexes dues aux atomes de carbone des anneaux
aromatiques a l'intérieur de la surface, tandis que les triangles rouges correspondent a des
régions concaves. Grace a la corrélation entre les deux surfaces indice de forme et la
courbure, la présence des liaisons n—x dans les cycles aromatiques a été identifiée.

Les cartes d'empreintes bidimensionnelles sont présentées a la figure V. 5. Ces cartes peuvent
étre utilisées pour définir la nature des contacts intermoléculaires entre les atomes a l'intérieur
et a l'exterieur de la molécule. Ils fournissent egalement le pourcentage de contribution de
chaque type de contact au HS total [21]. Pour la molécule en question, le tracé bidimensionnel
de I'empreinte digitale indique que H...H établit le plus grand nombre de contacts, formant
23,6 % de la SH, cette derniere se manifestant dans la carte 2D sous forme d’un pic central
observé a de = di ~1,3 A. Les contributeurs majeurs aprés le contact H...H sont O...H/H...O
(17,8 %) et F...H/H...F (14 %) ou leurs distances est di+ de= 2,45 A et 2,22 A, respectivement
: qui sont plus courts que les rayons de van der Waals (2,67 A). Ces deux contacts sont
illustrés dans le tracé de I'empreinte digitale 2D par deux aiguilles symétriques indiquant des
interactions de contact étroits, lies principalement aux liaisons hydrogéne de C—H---O et C-
H---F issus de la contribution des atomes O3 et F1 dans les deux interactions H4---03/03:--H4
et H24---F1/F1---H24, qui sont de ’ordre de 2,23 A et 2,60 A, respectivement (figure V. 5).
Le reste de la carte d'empreintes digitales est constitué de zones de C...C (4,2 %) représenté
par un triangle bleu claire au milieu de la carte 2D, O...C/C...O et N...H/H...N avec le méme
pourcentage de contribution 3,6 % chacun, et S...C/C...S (2,8 %).
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Figure V. 5. Tracés de I'empreinte 2D pour F2NTh révélant la contribution de chaque

interaction a la SH total.
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I11. Analyse du gradient de densité réduite NCI-RDG

La méthode des interactions non covalentes (NCI) basée sur le gradient de densité
réduit (RDG), et sur la densité électronique, vise a révéler la nature des interactions non
covalentes, y compris les effets stériques, les liaisons hydrogéne et les interactions de van der
Waals [22]. Ces interactions faibles sont fondamentales pour la compréhension de
I'exploration de nombreux systémes biologiques et représentent un outil essentiel pour
comprendre comment les molécules interagissent entre elles [23]. En réalisant I'étude RDG,
nous serons en mesure de visualiser les régions dans lesquelles les interactions électroniques
sont les plus fortes, ce qui peut étre essentiel pour comprendre les sites d'interaction préfeérés.
En outre, la force de ces interactions peut étre quantifiée, ce qui nous aide a évaluer leur
importance relative par rapport & d'autres forces intermoléculaires. Ces interactions
précédentes et leur représentation graphique sont obtenues a partir de I'équation établit par
Johnson et al, indiquée ainsi [24] :

RDG(r) = —120L_ (¢q V. 6)
2(3mr2)3p3(r)

Ou p (1) et Vp (r) sont respectivement la densité électronique et le gradient de p (r) au point r.

Les diagrammes de dispersion colorés de la RDG et les isosurfaces 3D ont eté généres en
utilisant les logiciels Multiwfn [25] et VMD [26], respectivement. Les analyses NCI ont été
réalisées avec une valeur d'isosurface fixée a 0,5, tandis que la plage de l'isosurface RDG
s'étend de -0,035 a 0,02 a.u. La figure V. 6 présente les diagrammes 2D du gradient de densité
réduite ainsi que les isosurfaces 3D, montrant clairement les diverses interactions se
produisant dans la molécule F2NTh. Les différentes formes d'interaction et leurs forces ont
¢té identifies a l'aide de la valeur A2. La représentation graphique de p (r) en fonction du
signe (A2) p nous renseigne utilement sur la force et la nature des interactions. Les
interactions non liantes sont indiquées par les grandes valeurs positives du signe (A2) p.
D'autre part, la présence d'interactions d’attraction est indiquée par le signe négatif de (A2) p
comme la liaison dipdle-dipdle ou la liaison hydrogéne. Les interactions de van der Walls
(interactions faibles) apparaissent lorsque la valeur de (A2) p est proche de zéro [27]. Le
diagramme de dispersion 2D a été obtenu en générant le graphique du RDG en fonction du
signe (A2) p. Notamment, une valeur supérieure a zéro indique une formation de liaison,
tandis qu'une valeur inférieure a zéro indique une absence de formation de liaison [28].
Comme on peut le voir sur la figure V. 6, la valeur seuil de la plage des courbes de dispersion

RDG est fixée de -0,05 a 0,05. On peut également observer dans la figure V. 6 que la zone
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rouge indique les fortes interactions répulsives qui sont couramment observees dans le
barycentre des noyaux aromatiques, dans notre cas les cycles nitrophényle, fluorophényle, et
thiazole. La zone brun-vert indique la présence d'interactions intermédiaires de van der Walls,
des interactions faibles qui sont principalement dues a des contacts H...H ; enfin, l'attraction
forte est marquée par la zone bleue. Les diagrammes de dispersion RDG indiquent que la
région bleue s'étend entre 0,80 et 1,20 u.a., tandis que les régions rouge et verte s'étendent de -
0,035 a +0,020 u.a. Cette observation peut s'expliquer par le fait que les fortes liaisons
hydrogene sont presque inexistantes dans F2NTh et peuvent étre confirmées par les distances
des liaisons hydrogéne établies a l'aide des données de la DRX. Par exemple, la liaison
hydrogene la plus significative en termes de distance que nous avons observée est C4—
H4...03, avec une distance mesurée de 2,22 A. Ceci peut également étre confirmé en se
référant au diagramme de dispersion 2D, ou l'on peut voir que les taches bleues symbolisant la

présence de fortes liaisons hydrogene sont également presque inexistantes.
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Figure V 6. Densité de dispersion et tracés d'isosurface 2D montrant les interactions faibles et
fortes de F2NTh.
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IV. Réseaux energétiques tridimensionnels et énergie d’interaction
Dans cette section, nous avons mené une étude détaillée en utilisant le logiciel Crystal

Explorer 17.5 et la méthode CE-B3LYP/6-31G (d,p) [29] afin de décrypter les énergies
d'interaction moléculaire au sein de la structure cristalline et explorer les réseaux énergétiques
tridimensionnels. Les approches computationnelles déployées ont permis non seulement de
calculer ces énergies, mais aussi de cartographier les réseaux énergétiques, offrant une
visualisation tridimensionnelle des interactions présentes dans le cristal. Ces interactions
jouent un roéle déterminant dans la formation et la stabilité des réseaux cristallins [30], nous
permettant de mieux comprendre les forces sous-jacentes qui régissent ces structures
complexes. Lors de la formation de composés ioniques solides, les métaux électropositifs
réagissent avec les non-métaux électronégatifs. La formation et la dissolution de ces
composes font appel au concept d'énergie de réseau, un type d'énergie potentielle exprimée en
unités de kJ/mol ou kcal/mol [31].
L'énergie du réseau est I'énergie libérée lorsque les ions, initialement sous forme gazeuse et
isolée, se combinent pour former un cristal solide. Plus précisement, c'est I'énergie necessaire
pour dissocier complétement le cristal en ions séparés dans le gaz. Cette énergie est un
indicateur de la stabilité du cristal : plus la valeur de I'énergie du réseau est grande, plus le
cristal est stable. Par ailleurs, I'énergie de liaison dans les molécules organiques correspond a
la quantité d'énergie necessaire pour rompre une liaison chimique dans la molécule. Cette
énergie dépend de la nature des atomes impliqués, de la longueur de la liaison et de
I’environnement chimique [32]. La stabilité d'une molécule au sein d'un cristal est influencée
par diverses interactions intermoléculaires, telles que les interactions de Coulomb (forces
électrostatiques), les forces de dispersion (forces de Van der Waals/London), les forces de
polarisation (Forces de Debye), et les forces de répulsion (principe d’exclusion de Pauli). La
nature chimique des molécules, leur géométrie, ainsi que I'environnement cristallin global
déterminent comment ces interactions se manifestent, influencant ainsi la stabilité du réseau
[33]. Le processus de calcul des réseaux d'énergie d'interaction totale implique I’évaluation de
différents types d'énergies d'interaction moléculaire, définies comme suit :
> L'énergie de coulomb (Ecoul)

C’est I'énergie associée aux interactions électrostatiques entre charges électriques. Elle est
déterminée par la loi de Coulomb, qui exprime la force entre deux charges ponctuelles. Dans

le vide I’énergie de Coulomb est exprimée par la relation suivante [29] :

K.ql.q2 P
Ecour = % (eq V. 7)
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Ou:
< K : La constante de Coulomb (8,987 X 10° N.m?.C dans le vide)

g1 et g2 : Les charges des particules (C)

X/
°e

X/

% 1 : Distance entre les charges (m)
> L'énergie de polarisation (Epor)

C’est I'énergie associée a la déformation du nuage électronique d'une molécule sous
I'influence d'un champ électrique externe, généralement créé par la présence d'autres charges
ou dipbles a proximité. Lorsqu'une molécule interagit avec une autre, elle peut induire un
dipdle en perturbant la distribution des électrons de l'autre molécule, ce qui génére une force
attractive supplémentaire. Cette énergie est importante dans les interactions moléculaires,
notamment dans les cas ou les molécules présentent des moments dipolaires permanents ou
lorsque des molécules polarisables sont impliquées. L’énergie de polarisation peut étre
approximee par l'expression suivante [34] :

Epui=; aE? (69 V. 8)
Ou :
< a: La polarisabilité de la molécule (C.m?.V?1)
% E : Intensité du champ électrique (V/m)
» L'énergie dispersive (Episp)

L'énergie dispersive, souvent appelée “force de dispersion” ou "forces de Van der Waals",
fait référence aux forces attractives faibles entre molécules ou atomes qui résultent de
fluctuations temporaires dans la distribution des électrons. Ces fluctuations créent des dip6les
temporaires, qui induisent a leur tour des dip6les dans les molécules voisines, générant ainsi
une attraction entre elles [35]. Une des méthodes simplifiées pour I’estimation de I'énergie
dispersive est I’équation de Lennard-Jones [36]. Cette équation est largement utilisée pour

modéliser les interactions entre atomes ou molécules non liés.

E,; (r)=4e [(g)lz - (E)G] (eq V. 9)

% Evs : Energie d'interaction de Lennard-Jones entre deux particules séparées par une
distance r.
R/

% ¢ : La force de l'interaction attractive maximale.

% o: Ladistance a laquelle le potentiel est nul, représentant la taille effective des particules.
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> L'énergie répulsive (Erep)

C’est I'énergie associée aux forces qui repoussent les molécules ou atomes lorsqu'ils se
trouvent a une distance trop rapprochée les uns des autres empéchant deux molécules
d'occuper le méme espace. Ces forces sont principalement dues aux interactions
électrostatiques entre les électrons des atomes, qui augmentent fortement a courte distance et
empéchent les particules de se superposer [37]. Le modéle de Lennard-Jones [36] propose

aussi le calcul de I'énergie répulsive représenté par le terme de la formule suivante :

Egep = A(%)n (éq V. 10)

Ou:

% A Une constante qui dépend des propriétés des particules impliquées.

% n: Un exposant qui détermine la rapidité avec laquelle I'énergie répulsive augmente a
mesure que les particules se rapprochent, généralement égal a 12 dans le modéle de
Lennard-Jones.

La somme de toutes ces contributions énergétiques (Ecou, Episp, Epoi €t Erep) cOnstitue

I'énergie d'interaction totale (Etot) de la molécule étudiée F2NTh, comme le montre la formule

suivante :

Etot =KcoulEcoultKpolEpol +KbispEpisptKrepErep (69 V. 11)

Dans cette équation les K représentent les facteurs d'échelle utilisés pour le calcul de I’énergie

totale [38], Les valeurs standard de ces facteurs sont fournies dans le tableau V. 1 selon la

méthode CE-B3LYP/6-31G (d,p).

Tableau V. 1. Les valeurs standards des facteurs d'‘échelle déterminés par la méthode CE-

B3LYP/6-31G (d,p) et les contributions a 1’énergie totale du réseau pour la molécule F2NTh.

Composé  Fonctionnelle/base Kcoul Kol Kbisp KRrep
1,013 0,651 0,901 0,811
CE-B3LYP/6-31G
F2NTh (d p) ECouI EPoI EDisp ERep
’ -73,5 -18.5 -237,9 165,3

Dans le tableau suivant (Tableau V. 2), toutes les opérations de symeétrie cristallographique
ainsi que les énergies d'interaction moléculaire correspondantes sont regroupées. Dans ce
tableau, R représente la distance entre les centroides moléculaires (c'est-a-dire les positions
moyennes des atomes, en A), tandis que N indique le nombre de molécules & cette distance

specifique. Les valeurs énergétiques sont exprimées en kJ.mol™!
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Tableau V. 2. Energies d'interaction (kJ/mol) associés aux opérations de symétrie et codage
couleur de la cartographie des interactions cristallines.

N Symeétrie Distance entre Densité Ecou  Epa Episp Erep Eot

les centroides électronique

moléculaires
A
- 2 X,-y+1/2, z+1/2 10,92 -174  -41  -19,0 279 -20,8
1 -X, =Y, -Z 12,75 -1,9 -0,8 -31,7 16 -20,2
2 X, Y, Z 7,87 -100 -38 -61,1 40,1 419
2 X, y+1/2, -z+1/2 8,40 -106 -30 -185 92 -239
2 X, y+1/2, -z+1/2 13,95 B3LYP/6-31 -50 -16 -10,3 10,8 -87
2 X, -y+1/2, z+1/2 10,97 G (d,p) 54 -15 -216 98 -19,6
2 X, y+1/2, -z+1/2 7,59 -136 -25 -545 40,0 -38,9
1 X, -Y, -Z 14,98 51  -0,7 -88 7,8 -8,7
2 X, -y+1/2, z+1/2 15,66 -26 -03 50 31 -5,4
1 -X, =Y, -Z 13,94 -1,9 -0,2 -7,4 0,6 -8,2

Les résultats regroupés dans le tableau V. 2 peuvent étre interpréter comme suit : Deux
molécules sont liées par une opération de symétrie (X, -y+1/2, z+1/2x) avec une distance de
10,92 A entre leurs centroides. L'énergie totale d'interaction est de -20,8 kcal/mol, ce qui
signifie que ces molécules interagissent de maniere globalement attractive, dominée par des
interactions de dispersion et coulombiennes confirmée par la couleur rouge du codage couleur
de la cartographie des interactions cristallines. Une seule paire moléculaire avec une symétrie
inverse compléte (-x, -y, -z) a une distance de 12,75 A. L'énergie totale est de -20,2 kcal/mol,
indiquant une interaction globalement attractive, principalement due a une forte composante
de dispersion (couleur orange). Deux molécules identiques (pas de transformation symétrique)
a une distance de 7,87 A. L'énergie totale est de -41,9 kcal/mol, la plus forte interaction
attractive, dominée par une grande énergie de dispersion, compensée en partie par une énergie
répulsive élevée (couleur jaune). Deux molécules sont liées par une opération de symétrie (-X,
y+1/2, -z+1/2) & une distance de 8,40 A. L'énergie totale est de -23,9 kcal/mol, suggérant une
interaction attractive notable avec une dispersion modérée (couleur vert pistache). Deux
molécules avec une symétrie (-x, y+1/2, -z+1/2) a une distance de 13,95 A. Interaction faible
mais toujours attractive avec une énergie totale de -8,7 kcal/mol couleur verte). Deux
molécules liées par une symétrie & une distance de 10,97 A. L'énergie totale est de -19,6

kcal/mol, indiquant une interaction modérément attractive (couleur bleu turquoise).
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Deux molécules & une courte distance de 7,59 A avec une symétrie (-x, y+1/2,-z+1/2-X).
L'interaction est forte et attractive avec une énergie totale de -38,9 kcal/mol, fortement
influencée par I'énergie de dispersion (couleur bleu clair). Une paire moléculaire a une
distance de 14,98 A avec une symétrie (- X, -y, -z). L'énergie totale est de -8,7 kcal/mol,
indiquant une interaction faible (couleur bleu foncé). Deux molécules liées par une symétrie
(x, -y+1/2, z+1/2) & une distance de 15,66 A. Interaction trés faible, son énergie totale est de -
5,4 kcal/mol (couleur violet). Une paire moléculaire a une distance de 13,94 A avec une
symeétrie (-x, -y, -z). Interaction modérément faible avec une valeur d’énergie de -8,2 kcal/mol
(couleur rose). L'énergie d'interaction totale, de -164,82 kJ.mol?, a été calculée a partir
I’équation (eq V. 11) en tenant compte des contributions Coulombiennes (-38,7 kJ.mol?), de
polarisation (-10,2 kJ.mol?), de dispersion (-200 kJ.mol?) et de répulsion (196,3 kJ.mol?)
avec leurs facteurs d’échelle correspondants présentés dans le Tableau V. 1.

La figure V. 7 illustre les réseaux énergétiques, représentes par des cylindres de différentes
couleurs, ou chaque couleur correspond a un type de force : le rouge pour I'énergie
Coulombienne (Ecou), le vert pour lI'énergie dispersive (Episp), et le bleu pour I'énergie

d'interaction totale (Evor).

Figure V. 7. Réseaux énergétiques calculés pour la F2NTh : (1) énergie de Coulomb, (2)

énergie de dispersion, (3) énergie totale, et (4) diagrammes d'énergie totale.
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Par conséquent, il est possible de conclure que les calculs réalisés sur le réseau énergétique
montrent une prédominance marquée de I'énergie de dispersion (-200 kJ.mol?) par rapport
aux énergies Coulombienne (-38,7 kJ.mol?) et de polarisation (-10,2 kJ.mol?) dans
l'environnement cristallin de la molécule F2NTh. En dautres termes, les interactions
attractives basées sur la dispersion des électrons jouent un réle crucial comparé aux effets liés
a la distribution des charges (forces électrostatiques) et aux interactions dipolaires induites
(forces de polarisation). Cette observation souligne I'importance des forces de dispersion dans
la stabilisation du réseau cristallin de la F2NTh, et dans I’interprétation de la structure et des
propriétés de ce cristal.

V. Orbitales moléculaires frontiéres et analyse de la densité d'état :

Les orbitales moléculaires frontieres (FMOSs) jouent un rdle déterminant dans la
comprehension des interactions électroniques au sein des molécules. Les FMOs incluent
I’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) et I’orbitale moléculaire la plus basse
inoccupée (LUMO). HOMO représente la capacité de céder un électron, tandis que LUMO
représente la capacité de recevoir un électron. En chimie quantique, 1’écart énergétique entre
I’HOMO et la LUMO, est appelé "gap™ énergétique, qui est un indicateur clé de la stabilité et
de la réactivit¢é d’une molécule [39]. Par ailleurs, les FMOs jouent un role essentiel dans
I'étude des propriétés optiques des molécules, influengant notamment leur comportement dans
le spectre UV-visible [40]. En outre, les (FMOs) nous renseignent sur la stabilité chimique et
la réactivité des molécules organiques [41]. Les énergies HOMO et LUMO peuvent
également nous permettre de caractériser la réactivité et la stabilité cinétique des molécules
[42]. En effet, les propriétés de transfert de charge de la molécule sont déterminées par la
différence d’énergie entre ’HOMO et la LUMO, connue sous le nom de gap énergétique [43].
Ce gap énergétique sert de référence clé pour comprendre les propriétés spectroscopiques et
chimiques des molécules organiques. Un gap énergétique plus petit est généralement associé a
une réactivité accrue et a une plus grande sensibilité aux interactions externes, tandis qu’un
gap plus large indique une molécule plus stable et moins réactive [44].

L'amplitude de I'énergie séparant les orbitales HOMO et LUMO a été calculée en utilisant la
fonctionnelle B3LYP avec la base 6-311 G (d, p), qui donne une valeur de 3,086 eV. Aussi en
utilisant la fonctionnelle CAM-B3LYP, qui fournit une valeur de 5,830 eV. La différence
notable entre ces deux valeurs montre la dépendance du gap énergétique au choix de la
méthode théorique. Nous avons obtenu une valeur relativement faible du gap énergétique avec
la B3LYP, par rapport a celle obtenue avec CAM-B3LYP et en comparaison avec d'autres

molécules [45, 46], ce qui indique que la structure du composé étudié est suffisamment stable
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favorisant son application en tant que matériau optique non linéaire. De plus, cet écart
énergétique relativement réduit entre HOMO et LUMO indique une probabilité accrue
d'interactions de transfert de charge au sein de la molécule, renforcant ainsi son potentiel pour
des applications dans des dispositifs optoélectroniques avancés [47]. Il est courant que les
molécules présentant un faible écart entre les orbitales frontiéres soient souvent caractérisées
par une polarisation aisée, une réactivité chimique élevée, et sont généralement classées parmi
les molécules dites « molles » [48]. De plus, de nombreuses études ont démontré que les
orbitales HOMO, LUMO, ainsi que le gap énergétique, jouent un réle crucial en tant que
descripteurs quantiques. Ces descripteurs sont essentiels pour établir des corrélations dans une
vaste gamme de systémes chimiques et biochimiques [49].

La distribution des orbitales HOMO et LUMO ainsi que leurs énergies respectives sont
illustrées dans la figure V. 8. Une observation clé de cette figure est que la distribution des
deux orbitales suit le plan de conjugaison de la molécule F2NTh. L'orbitale HOMO est
délocalisée a la fois sur le cycle thiazolique et sur le fragment fluorophényle (de C13 a C18),
tandis que l'orbitale LUMO est principalement localisee sur les fragments nitrophényle et
allylidene. Cette localisation distincte des orbitales suggére un transfert de charge du fragment
aromatique fluorophényle vers le fragment nitrophényle. Ce comportement peut étre attribué a
la nature fortement attractive du groupement NO, qui exerce a la fois un effet inductif
attracteur (-1) et mésomere attracteur (-M), tandis que l'atome de fluor, par ses doublets non
liants, agit comme un donneur par effet mésomere (+M). Des résultats similaires de transfert
de charge ont été observés dans des molécules de structure analogue, en utilisant la méme

fonctionnelle et la méme base de calcul [50, 51].
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Ervmo =-3.071 eV
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9

Figure V. 8. Diagramme HOMO et LUMO de F2NTh établi par la fonctionnelle B3LYP et la
base de calcul 6-311 G (d,p).
La densité d'états (DOS : Density Of State) est largement utilisée pour décrire la distribution
des etats électroniques a différents niveaux d'énergie, ainsi que le comportement électronique
des matériaux moléculaires [52]. La distribution des FMOs a été vérifiée par des spectres
DOS partiels réalisés en utilisant la fonctionnelle et la base B3LYP/6-311 G (d, p) par le
programme GaussSum [53]. La figure V. 9 illustre le spectre DOS, dans lequel les lignes
rouges et vertes indiquent la présence ou l'absence d'occupation des orbitales. Les lignes
vertes, allant de -20 a -5 eV, correspondent aux orbitales occupeées, aussi désignés comme
donneurs d'électrons. D’autre part, les lignes rouge, qui se situent entre -5 et 0 eV, indiquent
les orbitales inoccupées, ou accepteurs d'électrons. Les zones de haute intensité a certains
niveaux d'énergie signalent la présence d'une grande quantité d'états occupés, alors que les
zones d'intensité nulle montrent qu'il n'y a pas d'états électroniques a ces niveaux. Le
diagramme DOS est généralement le résultat de I'effet combiné des groupements donneurs et
accepteurs sur la délocalisation des électrons au sein du systéme moléculaire. Cette analyse
fournit des informations précieuses sur la structure électronique et la stabilité du matériau, qui

sont essentiels pour comprendre ses propriétés et ses applications potentielles.
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Figure V. 9. Diagramme DOS partiel de F2NTh utilisant la fonctionnelle/base B3LYP/6-
311G (d, p).
V1. Descripteurs de réactivité chimique globaux et locaux :
V1.1. Descripteurs de réactivité chimique globaux :

La réactivité chimique d'une molécule est un aspect fondamental en chimie, car elle
détermine la maniere dont une molécule interagit avec son environnement et participe a des
réactions chimiques. Cette réactivité est influencée par divers facteurs, notamment les
propriétés électroniques et structurales de la molécule. Les descripteurs de réactivité
chimique, globaux et locaux sont des outils essentiels pour analyser et prédire le
comportement des molécules avant méme qu'une réaction ne se produise [54]. Les
descripteurs globaux de réactivité chimique, tels que le potentiel chimique (P),
I'électronégativité (), la dureté chimique (n), la mollesse chimique (S), indice
d'électrophilicité (), indice de stabilité cinétique (ls), hyperdureté (I'), I’affinité électronique
(En) et le potentiel d'ionisation (Ip), sont couramment utilisés pour caractériser la stabilité et la
réactivité des molécules [55]. Les énergies des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et
LUMO) jouent un role central dans cette évaluation, car elles permettent de définir les
niveaux d'énergie critiques qui régissent les interactions chimiques. Les indices ci-dessus ont

été calculés en utilisant les valeurs d'énergie HOMO et LUMO et sont répertoriés dans le
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tableau V. 3. Les équations utilisées pour le calcul des indices de réactivité sont fournies ci-
apres [56, 57] :

p=— @ (éq V. 12)
_(1+4) (éq V. 13)
2
-4 (6q V. 14)
2
S=— (éq V. 15)
2
P2 (éq V. 16)
W= —
2n
1 (éq V. 17)
Iy = _
Erymo — Enomo )
I'= ELumo - 2 Enomo + Exomo-1 (éq V. 18)
E,= - Enomo (éq V. 19)
Ip = -Exomo, A= - ELumo (éq V. 20)

Les résultats présentés dans le tableau V. 3 montrent que la valeur de Ip qui correspond a
(-Enumo) représente 1’énergie neécessaire pour extraire un électron d'un atome ou d'une
molécule. Cette valeur relativement faible (indiquée dans le tableau V. 3) suggere que les
atomes ou les molécules ont une plus grande facilité a perdre des électrons, ce qui les rend
plus réactifs [58]. L’affinité électronique (Ea), définie comme étant (-ELumo) représente
I'énergie libérée lorsqu’une molécule ou un atome capte un électron. Les molécules ayant une
affinité électronique faible ont moins tendance a capter des électrons et sont donc moins
réactives que celles présentant une affinité électronique élevée [59].

L'indice global d'¢lectrophilicité (w) renseigne sur le comportement électrophile d’une
molécule, en fournissant des informations sur le transfert d'électrons et la stabilité. Plus cet
indice est élevé, plus la molécule est susceptible d'accepter des électrons, ce qui la rend
d’avantage électrophile [60]. En utilisant la méthode B3LYP, une valeur relativement élevée
de 7,88 eV a été obtenue, tandis que pour CAM-B3LYP, cette valeur est de 4,17 eV.

La dureté d'une molécule (n) refléte sa reésistance au gain ou a la perte d'électrons. Une
molécule "dure" présente un écart énergétique important entre ses niveaux d'énergie
électronique [61]. La faible valeur de la dureté chimique obtenue avec la méthode B3LYP,
soit 1,54 eV, et de 2,92 eV pour CAM-B3LYP, suggere qu'un transfert de charge a pu se
produire au sein de la molécule.

L’indice de stabilité cinétique (Ist) est couramment utilise pour relier la stabilité cinétique a

I'écart HOMO-LUMO. Un faible écart d'énergie (petite valeur de l'indice) indique une
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réactivité accrue de la molécule, suggérant une stabilité cinétique plus faible. Cela signifie que
la molécule est plus susceptible de participer a des réactions chimiques, car une faible énergie
est nécessaire pour exciter un électron de l'orbitale HOMO vers l'orbitale LUMO [62]. Dans
notre cas, les indices sont relativement faibles pour les deux fonctionnelles, B3LYP et CAM-
B3LYP, avec des valeurs similaires de ’ordre de -0,108 et -0,107 eV respectivement.
L'hyperdureté (I') est un concept dérivé de la dureté chimique, visant a quantifier la variation
de cette dureté en réponse aux changements de la charge électronique d’une la molécule.
Autrement dit, I'nyperdureté mesure la sensibilité de la dureté chimique face a une addition ou
une soustraction de charge. Une valeur positive de I'hyperdureté indique une stabilité
chimique accrue [63]. Dans cette étude, les valeurs d'hyperdureté ont été évaluées a +2,69 eV
pour la méthode B3LYP et a +5,46 eV pour la méthode CAM-B3LYP, ce qui témoigne de la
stabilité chimique du compose.

Tableau V. 3. Descripteurs de réactivité globaux calculés pour le compose F2NThcalculés
par B3LYP et CAM-B3LYP avec la base 6-311G (d,p).

Paramétres Enomo EiLumo AE Ip Ern ¢ P n S 0] r Ist
(eV)
B3LYP -6,157 -3,071 3,086 6,16 3,07 461 -461 154 032 7,88 2,69 -0,108
CAM- -7564 1,734 5830 7,56 1,73 4,65 465 292 0,17 4,17 5,46 -0,107
B3LYP

V1.2. Les indices de Fukui :

Les parametres de réactivité locale les plus couramment utilisés sont les fonctions de
Fukui, qui servent principalement a caractériser la réactivité nucléophile et électrophile des
entités chimiques. Ces fonctions permettent de décrire le comportement électronique d'un
systtme moléculaire et jouent un réle primordial dans I’étude de la stéréosélectivité
moléculaire [64]. Elles sont définies comme la dérivée de la densité électronique par rapport a
la charge, tout en maintenant les positions des noyaux constantes [65]. La fonction générale

de Fukui est exprimée comme suit [66] :

f@® = (%72)v@)  (éqV.21)

ON

Ou p(r”) désigne la densité électronique, N le nombre d'électrons, et (r) le potentiel externe
généré par le noyau. Afin d'évaluer la réactivité potentielle de chaque atome au sein de la
molécule, en attribuant une valeur numeérique qui reflete leur capacité a servir de sites réactifs,
nous avons employé les fonctions de Fukui. Celles-ci ont été calculées selon les équations

suivantes [67] :
fk* =gk (N+1) - g« (N) (éq V. 22)
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fk™ =gk (N) - g« (N-1) (éq V. 23)
o = qk(N + 1)-gk(N-1) (6q V. 24)
2

Dans ces équations, fx* représente la fonction de Fukui pour une attaque nucléophile, fi” pour
une attaque électrophile, et f£i° pour une attaque radicalaire. Le terme gk correspond a la
charge atomique du k™ site atomique dans les entités chimiques neutres (N), cationiques
(N+1) et anioniques (N-1). A partir des charges orbitales des liaisons naturelles, il a été
possible de déterminer les valeurs précises des fonctions de Fukui [68]. Pour approfondir
I’étude des indices électrophiles locaux, les indices d'électrophilie globaux (w) ont été
combinés avec les indices de Fukui (f«*, f«) en utilisant les équations suivantes [69] :
ox" = ofi*—pour l'attaque nucléophile  (éq V. 25)
wK = wfi—pour l'attaque électrophile  (ég V. 26)
Les resultats des fonctions de Fukui pour les atomes de la molécule étudiée sont présentés
dans le tableau V. 4 (voir Annex) Les atomes présentant une valeur élevee de la mollesse
locale ASk sont particulierement sensibles aux attaques radicalaires [70]. Pour explorer cette
sensibilité, nous avons calculé¢ les valeurs de ce paramétre afin d’identifier les atomes
potentiellement exposés a ce type d'interaction. Comme le montre le tableau V. 4, les faibles
valeurs de la mollesse locale obtenues indiquent une faible possibilité de sites reactifs
sensibles aux attaques radicalaires. Cette observation peut étre attribuée a la conjugaison du
systéme moléculaire, Ou l'effet mésomere, resultant de la délocalisation électronique,
prédomine sur l'effet d'électronégativité, car la conjugaison stabilise les électrons et diminue
la réactivité radicalaire. Les électrons sont délocalisés sur plusieurs atomes, rendant les sites
moins susceptibles d'étre attaqués par des radicaux libres, qui préférent attaquer des centres
plus réactifs [71]. En conséquence, il est raisonnable de supposer que les atomes de la
molécule F2NTh, sont plus susceptibles d’étre attaqués par des especes électrophiles et
nucléophiles. Pour vérifier cette hypothése, nous avons calculé des paraméetres
supplémentaires, essentiels pour confirmer la sensibilité aux attaques électrophiles et
nucléophiles et pour prédire les sites réactifs significatifs de la molécule étudiée [72]. Parmi
ces parametres, on retrouve les descripteurs doubles (4fi) et multiphiles (4wx), qui ont été
déterminés a partir des équations suivantes [55] :
Afe =0 - A 0] (éq V. 27)
A= o (K" - )= wdfc (éq V. 28)
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Les valeurs positives de (4f) et (4w) confirment le caractére électrophile des sites réactifs au
sein de la molécule, ce qui suggére qu'ils sont propices aux attaques nucléophiles. En
revanche, les valeurs négatives de ces parameétres indiquent un caractére nucléophile des sites
réactifs, favorisant ainsi les attaques électrophiles. Sur la base de cette analyse, les résultats
calculés présentés dans le tableau V. 4 permettent d’identifier les atomes O1, 02, O3, N1, Cl,
C2, C3, C4, C5, C6, C8, C10, C11, C19, et C20 comme les principaux sites nucléophiles.
Parallelement, les atomes S1, F1, F2, N2, N3, C7, C9, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18,
C21, C22, C23, et C24 sont identifiés comme les principaux sites électrophiles, ce qui les rend
susceptibles d’€tre attaqués par des especes nucléophiles.

VII. Analyse du potentiel électrostatique moléculaire (MEP)

Le potentiel électrostatique moléculaire est défini comme [l'interaction entre la
distribution des charges au sein d’une molécule, comprenant a la fois les électrons et les
noyaux, et une charge unitaire positive placée en tout point de l'espace environnant la
molécule. Le potentiel électrostatique, qui peut étre déterminé expérimentalement via la
diffraction des rayons X ou par des méthodes de calcul théorique, constitue l'une des
techniques les plus couramment utilisées pour prédire la réactivité des molécules [73]. Il
permet de visualiser les régions de la molécule susceptibles de subir des interactions
électrophiles ou nucléophiles, en fournissant une représentation claire des zones de densité
électronique élevée ou faible. Les sites des réactions électrophiles indiquées par les régions
négatives (rouge et jaune) et les réactions nucléophiles sont représentés par les régions

positives (bleu). Mathématiquement, le (MEP) peut étre exprime par I'équation suivante [74] :

V() = Za |§i’iﬂ —f p(r2| dr’  (éq V. 29)

|r’—r

Ou Za est la charge du noyau situé au pointTiA, et p(F) est la densité électronique. Afin

d’identifier les sites réactifs susceptibles de subir des attaques électrophiles ou nucléophiles
de la molécule étudiée, la carte du potentiel électrostatique (MEP)de la molécule F2NTh est
illustrée a la figure V. 10. Les valeurs du potentiel électrostatique s’étendent de -5,342.107 et
+5,34.10 a.u, reflétant la distribution des charges a la surface de la molécule. Par conséquent,
la carte (MEP)montre une gradation des potentiels de la maniere suivante : Rouge < Orange <
Jaune < Vert < Bleu [75]. Comme le montre la figure V. 10, les sites potentiels pour des
attaques électrophiles sont localisés sur les atomes d'oxygéne O1, O2 et O3, marqués par une

couleur allant du rouge et 1’orange. Cette coloration indique des régions de potentiel
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électrostatique relativement négatif, propices a attirer des réactifs électrophiles. Les régions en
bleu, qui correspondent a des zones de potentiel positif, sont principalement localisés sur les
atomes d'hydrogene des anneaux phényles. Ces sites sont susceptibles de subir des attaques
nucléophiles, étant donné leur déficit en densité électronique. De plus, on observer une
couleur jaune qui recouvre les atomes de fluor F1 et F2, indiquant un potentiel électrostatique
modérément négatif. Ce phénomeéne peut étre attribué a la formation de liaisons hydrogene
avec les atomes de fluor, conférant a ces sites un caractere électroattracteur. Les régions
voisines proches de I'atome de soufre montrent un potentiel positif en raison de I'influence des
atomes électropositifs environnants, créant ainsi des sites potentiellement réactifs. Ces
observations permettent d'identifier les régions de la molécule susceptibles de participer a des
interactions intermoléculaires, et fournissent des indices précieux concernant son activité

biologique [76].

4
&9
20 9
—0.05342 a.u. +0.05342 a.u.
m ' |

Figure V. 10. Carte MEP du composé F2NTh calculée a I'aide de la fonctionnelle B3LYP et la
base 6-311 G (d,p).
VII1. Analyse de la charge atomique de la population (MPA, NPA, MC5, ESP)

L'analyse des charges atomiques de population est essentielle pour déterminer la
répartition de la densité électronique au sein d'une molécule. Cette étude fournit des
informations indispensables sur la composition chimique et la structure électronique de la
molécule. En calculant les charges atomiques, il est possible de déceler les zones de haute et
de basse densité électronique, ce qui permet d’expliquer la réactivité et les propriétés de

liaison de la molécule [77].
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Le calcul des charges atomiques est fondamental pour l'application des méthodes de chimie
quantique aux systéemes moléculaires. Ces charges influencent divers aspects tels que le
moment dipolaire, la structure électronique, la polarisabilité moléculaire, ainsi que les
propriétés optiques non linéaires et le comportement acido-basique [78]. Parmi les méthodes
de calcul, la méthode de Mulliken [79], bien que l'une des plus anciennes et couramment
utilisée, présente certaines limitations, notamment en raison a sa dépendance a la base de
calcul [80]. En revanche, la méthode d'Analyse de la Population Naturelle (APN) est
largement reconnue pour sa fiabilité et sa précision accrues. Cette méthode se distingue par sa
capacité a intégrer l'impact de la densité électronique et I'effet de polarisation, offrant ainsi
une représentation plus réaliste de la distribution des charges au sein de la molécule [81].
Contrairement a d'autres méthodes, I'APN surmonte les limitations liées a la dépendance a la
base de calcul, fournissant des résultats plus cohérents et reproductibles [82]. L'adoption de
I'’APN dans les études de chimie quantique permet ainsi de mieux apprehender les interactions
intermoléculaires et de prédire avec une plus grande précision le comportement des molécules
dans divers environnements. L'approche de calcul des charges par la méthode Hirshfeld
(MC5) présente un avantage significatif en éliminant le caractere aléatoire associé au choix de
la promolécule et en fournissant une répartition des charges plus étendue. En se basant sur la
densité électronique de la molécule, cette approche permet d’obtenir une distribution des
charges plus précise et cohérente [83]. Cependant, la méthode Hirshfeldn’est pas sans
inconvénient, notamment en raison de son codt computationnel élevé. En effet, pour les
systéemes de grande taille, le temps de calcul nécessaire peut étre considérablement plus
prolonge, ce qui limite son application pratique dans certaines situations [84].

La méthode Merz-Kollman (ESP) repose sur le principe d'ajustement des charges atomiques
pour reproduire le potentiel électrostatique autour de la molécule. Cette approche permet
d'obtenir une correspondance optimale avec le potentiel électrostatique calculé, ainsi que des
moments dipolaires précis, ce qui est particulierement utile pour les études de propriétés
électrostatiques et d'interactions intermoléculaires [85]. Cependant, cette méthode présente un
inconvénient majeur : sa forte dépendance a l'orientation de la molécule. Cette dépendance
peut introduire des variations dans les résultats, rendant parfois I'interprétation moins fiable et
réduisant ainsi sa pertinence dans des contextes complexes [86].

En utilisant les descriptions de charges atomiques, nous avons procedé a I'analyse des charges
en appliquant la fonctionnelle et base B3LYP/6-311 G (d, p) a des fins comparatives, dans le
but de confirmer également le potentiel électrostatique de la molécule-titre, notamment les

sites nucléophiles et électrophiles. Les résultats obtenus sont compilés dans le tableau V. 5
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(Voir Annexe) et schématises dans la figure V. 11. Comme prévu, la majorité des charges
négatives se trouvaient sur les atomes d’oxygéene (O), azote (N) et fluor (F) a I’exception de
N1 du groupement nitro (NO-), pour les quatre méthodes de calcul des charges atomiques
employées. En outre, les régions électrophiles étaient localisées sur les atomes C6, C8, C10,
C15, C17, C21 et C23. Les autres atomes de carbones de la molécule titre, ainsi que S1 et
N1, présentent des charges positives. De plus, les charges atomiques confirment la présence
de liaisons hydrogene significatives (C—H...O) et (C—H...F), telles que celles identifiées dans
la section expérimentale, notamment les interactions avec les atomes d'oxygéne et de fluor
(C21-H21...02, C21-H21...03, C24—H24...F1 et C17-H17...F2). Les charges atomiques ont
également confirmé les interactions d'empilement n—=n se produisant au sein des anneaux
aromatiques, telles que visualisées sur la surface MEP, montrent des résultats cohérents avec
I'analyse des charges, particulierement les méthodes MPA et APN, qui ont été ensuite vérifiés
par les indices de Fukui. D'apres la figure V. 11, nous avons remarque que les modeles les
modéles MPA, APN et ESP présentent une distribution atomique semblables, et fournissent
des résultats cohérents. Cependant le modele des charges MC5, a engendré un tracé différent.
Ces différences entre les trois modeles de charges MPA, APN et ESP d’une part, et le modéle
MC5 d’autre part, résultent des approches distinctes utilisées pour estimer les charges
atomiques [87].

De cette étude, on peut conclure que la molécule titre présente un caractére électrophile
significatif, comme le confirme également une valeur élevée de l'indice d'électrophilie (o),

estimée a 7,875 eV.
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Figure V. 11. Représentation graphique en 3D de l'attribution des charges MPA, ANP, MC5
et ESP aux atomes de F2NTh.

141



Chapitre V : Propriétés Physico-chimiques, structurales et électroniques de la molécule C24H1503N3F2S

IX. Orbitales naturels de liaison (NBO)

Les charges de population issues des orbitales naturelles de liaison (NBO : pour
Natural Bond Orbital en anglais) sont un concept fondamental en chimie théorique et en
modélisation moléculaire. Elles sont calculées a partir des fonctions d'onde moléculaires
obtenues lors d'une analyse de chimie quantique, et permettent de décrire la répartition de la
densité électronique au sein de chaque atome constituant une molécule. Ces charges NBO
sont dérivées d'une analyse, qui permet de décomposer la densité électronique d'une molécule
en termes d'orbitales de liaisons, en tenant compte des interactions intra- et intermoléculaires
[88]. Contrairement aux charges atomiques traditionnelles, comme celles obtenues par la
méthode de Mulliken, les charges NBO sont calculées en projetant la densité électronique
totale d'une molécule sur des orbitales naturelles. Ces orbitales, localisées et représentatives
des liaisons chimiques classiques, offrent une description plus fidéle des propriétés chimiques
et physiques des molecules, incluant la polarité, les interactions intermoléculaires, et les
réactivités chimiques. L'analyse des charges NBO offre également des informations
précieuses sur les interactions non-liantes, comme les liaisons hydrogene, les effets de
conjugaison et d'hyperconjugaison, ainsi que les transferts de charges électroniques entre les
différentes parties d'une molécule [89].

L'analyse NBO a été réalisée a l'aide de NBO 3.1 [90] implémenté dans le programme
Gaussian 09, en utilisant la méthode DFT/B3LYP avec la base 6-311G (d,p) dans le but
d’élucider la conjugaison, le transfert de charge, et la délocalisation de la densité électrique au
sein de la molécule. Un autre objectif de I’analyse NBO, est de calculer les énergies de
stabilisation E(2), ou une valeur élevée de E(2) reflete une interaction intense entre les
donneurs et les accepteurs d'électrons, ce qui indique une conjugaison plus étendue dans le

systeme [91]. Cette énergie est déterminée a l'aide de I'équation suivante :

P 2

E(2) = AE; =qit ™= (éqV.30)

i &)
Le composé étudié, F2NTh, inclus quatre cycles aromatiques dotés de liaisons doubles
conjuguées. Cette conjugaison est corroborée par les interactions hyper-conjugatives
observées entre les orbitales moléculaires des cycles. Ces interactions découlent du
chevauchement entre les orbitales liantes w(C-C) et les orbitales anti liantes n*(C-C),
contribuent de maniére significative a la stabilisation énergétique de la molécule. Les valeurs

d’énergie de stabilisation allant de 6,23 a 429,95Kcalmol™ comme indiqué dans le tableau V.

6 (voir Annex), soulignent I’'importance de ces réactions. Les orbitales liantes n(C—C)
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agissent comme donneurs d’électrons, tandis que les orbitales anti liantes 7*(C—C) jouent le
role d’accepteurs.
Les transitions n—7n * impliquent des doublets non liants situés sur les hétéroatomes, qui se
déplacent vers des orbitales anti liantes «*. Ces transitions sont fréquentes dans les composés
contenant des hétéroatomes. Dans le cas de notre molécule F2NTh, la présence
d'hétéroatomes, tels que l'azote (N), le soufre (S) et I'oxygene (O), qui possedent des doublets
non liants, engendre le type de transitions électroniques de type n—mw*. Les énergies de
stabilisation résultant des interactions entre ces doublets non liants (n) sur les atomes
donneurs (N1, N2, N3 pour l'azote, S1 pour le soufre, et O1, 02, O3 pour l'oxygene) et les
orbitales anti liantes accepteurs (N5—C19, C14-C20, O3—C16, N5-C19, N12-036). Ces
énergies de stabilisation sont généralement plus élevées que celles associées aux interactions
de type m—n*, ce qui souligne I'importance des transitions n—7n* dans la stabilisation globale
de la molécule. Selon les résultats présentés dans le tableau V. 6, linteraction la plus
significative est marquée par une trés forte énergie de stabilisation de 429,95 kcal/mol. Cette
interaction se produit entre 1’orbitale anti liante 7n*(C30— C41) en tant que donneur et
I’orbitale anti liante n*(C43— C45) en tant qu'accepteur. Cette observation suggére une
interaction particulierement puissante entre les deux orbitales anti-liantes, indiquant
probablement une délocalisation étendue de la densité électronique au sein du systeme. En
conclusion, les résultats obtenus confirment une conjugaison étendue dans la molécule
F2NTh, entrainant un transfert de charge intramoléculaire notable et renforcant la stabilité
globale du composé.
X. Propriétés thermodynamiques

En utilisant la DFT, il est possible de calculer les grandeurs thermodynamiques clés
telles que I'énergie libre de Gibbs, I'enthalpie, I'entropie, et les capacités thermiques, en tenant
compte des effets quantiques au niveau atomique. Ces calculs sont basés sur les fréquences
harmoniques obtenues a partir des structures géométriques optimisées de la molécule,
permettant ainsi une évaluation précise des contributions vibratoires, électroniques, et
rotatives aux propriétés thermodynamiques a différentes températures.
Le calcul théorique des propriétés thermodynamiques du composé F2NTh a 298,15 K a été
effectué en se basant sur les fréquences harmoniques prédites. Les parametres
thermodynamiques calculés incluent I'énergie vibratoire du point zéro, les constantes de
rotation, les températures de rotation, I'énergie thermique, la capacité thermique a volume
constant (Cv), I’enthalpie et I'énergie libre de Gibbs. L'énergie vibratoire du point zéro

représente I'énergie minimale que posséde la molécule en raison de ses vibrations, méme a
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température absolue nulle. Les constantes et les températures de rotation sont des indicateurs
de la maniere dont la molécule tourne autour de ses axes de rotation sans déformation interne,
influencant ainsi ses propriétés rotatives [92]. Les corrections thermiques, quant a elles,
permettent de prendre en compte les effets de la température sur les différentes formes
d'énergie de la molécule, offrant ainsi une vue compléete des contributions thermiques aux
énergies interne, enthalpique et libre. Les valeurs théoriques obtenues en utilisant les
fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP combinées avec la base 6-311G (d,p) sont présentées
dans le tableau V.7 (voir Annexe) Les résultats montrent que les valeurs obtenues a partir
des deux fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP sont généralement proches, a 1’exception de
quelques différences notables. Une divergence est observée dans les valeurs de la capacité
thermique & volume constant (Cv), ou la fonctionnelle B3LYP donne une valeur de 105,120
Cal.mol'.K!, tandis que la CAM-B3LYP produit une valeur inférieure de 86,025
Cal.mol . K. Cette différence peut étre attribuée a la maniere dont ces deux fonctionnelles
traitent les effets de corrélation électronique et de polarisation dans les calculs
thermodynamiques [93]. Une autre difference significative est apparente dans les valeurs
d'entropie (S), avec B3LYP fournissant une valeur de 186,170 Cal.mol*.K1contre 157,273
Cal.molt. K pour CAM-B3LYP. Ces variations indiquent que les deux fonctionnelles, bien
qu'etroitement liées, peuvent présenter des comportements différents lorsqu'elles sont
appliquées a des systemes complexes ou a des calculs thermodynamiques sensibles. Les
fonctions thermodynamiques, notamment l'entropie (S), la capacité thermique a pression
constante (Cp), et la variation d'enthalpie (AH =Hrt - Ho), ont été calculés sur une gamme de
température allant de 100 al000 K. Ces résultats, détaillés dans le tableau V.8 (voir
Annexe), fournissent un apercu complet des comportements thermodynamiques du composeé
étudié sur une large plage de conditions thermiques. Les données collectées révelent une
tendance claire : les capacités thermiques, les entropies et les enthalpies augmente de maniére
cohérente avec 1’élévation de la température. Cette tendance, mise en évidence dans le
tableau V. 8, souligne également que les résultats obtenus a l'aide des fonctionnelles B3LYP
et CAM-B3LYP suivent une évolution similaire. Cependant, il est remarquable que les
valeurs calculées avec la B3LYPsont systématiquement supérieures a celles obtenues avec la
CAM-B3LYP. Ces résultats sont particulierement significatifs pour prédire les orientations
des réactions chimiques en conformité avec la seconde loi de la thermodynamique. En effet,
la compréhension des propriétés thermodynamiques selon la température est essentielle pour
prévoir la faisabilité et la direction des réactions chimiques [94, 95]. La figure V. 12 montre

I'évolution des parameétres thermodynamiques calculés en fonction de la température. Il
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convient de noter que les mémes tracés ont été obtenus pour les deux fonctionnelles B3LYP et
CAM-B3LYP avec la base 6-311 G (d,p).
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Figure V. 12. Courbe d'évolution des propriétés thermodynamiques de F2NTh en fonction de
la température en utilisant les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP/ 6-311 G (d,p).

XI. Conclusion

Dans ce chapitre une combinaison d’analyses a été effectuees, incluant la surface de
Hirshfeld et les tracés d’empreintes digitales, les densités d’isosurface RDG, permettant de
quantifier les interactions intermoléculaires dans la structure cristalline. Ces analyses ont
révélé des contacts étroits tels que O---H, N---H et H---H, dont la signature est clairement
identifiable dans les tracés d’empreintes digitales. Les deux études complémentaires ont
démontré que la structure du F2NTh est stabilisée par diverses interactions intermoléculaires,
notamment des liaisons C—H:--O et C—H---N, ainsi que par la présence d’une faible interaction
n—m, contribuant ainsi a une stabilité supplémentaire du réseau moléculaire. De plus, les
calculs des énergies d’interaction des paires moléculaires ont permis d’évaluer la force de
chaque interaction et de confirmer I’'importance des interactions faibles dans la stabilisation
globale de la molécule.
Une exploration approfondie des propriétés électroniques a également été réalisée. Nous
avons analysé les caractéristiques électriques de la molécule et identifié les interactions de
transfert de charge fonctionnelles grace a I’ensemble de base 6-311G (d,p). Une carte de
potentiel électrostatique moléculaire, nous a permis de mettre en évidence des zones
¢lectrophiles et nucléophiles : les atomes d’hydrogéne étant associés a deS régions
¢lectropositives et les atomes d’oxygeéne a des régions électronégatives. Ces observations

confirment I’existence d’interactions intermoléculaires au sein de la structure étudiée.

145



Chapitre V : Propriétés Physico-chimiques, structurales et électroniques de la molécule C24H1503N3F2S

La valeur de I’écart énergétique HOMO-LUMO détectée a permis de déduire la réactivité
chimique et la stabilité cinétique du compose, tout en identifiant les interactions potentielles
de transfert de charge. Par ailleurs, les calculs de charges moléculaires effectués par
différentes méthodes ont permis de localiser précisément les sites électrophiles et
nucléophiles, confirmant les résultats obtenus par I’analyse des fonctions de Fukui.

Enfin, I’étude des orbitales NBO (Natural Bond Orbitals) a permis de caractériser les
interactions de transfert de charge intramoléculaires et d’évaluer la délocalisation
¢lectronique, soulignant leur role dans la stabilité de la molécule. D’autres analyses ont été
réalisés pour enrichir cette étude, I’étude des parametres thermodynamiques, telles que
I’enthalpie, I’énergie libre de Gibbs et ’entropie.

Ces résultats ont enrichi notre compréhension globale de la structure et des propriétés du
composé F2NTh, offrant ainsi une base solide pour des études futures, notamment dans le

cadre d’applications potentielles en chimie des matériaux et en sciences biomoléculaires.
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Chapitre VI : Relation structure- activité : activité biologique et application ONL du composé C24H1503N3F2S

l. Introduction

Les molécules organiques, en tant que matériaux polyvalents et modulables, offrent un
potentiel remarquable pour une vaste gamme d'applications dans les domaines scientifiques et
technologiques. Ce chapitre explore les opportunités offertes par le composé F2NTh dans
deux secteurs particulierement prometteurs : l'optique non linéaire et la biologie. Chacun de
ces domaines présente des perspectives captivantes pour l'utilisation innovante de ces
composeés chimiques.

Dans un premier temps, nous examinerons les principes fondamentaux de l'optique non
linéaire, en mettant en lumiére ses avantages et ses applications potentielles dans les
technologies optiques avancées. Nous nous intéresserons ensuite a I'influence de la structure
moléculaire, notamment a travers les concepts de polarisabilité et d'hyperpolarisabilité, pour
mieux comprendre les interactions entre lumiere et systemes moléculaires.

Dans la deuxiéme partie, nous explorerons les applications biologiques des molécules
organiques, en mettant l'accent sur les nouvelles perspectives qu'elles ouvrent dans la
recherche biomédicale et les applications thérapeutiques. En conjuguant ces deux approches,
ce chapitre illustre le potentiel innovant et la polyvalence du composé F2NTh, tout en offrant
un apercu des futures avancées possibles dans ces domaines en pleine évolution.

1. Effets optiques non linéaires

L'optique est une branche de I'électromagnétisme, traitant des oscillations des champs
électriques et magnétiques. Dans 1’étude réalisé sur la molécule F2NTh, nous nous sommes
concentrés uniquement sur le « champ électrique » car nos matériaux ne possedent pas de
propriétés magnétiques. Ainsi, une onde lumineuse sera considérée comme une oscillation du
champ électrique qui varie en fonction du temps et de I'espace, ce qui correspond a une onde
progressive. Le domaine de l'optique s'étend des longueurs d'onde de l'ultraviolet (UV) a

I'infrarouge lointain, englobant l'ultraviolet, le visible et I'infrarouge (environ 10 nm a 1000
pum) [1].

I1.1. Aspects importants et propriétés de I’optique non linéaire

Dans l'optique non linéaire, plusieurs propriétés clés sont essentielles pour comprendre
comment les matériaux réagissent sous I'effet d'une lumiére intense. Ces propriétés incluent la
polarisation, polarisabilité (o), le moment dipolaire (p), la premiére hyperpolarisabilité (B), la
seconde hyperpolarisabilité (y), la troisiéme hyperpolarisabilité y @), et la quatriéme
hyperpolarisabilité y @. Autres aspects importants en optique non linéaire qui peuvent étre

pertinents pour des applications et des recherches spécifiques seront cités parallelement
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11.1.1. Polarisation et I’optique non linéaire

La polarisation correspond a la densité volumique des dipdles induits au sein d'un
matériau. Dans le cadre de l'optique linéaire classique, la polarisation induite P~ d'un systeme
matériel varie de maniere linéaire en fonction de l'intensité du champ électrique E”. La
propagation de la lumiere dans un milieu transparent est régie par les propriétés diélectriques
de ce dernier, et la réponse microscopique au champ électromagnétique est décrite par la
polarisation.

P”=aE” (éq VI. 1)

Avec a la polarisabilité linéaire.
Lorsqu'un matériau est soumis a un champ électrique externe, il induit une déformation des
nuages électroniques, créant une polarisation du matériau. Si la polarisation est faible, la
réponse reste proportionnelle au champ, et la fréquence de la lumiére incidente et sortante
reste identique, conformément & l'optique linéaire (OL) [2]. Toutefois, sous un champ
électrique intense, comme celui d'un laser [3], les déformations électroniques générent des
dipbles oscillants, provoquant I'émission d'un rayonnement secondaire qui interagit avec la
lumiere incidente. Ce phénomene modifie la fréquence de la lumiere et affecte la polarisation
du matériau, entrant dans le cadre de l'optique non linéaire (ONL), qui traite des phénomenes

résultant des modifications des propriétés optiques sous une lumiere intense [4].

molécule polaire molécule apolaire

O+ o-
—d Rapprochement

Déformation du nuage électronique

Création d’'un dipdle induit

Figure VI. 1. Effet du champ électrique E sur la déformation du nuage électronique par

interaction de Debye.
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11.1.2. Polarisabilité

La polarisabilité quantifie la capacité d'un systeme a former un moment dipolaire
électrique en réponse a un champ électrique appliqué. C'est une propriété clé qui caractérise la
réponse optique d'un matériau et est directement liée a l'indice de réfraction du matériau. La
polarisabilité est essentielle pour determiner comment un matériau réagit & un champ

électrique, ce qui est fondamental pour de nombreuses applications optiques [5].

7 7 &é{f
Molécule A : Molécule B :
sans dipdle et isolée avec dipdle permanent et isolée

Molécule A : Molécule B :

sans dipole et isolée avec dipdole permanent et isolée
& i &t

Molécule A : Molécule B :

dipdle induit dipdle permanent

Figure VI. 2. Image illustrant la polarisabilité d’une molécule non polaire.

11.1.3. Moment dipolaire

Le moment dipolaire est une mesure de la séparation des charges électriques positives
et négatives dans un systeme. Il est défini comme le produit de la charge et du déplacement
entre les charges. Dans le contexte de l'optique non linéaire, le moment dipolaire joue un role
déterminant en influencant la réponse d'un matériau a un champ électrique. 1l est fondamental
pour comprendre le comportement des molécules et des matériaux lorsqu'ils sont exposés a un
champ électrique externe [6].
11.1.4. Premiére hyperpolarisabilité

La premiére hyperpolarisabilité mesure I'efficacité d'un matériau a produire une
réponse optique non linéaire au carré du champ électrique. Elle gquantifie la capacité du
matériau a générer une polarisation proportionnelle au carré de l'intensité du champ lumineux,

comme dans la génération de la seconde harmonique. C'est une propriété non linéaire du
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second ordre, cruciale pour I'étude des matériaux optiques non linéaires [7]. Elle est souvent
exprimée par un parametre noté 3 (ou Bxyz avec X, Y, et z représentant les directions spatiales).
11.1.5. Seconde hyperpolarisabilité

La seconde hyperpolarisabilité décrit I'efficacité d'un matériau a générer une réponse
optique non linéaire en fonction du cube du champ électrique. Elle quantifie la capacité du
matériau a produire des effets optiques non linéaires du troisieme ordre. Cette propriété est
essentielle pour comprendre les interactions optiques complexes, comme les effets de
mélange de fréquences [8]. La seconde hyperpolarizabilité est souvent représentée par un
paramétre y (ou yijk, , oU les indices i,j,k,l, indiquent les directions spatiales dans lesquelles la
réponse est mesurée).
I1.1.6. Troisieme hyperpolarisabilité

La troisiéme hyperpolarisabilité mesure la réponse d'un matériau aux effets optiques
non linéaires d'ordre supeérieur, lies a des termes d'intensité du champ électrique encore plus
élevés. Elle permet de comprendre les effets optiques non lineaires du quatrieme ordre et au-
dela, jouant un réle clé dans des phénoménes comme l'auto-focalisation et la génération de
nouvelles fréquences dans les matériaux non linéaires [9].
I1.1.7. Quatriéme hyperpolarisabilité

La quatrieme hyperpolarisabilité décrit la réponse d'un materiau aux effets optiques
non linéaires de quatrieme ordre, proportionnelle a la quatriéme puissance du champ
électrique. Elle est essentielle pour comprendre des phénoménes comme la génération de
quatriémes harmoniques, les interactions optiques complexes a haute intensite, et la
génération de troisieme harmonique (THG). Représentée sous une forme tensorielle
(d1jklmnop), elle caractérise les interactions entre la matiére et les champs électromagnétiques
dans différentes directions. Cette propriété englobe également des effets multiphotoniques,
tels que I'absorption ou I'émission de plusieurs photons, et la réponse Kerr de second ordre,
qui modifie I'indice de réfraction en fonction de l'intensité lumineuse. Elle est exprimée sous
une forme tensorielle comme dijkimnop , oU les indices 1i,,k,...,p indiquent les directions
spatiales ou les composantes du champ électrique dans lesquelles la réponse non linéaire est
mesurée [10].
11.1.8. Coefficient de non linéarité
Le coefficient de non-linéarité mesure l'intensité de la réponse non linéaire d'un matériau a un
champ électrique appliqué. 11 est utilisé pour caractériser la capacité¢ d’un matériau a générer
des effets optiques non linéaires, tels que la génération de seconde harmonique (SHG), la

génération de troisieme harmonique (THG), ou I’effet Kerr. Il varie en fonction de la nature
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du matériau, de sa structure électronique, et des conditions expérimentales, comme la
longueur d’onde et I’intensité de la lumiére incidente [11].

11.1.9. Doublage de fréquence

Le doublage de fréquence, connue en tant que la génération de seconde harmonique (SHG),
est un phénomene non linéaire du second ordre qui fait intervenir la susceptibilité non linéaire
d’ordre 2. Il consiste a générer une onde de pulsation double (2w) a partir d’un rayonnement
incident a la pulsation ®. Son principe est schématisé sur la figure 3. Lorsque deux ondes de
fréquence w1 et w traversent un milieu non linéaire, il peut se former une onde de fréquence
®3 = 01 + m2 a la sortie de ce milieu. Si w1 = ®2 ’onde émise w3 a alors une fréquence de 2m

et est dite de seconde harmonique [12].

matériau optique non linéaire

o — o
X2

w —>p

Diagramme des niveaux d'énergie

------------- état virtuel

w
Winro. T 20
------------ état virtuel

w
wWonro.

Etat fondamental

Figure VI. 3. Représentation schématique du principe de génération de seconde

harmonique.

11.2. Différences clés entre I'optique non linéaire et I'optique linéaire

L'optique linéaire repose sur le principe que la réponse d'un milieu a une excitation
lumineuse est proportionnelle a l'intensité de la lumiére incidente. En d'autres termes, les
propriétés du matériau, comme l'indice de réfraction, restent constantes et indépendantes de
I'intensité du champ lumineux appliqué [13]. Ce comportement est décrit par les équations de
Maxwell dans le domaine linéaire, ou les superpositions des ondes lumineuses se combinent
sans modification de leur fréquence ou de leur phase. Les phénomeénes observés en optique
lineaire incluent la réflexion, la réfraction, la diffraction, et l'interference de la lumiére. Ces
effets sont bien compris et prédictibles dans le cadre d'intensités lumineuses modérées. Les
systemes optiques linéaires sont utilisés dans des applications courantes telles que les lentilles,
les prismes, et les réseaux de diffraction, qui exploitent les interactions lumineuses sans

altération du spectre lumineux [14]. La réponse d'un matériau a un champ électrique E est

161



Chapitre VI : Relation structure- activité : activité biologique et application ONL du composé C24H1503N3F2S

décrite par la polarisation P, qui est proportionnelle au champ électrique a travers la
susceptibilité électrique y @ :
P=gy YE  (éq VL. 2)

Ou goest la permittivité du vide.

En revanche, l'optique non linéaire traite des interactions lumiere-matiére ou la réponse du
milieu n'est plus proportionnelle a l'intensité lumineuse. Dans ces conditions, des effets tels
que la génération de nouvelles fréquences, I'amplification de certaines longueurs d'onde, et la
modification dynamique des propriétés optiques du matériau deviennent prépondérants. Ce
comportement non linéaire apparait généralement sous l'influence de champs lumineux
intenses, comme ceux produits par des lasers de haute puissance. L'optique non linéaire,
englobe une gamme de phénoménes complexes et souvent contre-intuitifs, tels que la
génération de seconde harmonique (HGS), l'effet Kerr, le mélange a quatre ondes, et la
modulation de fréquence. Par exemple, dans la génération de seconde harmonique, deux
photons d'une méme fréquence interagissent dans un milieu non linéaire pour produire un
photon a une fréquence double. Ces effets permettent le développement de dispositifs avances
comme les lasers a femtosecondes, les convertisseurs de fréquence, et les amplificateurs
parameétriques optiques. L'optique non linéaire, se manifeste lorsque l'intensité lumineuse est
suffisamment élevée pour induire des effets qui dépendent de maniere non linéaire du champ
électrique [15]. Dans ce cas, la polarisation P est décrite par une série de termes non linéaires
additionnels, incluant la susceptibilité non linéaire de second ordre y ® et de troisiéme ordre y
©F

P =g,(XVE + xXPE* + x®E3 +-+) (éq VL. 3)

Le tableau VI. 1 résume les principales distinctions entre l'optique linéaire et non linéaire,
illustrant les différences dans leur traitement des interactions lumineuses et dans les

applications pratiques.
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Tableau VI. 1. Différences majeures entre I'optique linéaire et non linéaire.

Aspect

Optique linéaire

Optique non linéaire

Définition

Etude des interactions
lumineuses ou la réponse
du matériau est
proportionnelle a

I'intensité lumineuse.

Etude des interactions lumineuses ou la
réponse du matériau dépend de l'intensité
lumineuse de maniére non

proportionnelle.

Réponse du

matériau

Linéaire, ou la polarisation
induite est proportionnelle
au champ électrique
appliqué [16].

Non linéaire, ou la polarisation induite
dépend de termes non linéaires du champ

électrique.

Equations

L'équation de propagation

est linéaire, les équations

de Maxwell sont linéaires
en termes de champs

électriques.

L'équation de propagation inclut des
termes non linéaires, les équations de

Maxwell deviennent non linéaires.

Dispositifs

Lentilles, prismes, réseaux

de diffraction.

Lasers a femtosecondes, amplificateurs
paramétriques, convertisseurs de

fréquence.

Effets optiques

Réflexion, réfraction,

dispersion, absorption.

Effets de genération de seconde
harmonique, mélange de fréquences,

génération d'impulsions ultracourtes [17].

Applications

Imagerie optique,
systémes de visualisation,

correction de l'optique.

Communications optiques,

Spectroscopie non linéaire [18].

Intensité de la

lumiére

Faible, les effets sont

indépendants de l'intensité.

Elevée, les effets dépendent fortement de

I'intensité lumineuse.

Comportement

du matériau

Comportement prévisible
et stable pour des
intensités lumineuses

faibles.

Comportement complexe et non linéaire
qui peut changer de maniére significative

avec l'intensité lumineuse.

Interactions

Relativement simple, les

interactions peuvent étre

Complexe, les interactions nécessitent

des modeles non linéaires et peuvent
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décrites par des modéles engendrer de nouveaux phénomenes.
lineaires.
Polarisation P = g0y ME P =g,(xXVE + xPE2 + x®E3 +..)

11.3. Analyse ONL

Les molécules organiques substituées par des atomes de fluore dans leur structure
constituent une classe de matériaux trés importante. Ces substitutions peuvent modifier de
maniére significative les propriétés et la réactivité du composé organique. La forte
électronégativité du fluor entraine une polarisation électronique considérable au sein de la
molécule étudiée F2NTh. Plus précisément, la présence de deux atomes de fluor se traduit par
un moment dipolaire important, donnant lieu a une distribution inégale des charges électriques
Cette polarité peut également influencer les parametres de polarisabilité et
d'hyperpolarisabilité, rendant la molécule plus sensible aux variations du champ electrique.
Les méthodes de calcul théorique se sont avérées utiles pour prédire la polarisation et
I'nyperpolarisation, évitant ainsi le processus expérimental colteux, nécessaire a la mesure
des propriétés optiques non linéaires (ONL). L'estimation du moment dipolaire total (p), de la
polarisation moyenne (a) et des premicre et deuxieéme hyperpolarisations (B et y) permet de
mieux comprendre la relation entre la structure moléculaire et les proprietés ONL [19].
Récemment, les molécules organiques avec des ¢électrons m conjugués ont fait 1'objet d'une
attention considérable en raison de leurs applications éventuelles en tant que matériaux
optiques non linéaires. Une molécule dont le moment dipolaire, la polarisabilité et
I'nyperpolarisabilité sont élevés est plus active dans 'ONL. L'expansion de la série de Taylor a
été utilisée pour calculer I'énergie totale (E) du matériau en présence d'un champ électrique

intense [21]. L'équation suivante fournit I'énergie totale :
1 1 1 ,
E(F) = E(0) — wF; — S ayFiF; — 2 BijFiFi — viFiFiFiFy - (g V1. 4)

» Les indices (i,j,k,1): Les différentes composantes du systeme de coordonnées
cartésiennes (X,y,z).

» E (0) : L’énergie du composé en lI'absence d'un champ électrique externe F.

Y

i : Le moment dipolaire électrique.

> Fi: La i®™ composante cartésienne du champ électrique appliqué.
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Le moment dipolaire moléculaire (p), la polarisation moyenne <{a) , l'anisotropie de la

polarisation Ao et les hyperpolarizabilités de premier et de second ordre (B et y) ont été

calculés a l'aide des équations suivantes :

1/ B
= +u+ p2)'? (éqVI1.5)

(a) = 1/3 (ex + ayy + ;) (Bq V1. 6)
1/2
Aa = 2712 ((axx - al’)’)z + (ayy - azz)z + (azz - axx)z + 66(,%,() (eq VL. 7)

Broe = (B2 + B2+ B2) "2 (6q V1. 8)

Bx = (Baxx + .Bxyy + Brzz) (eq V1. 9)
.By = (.Byyy + ,Byxx + :Byzz) (éq VI. 10)
Bz = (Bzzz + Boxx + :Bzyy) (eq V1. 11)

<Y >= = [Vaex + Vyyyy + Yazaz + 2(Vxyy + Yz + Vyyzz)] (€Q V1. 12)

> a, B ety: La polarisabilit¢t moyenne linéaire et les hyperpolarisabilités du premier et du

second ordre respectivement.
» u:Le moment dipolaire moléculaire.
> {a) : Lapolarisabilité moyenne.
» Aa : L'anisotropie de la polarisabilité.
Les valeurs de la polarisabilité (o) et des premicre et deuxieéme hyperpolarisabilités (Btot, y)
sont indiquées en unités atomiques (a.u.), les valeurs calculées ont donc été converties en
unités électrostatiques (esu) (o : 1 a.u =0.148x102*esu, B : 1 a.u =8.639x103 esu, et pour y :
1 a.u =5.037x10* esu).
Le moment dipolaire, propriété fondamentale d'un composeé, fournit des informations clés sur
les interactions intermoléculaires, notamment les interactions dipdle-dip6le non liées. 11 peut

étre déterminé a l'aide de I'éguation suivante :

ui +uj +uz (éqVI. 13)
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11.3.1. Propriétés statiques de I"'ONL
Les valeurs des paramétres ONL ont été prédites a l'aide des fonctionnelles B3LYP et
CAM-B3LYP en utilisant la de base 6-311 G (d, p), et les résultats sont rassemblés dans le
tableau V1. 2 (voir Annexe) Le moment dipolaire d'une molécule est une caractéristique
essentielle décrivant le mouvement de la charge a travers les molécules [22]. Les valeurs
calculées du moment dipolaire (p) sont de 4,93 et 5,09 Debye obtenues avec les
fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP, respectivement. La direction du vecteur du moment
dipolaire différe selon les centres de charge positifs et négatifs. Pour la molécule titre F2NTh,
cette direction est montrée dans la figure V1. 3. Comme on peut le voir, le vecteur est dirigé
du fluoro-phényle (anneau 2) vers le nitro-phényle (anneau 1), ce qui confirme le transfert de
charge discuté ci-dessus. Comme le montre le tableau VI. 2, les valeurs prédites finales de
{a) sont 56,232 et 53,143 x10%* esu par B3LYP et CAM-B3LYP, respectivement. Pour o,
les deux fonctionnelles donnent des valeurs prédites de 28,0 et 13,4 x10730 esu. D'aprés les
résultats ci-dessus, nous avons remarqué que les valeurs théoriques calculées (Btot) pour
F2NTh en utilisant les deux niveaux de théorie sont beaucoup plus élevees que celles de
I'urée, qui est considérée comme une molécule prototype utilisée dans I'étude des propriétés
ONL des systemes moléculaires [23]. De plus, pour évaluer la non-linéarité d'ordre supérieur
de la molécule étudiée, les valeurs de la seconde hyperpolarisabilité¢ statique (y) ont été
calculées. Les deux valeurs : 244,98 et 137,47 x103%su obtenues par B3LYP et CAM-
B3LYP, respectivement, sont assez différentes. Cependant, celle obtenue avec la fonction
B3LYP est assez importante. Par conséquent, les résultats ci-dessus servent a valider le fort

comportement ONL du compose titre.
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Figure VI. 4. Direction du moment dipolaire du compose F2NTh.

11.3.2. Propriétés ONL dynamiques

De nos jours, les composes présentant des réponses non linéaires optiques (ONL)
accrues en fonction de la fréquence suscitent un grand intérét pour les dispositifs photoniques.
Dans cette section, nous avons effectué des calculs dépendant de la fréquence pour notre
compose afin de mieux décrire son activité ONL en utilisant les deux fonctionnelles B3LYP et
CAM- B3LYP. Les résultats correspondants sont rassemblés dans le tableau VI. 3 (voir
Annexe). Il est de notoriété que, les hyperpolarizabilites dépendantes de la fréquence
comprennent la prédiction de I'effet électro-optique de Pockels (EP), qui correspond a o(w,®)
et B||(®,0,0), et le phénomene de génération de seconde harmonique (GSH), qui correspond a
Bl|(2w,®,0) a ® = 911,3 nm. De méme, l'effet dc-Kerr (effet Kerr électro-optique quadratique)
et dc-GSH sont associés a v/|(0,®,0,0) et v]|(2w,0,o, 0). En utilisant les fonctionnelles B3LYP
et CAM-B3LYP, les valeurs o (®, ) sont respectivement de 59,928 et 55,687 x107% esu.
Comme on peut le voir dans le tableau VI. 3, les composantes du tenseur de polarisation
dynamique ont des valeurs presque similaires, ce qui permet d'avoir une valeur par B3LYP
plus proche de celle par CAM-B3LYP. La réponse ONL du troisieme ordre, exprimée par
I'nyperpolarisabilité du deuxiéme ordre, est également prédite a 911,3 nm, ce qui inclut I'effet
électro-optique dc-Kerr (EOKE) et la génération de seconde harmonique induite par le champ
électrique (EFISHG). La valeur la plus importante de y||(20,0,0,0) (56,281.5 x107% esu) est

obtenue par la fonctionnelle B3LYP.
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I11. Analyse de I'activité biologique via I’amarrage (Docking) moléculaire

L’amarrage moléculaire (en anglais Molecular docking) est une technique de
modélisation informatique qui vise a prédire la structure des complexes formés par
I'interaction de deux ou plusieurs molécules. 11 est particulierement utilisé pour déterminer les
structures tridimensionnelles optimales des molécules en interaction, telles que les protéines,
les acides nucléiques, les glucides, et les lipides [24]. En générant des structures candidates
plausibles, le docking permet d'identifier les orientations préférées des molécules en
interaction, grace a des méthodes de classement basées sur des fonctions de notation. Ces
prédictions sont essentielles pour comprendre les interactions biologiques clés, comme celles
entre les médicaments et leurs cibles protéiques. Le docking moléculaire prédit non seulement
la position relative des molécules, mais également la force et le type du signal résultant de
leur interaction, comme l'agonisme ou l'antagonisme. Il est largement utilisé pour anticiper
comment des médicaments potentiels se lieront a leurs cibles, en évaluant l'affinité et l'activité

des petites molécules candidates. Le principal objectif est d'obtenir une conformation

optimisée qui minimise I'énergie libre du systéme entier, en ajustant a la fois la protéine et le
ligand [25].
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Cible Ligand Complexe
Molecular docking
‘ + E ) Docking ‘

(b)

Figure VI. 5. (a) Image représentant lI'amarrage moléculaire d'un ligand a un récepteur

protéique pour produire un complexe (b) Schéma de présentation de la méthode docking.

I11.1. Principes du Docking Moléculaire
» Interaction Ligand-Récepteur

Le docking moléculaire repose sur l'idée que le ligand se lie a un site actif spécifique
sur la cible biologique. L'objectif est de predire l'orientation, la conformation et l'affinité du
ligand lorsqu'il interagit avec la cible.
» Recherche de Conformations Optimales

Le ligand peut adopter plusieurs conformations lorsqu'il interagit avec la cible. Le
docking explore différentes conformations du ligand et cherche celle qui présente I'énergie
d'interaction la plus faible, correspondant a la liaison la plus stable.
> Affinité de Liaison

L'affinité de liaison est une mesure de la force de l'interaction entre un ligand et sa
cible. Le docking moléculaire vise a prédire cette affinité en identifiant la meilleure pose
(conformation et orientation) du ligand dans le site de liaison de la cible. Les scores de
docking sont utilisés pour évaluer et classer ces poses, cherchant a corréler ces derniers avec
les affinités expérimentales [26].
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> Energie Libre

La minimisation de I'énergie libre est cruciale pour déterminer la stabilité de
I'interaction entre les molécules. Une énergie libre plus basse indique une liaison plus stable,
ce qui est souhaitable pour les interactions médicament-cible. Le docking tente d'identifier la
conformation qui minimise cette énergie, optimisant ainsi la stabilité du complexe formé [27].
» Méthodes de Scoring

Les méthodes de scoring évaluent les poses des ligands en fonction de critéres définis,
tels que les interactions énergétiques et la compatibilité géométrique. Le processus de docking
consiste a générer plusieurs poses, les noter, puis sélectionner celles qui présentent les scores
les plus favorables. Une fois les différentes conformations générées, une fonction de scoring
est utilisee pour évaluer leur qualité. Cette fonction attribue une valeur d'énergie a chaque
pose du ligand, en tenant compte des forces de van der Waals, des interactions

électrostatiques, des liaisons hydrogene, et d'autres facteurs physico-chimiques [27].

Proteme Ligand Complexe Meilleur complexe
o

N, 7 e, ‘«}
B n

‘ Fonctions Scoring J

— L

Base d'apprentissage automatique
E =
I o bind = fmL(Xm)

m=1

Figure VI. 6. Modélisation et Scoring des interactions protéine-ligand : vers le complexe
idéal.
111.2. Types de Docking
» Docking Rigide
Suppose que la structure du ligand et de la cible reste rigide pendant I'interaction. Ce type
est plus rapide mais moins précis car il ne prend pas en compte les changements de

conformation et peut ne pas refléter la réalité des systemes biologiques flexibles [28].
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» Docking Flexible

Permet des mouvements et des ajustements dans les conformations du ligand, de la cible,
ou des deux, pour simuler plus fidelement les interactions naturelles. Bien que plus précis et
permet de capturer une gamme plus réaliste d'interactions, il est aussi plus complexe et
demande plus de ressources computationnelles [29].
111.3. Programmes utilisés pour le docking moléculaire
» AutoDock et AutoDock Vina

Trés populaires pour leur efficacité et leur flexibilité, ces outils permettent a la fois le
docking rigide et flexible. Aussi AutoDock Vina améliore la vitesse et la précision par rapport
a son prédécesseur [30].

Figure VI. 7. Box d'interaction site actif de la protéine-ligand en utilisant le programme
Autodock.
» Schradinger (Glide)

Un autre logiciel largement utilisé pour le docking moléculaire, reconnu pour sa précision
dans la modélisation des interactions ligand-protéine grace a ses algorithmes sophistiqués de
scoring et d'optimisation [31].

» MOE (Molecular Operating Environment)

Un logiciel polyvalent qui propose des outils pour le docking moléculaire, mais aussi

pour la chimie computationnelle et la bio-informatique. 1l permet le docking flexible et rigide,

et intégre des outils pour la visualisation 3D et la manipulation de molécules [32].
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» FlexX

Un logiciel de docking rapide et efficace, qui fragmente les ligands et les ajuste dans le
site actif pour trouver les meilleures interactions. Il permet un ajustement flexible des ligands
dans les cavités de la protéine [33].
» Discovery Studio (BIOVIA)

Ce logiciel spécialisé dans le docking moléculaire et la conception de médicaments
assistée par ordinateur (CADD). Il propose une gamme d'outils pour modéliser, simuler et
visualiser les interactions moléculaires. Discovery Studio inclut plusieurs méthodes de
docking, y compris des approches rigides et flexibles pour l'interaction ligand-récepteur. 1l
fournit aussi diverses fonctions de scoring pour évaluer l'affinité de liaison et la stabilité
des complexes ligand-récepteur. Permet une visualisation 3D avancée des poses de
docking et des interactions moléculaires complexes, offrant une interface interactive pour
explorer les résultats [34].

111.4. Applications du docking moleculaire

Le docking moléculaire trouve des applications variées dans plusieurs domaines de la
recherche scientifique, en particulier dans la conception de médicaments, la biologie
structurale, et la découverte de nouveaux ligands. Voici une présentation scientifique des
principales applications :
I11.4.1. Conception de médicaments

Le docking moléculaire est une méthode clé dans la conception de médicaments,
permettant d'identifier des molécules candidates par criblage virtuel et évaluation via des
fonctions de scoring. Il prédit la pose d’un ligand sur une cible thérapeutique, fournissant des
informations sur son mode de liaison et son orientation. Ces données servent a concevoir des
analogues plus puissants et sélectifs pour améliorer I’efficacité des composés thérapeutiques
[35].
111.4.2. Biologie structurale

Dans le cadre de la biologie structurale, le docking moléculaire permet de mieux
comprendre les interactions moléculaires a I'échelle atomique. Cette technique offre une
vision précise des mécanismes de liaison entre une molécule (ligand) et sa cible biologique,

contribuant a la compréhension des processus biologiques fondamentaux.
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111.4.3. Découverte de nouveaux ligands

Le docking moléculaire joue un rdle clé dans la découverte de nouveaux composés
bioactifs. En explorant les interactions potentielles entre des ligands et des cibles protéiques,
cette méthode permet de découvrir des molécules inédites présentant des propriétés
pharmacologiques intéressantes.

I11.4.4. Bioremédiation (remédiation environnementale)

Le docking moléculaire s'applique également a la bioremédiation, ou il peut étre
utilisé pour prédire quels polluants peuvent étre dégradés par des enzymes spécifiques.
L'amarrage des ligands aux enzymes permet de comprendre les interactions potentielles et de
sélectionner des polluants pour une dégradation enzymatique efficace [36].

I11.5. Investigation In silico des propriétés du F2NTh

Dans cette section, nous entreprendrons une éetude théorique utilisant le docking
moléculaire pour évaluer lactivité antagoniste de Mcl-1 (myeloidcell leukemia-1), une
proteine impliquée dans la régulation de l'apoptose. Mcl-1 est souvent sur-exprimée dans
divers types de cancers, ce qui confere aux cellules cancéreuses une résistance accrue a la
mort programmeée, constituant ainsi un obstacle majeur dans le traitement des tumeurs.
L'inhibition de Mcl-1 représente donc une stratégie prometteuse pour rétablir I'apoptose et
induire la mort des cellules cancéreuses résistantes. Une analyse prédictive de la toxicité du
ligand F2NTh sera également réalisée pour évaluer son potentiel thérapeutique.

111.5.1. Analyse prédictive de la toxicité du F2NTh

Dans le domaine de la conception de médicaments, il est crucial d'évaluer la toxicité
de la structure chimigue proposée. Les modeles de toxicité in silico offrent une méthode
avancée pour prédire les effets toxiques potentiels des composés chimiques, surpassant ainsi
les approches classiques de toxicité in vitro et in vivo en termes de rapidité et de réduction des
colts. Cette approche intégrative permet danticiper les risques toxicologiques dés les
premiéres étapes du développement des médicaments. Les modéles de toxicité in silico
utilisent des algorithmes d'apprentissage automatique et des bases de données toxicologiques
pour identifier des motifs récurrents dans les structures chimiques et prédire leur potentiel
toxique. Ces modeles reposent sur l'intégration de multiples disciplines, notamment la
biologie, la médecine, la chimie computationnelle, la bio-informatique, la biostatistique,
I'intelligence artificielle, la toxicologie, et la pharmacologie [37].

Le modéle ProTox-I1 [38] a été utilisé pour évaluer la toxicité de la F2NTh dans notre étude.
Cette plateforme en ligne, basée sur I’apprentissage automatique et des données

toxicologiques in vitro et in vivo, permet de prédire avec précision les effets toxiques
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potentiels des composes chimiques. Des études antérieures, comme celle de Laksar TT et al.
[39], sur la thymoquinone, et des travaux menés dans notre laboratoire LTPS par Belhachemi
et al. [40], sur le 1-(4-fluorobenzyl)-5-bromolindolin-2,3-dione, ont montré 1’efficacité de
ProTox-11, avec des résultats confirmés expérimentalement.

La dose létale 50 (DL50) est un parametre utilisé en toxicologie pour quantifier la toxicité
aigué d'une substance. Elle correspond a la dose d'une substance, exprimée généralement en
milligrammes par kilogramme de poids corporel (mg/kg), qui provoque la mort de 50 % d'une
population de sujets exposés (généralement des animaux de laboratoire) dans un délai donné.
La DL50 est une mesure couramment utilisée pour classer les substances selon leur
dangerosité et évaluer les risques associés a leur exposition. Plus la valeur de la DL50 est
faible, plus la substance est considérée toxique [41]. Le classement des substances selon leur
toxicité basée sur la dose létale 50 (DL50) est couramment organisé en catégories, chaque
classe indiquant le niveau de danger potentiel d'une substance en fonction de la quantité
nécessaire pour causer la mort chez 50 % des sujets testés. Voici un classement standard des
substances selon leur DL50 (exprimée en mg/kg de poids corporel), accompagne des couleurs
représentant chaque classe, conformément au programme Protox Il :

1. Classe 1 (Rouge foncé) : Extrémement toxique (DL50 < 5 mg/kg)

Mortelle en cas d'ingestion de petites quantités. Ces substances sont considérées comme
extrémement dangereuses.

2. Classe 2 (Rouge) : Hautement toxique (5 < DL50 < 50 mg/kg)

Potentiellement mortelle en cas d'ingestion. Les substances dans cette classe présentent un
danger tres éleve.

3. Classe 3 (Orange) : Modérément toxique (50 < DL50 < 300 mg/kg)

Toxique en cas d'ingestion, mais la dose nécessaire pour provoquer la mort est plus élevée que
dans les classes précédentes.

4. Classe 4 (Jaune) : Légérement toxique (300 < DL50 <2000 mg/kg)

Nocif si ingéré en grandes quantités, mais le risque de mortalité est relativement faible par
rapport aux classes plus toxiques.

5. Classe 5 (Vert clair) : Faiblement toxique (2000 < DL50 <5000 mg/kg)

Peut causer des effets nocifs a des doses plus élevées, mais est globalement moins dangereux.

6. Classe 6 (\ert) : Pratiguement non toxique (DL50 > 5000 mg/kg)

Considéré comme non toxique dans des conditions normales d'exposition, méme a des doses

relativement élevées.
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L’évaluation de la toxicité de la molécule F2NTh avec Protox Il a estimé une DL50 de 1000
mg/kg, la classant en catégorie 4, indiquant une toxicité faible a faible dose, mais notable a
des doses élevées. Bien que présentant un potentiel de nocivité, elle reste moins dangereuse
que les substances des classes de toxicité supérieures. La figure V1. 8 illustre ces résultats, qui
ont motivé 1’étude de ses propriétés biologiques par amarrage moléculaire.

La figure VI. 8 (a) présente une prédiction de la toxicité orale (Oral Toxicity Prediction) pour
le composé F2NTh. Les résultats peuvent étre interpréter comme suit :

La DL50 de 1000 mg/kg indique que cette dose est estimée pour tuer 50 % d'une population
de test, généralement des rats, ce qui reflete une toxicité modérée. Une DL50 élevee
correspond a une toxicité plus faible. Classée en catégorie 4 sur une échelle de 1 a 6, la
substance est moins toxique que celles des classes 1 a 3, mais plus toxique que celles des
classes 5 et 6.

La similarité moyenne (Average similarity) est de 40,35%. Cela représente le degré de
similarité entre le compose testé et les composés connus utilisés dans la base de données pour
la prediction. Une valeur faible indique que le composé n'est pas trés similaire aux composés
de référence [42].

La précision de la prédiction (Prediction accuracy) possede une valeur de 54,26%. Cette
précision relativement moyenne indique que la prédiction a une probabilit¢é modérée d’étre
correcte, en fonction de la méthode de prediction utilisee.

Les propriétés moléculaires du composé revelent un poids moléculaire de 463,46 g/mol, ce
qui est relativement élevé pour une molécule organique. 1l posséde 20 accepteurs de liaisons
hydrogene, ce qui lui permet d'interagir efficacement avec d'autres molécules.

Le composé contient 48 atomes au total et 51 liaisons. Ce nombre fait référence au nombre de
liaisons covalentes dans la structure. Le nombre de liaisons rotatives est 5, ces les liaisons
sont des liaisons simples autour desquelles la rotation est possible pour donner des
conformeres de la molécule. Un nombre modéré peut suggérer une certaine flexibilité du
COMpOSse.

La réfractivité moléculaire (Molecular refractivity) possede une valeur de 130,29. Il s'agit
d'une mesure liée a la polarisation des électrons dans le composé, influencant la fagon dont la
molécule interagit avec les champs électriques.

La surface polaire topologique (Topological polar surface area) est égale a 103,79. Une
surface polaire élevée peut suggérer que le composé a une certaine solubilité dans l'eau et

pourrait passer plus difficilement a travers les membranes biologiques.
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Le coefficient de partition octanol/eau (logP) est de I’ordre de 6,83. Une valeur de logP élevée
(supérieure a 5) indique que le composé est tres lipophile (soluble dans les graisses), ce qui
peut affecter son absorption dans les organismes vivants [43].

La figure V1. 8 (b) présente une analyse prédictive des effets toxiques potentiels du composé
F2NTh sur divers types de toxicités et voies de signalisation, avec des probabilités associées
aux prédictions. Voici une interprétation détaillée :

L’ immunotoxicité  (immuno), révele une prédiction inactive (0,64). Le risque
d'immunotoxicité est jugé faible (64% de probabilité d’inactivité), suggérant que le composé
pourrait ne pas affecter le systéme immunitaire. La Cytotoxicité (cyto), montre une prédiction
inactive (0,79). Le composé est prédit comme étant non cytotoxique avec une probabilité de
79%, donc peu susceptible de causer des dommages cellulaires. Les voies de signalisation des
récepteurs nucléaires (Tox 21-Nuclear receptor signalling pathways), possedent une
prédiction inactive (0,56). Le compose F2NTh semble peu susceptible d'activer ce récepteur
avec une probabilité modérée de 56%. Les récepteurs des androgenes (AR-LBD), ont une
prédiction inactive (0,94), montrant qu’il est tres peu probable que le composé F2NTh affecte
ce récepteur (94% de probabilité d’inactivité). Les resultats des prédictions pour les autres
récepteurs [(nr-ar-Ibd), Aromatase (nr-aromatase), récepteur des cestrogenes alpha (ER) (nr-er)
et le (nr-er-Ibd), récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR-
gamma) (nr-ppar-gamma), réeponse au stress (Nrf2/ARE) (sr-are), réponse au choc thermique
(HSE) (sr-hse), la protéine suppresseur de tumeur p53 (sr-p53) et la proteine ATADS (sr-
atadb)], révelent des valeurs optimales d'inactivité, comprises entre (0,71 et 0,94). Cependant,
en ce qui concerne le potentiel membranaire mitochondrial (MMP), la molécule se révéle
active avec une valeur de 0,52, montrant que la F2NTh pourrait affecter modérément le
potentiel mitochondrial (52%).

Oral toxicity prediction results for input compound

— Name User defined
Predicted LD50: 1000mg/kg | Mohweight e
R == MNumber of hyd 20
Predicted Toxicity Class: 4 | || yon acceptors
Mumber of hydrogen 0
EEC T
} o Number of atoms 48
Average similarity: 40.35% | || Mumber of bonds 51
>- MNumber of rotable bonds )
k L} Prediction accuracy: 54.26% l Molecular refractivity 130.29
Topological Polar 103.79
| | Surface Area
e octanol/iwater partition 6.83
) coefficient(logP)
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Classification | Target Shorthand | Prediction | Probability
Toxicity end points Immunotoxicity immuno I Inactive | 0.64
Toxicity end points Cytotoxicity cyto [nacte | 079
Tox21-Nuclear receptor signalling Aryl hyd bon Receptor (AhR) nr_sahr nactive 056
Tox21-Nucl ptor signalli h And R (AR) ni_ar _’T
Tox21-Nuclear receptor signalling pathways Androgen Receptor Ligand Binding Domain (AR-LBD) ni_ar_lbd _ 0.94
Tox21-Nuclear ptor signalling pathway nr_aromatase _ 0.87
Tox21-Nuclear receptor signalling pathways Estrogen Receptor Alpha (ER) ni_er _ 0.76
Tox21-Nuclear receptor si ap Estrogen Receptor Ligand Binding Domain (ER-LBD) nr_er_lbd 089
Tox21-Nuclear receptor signalling pathways Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma nr_ppar_gamma _’T
(PPAR-Gamma)
Tox21-Stress response pathways Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2/antioxi sI_are 0.83
responsive element (nri2/ARE)
Tox21-Stress response pathways Heat shock factor response element (HSE) sr_hse _ 083
Tox21-Stress response pathways Mitochondrial Membrane Potential (MMP) S1_mmp 0.52
Tox21-Stress response pathways Phosphops 1 (Tumor ) p53 si_ph3 _’T—
Tox21-Stress response pathways ATPase family AAA domain-containing protein 5 (ATADS) si_atad5 _ 0.78

(b)
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Figure 8. (a) Résultats de la prédiction de la toxicité orale pour le composé F2NTh.
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(b) Analyse prédictive des effets toxiques potentiels du composé F2NTh sur divers types de

toxicités et voies de signalisation, avec des probabilités associées aux prédictions.

(c) présente une comparaison entre le composeé étudié et les composés d'un ensemble de

données de référence.

111.5.2. Etude de I'activité biologique via I'analyse des interactions Ligand-Protéine par

Docking moléculaire

111.5.2.1 Prédiction de I’activité biologique en utilisant le PASS

Le programme PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) est un outil en

ligne de pointe utilisé en chimio-informatique pour prédire les activités biologiques

potentielles de divers composés chimiques [44]. Son objectif est de déterminer si un composé

posséde une activité biologique spécifique, qu'elle soit toxique, pharmacologique ou liée a

d'autres interactions biologiques. PASS permet de réaliser des prédictions sur un large éventail
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d'activités biologiques, appelées spectre d'activité, en se basant sur la structure moléculaire
des composés, souvent issus de la recherche pharmaceutique ou similaires aux médicaments
[45]. PASS évalue les activités biologiques de maniere qualitative en classant les composés
comme “actifs" ou "inactifs". Le spectre d'activité d'un composé décrit I'ensemble des
interactions biologiques potentielles qu'il peut avoir avec divers systemes biologiques, offrant
ainsi une vue globale de son potentiel pharmacologique, toxique ou thérapeutique. Le
fonctionnement de PASS repose sur des méthodes statistiques avancées et des algorithmes
d'apprentissage automatique. Il utilise une vaste base de données contenant des informations
sur des milliers de composés chimiques dont les activités biologiques sont déja connues. En
exploitant ces données, PASS établit des relations structure-activité pour prédire le
comportement biologique de nouveaux composes [34].

Dans le cadre de notre étude, nous avons utilis¢ PASS pour prédire 1’activité biologique de la
molécule F2NTh. Les résultats, présentés dans le tableau VI. 4, montrent les probabilités
d'activité (Pa) et d'inactivité (Pi). Nous avons retenu les activités pour lesquelles Pa > Pi et Pa
> 0,80. Selon PASS, la molécule F2NTh pourrait avoir un effet antagoniste sur Mcl-1, avec
une probabilité d'activite (Pa) de 0,838, ce qui a justifié le choix de cette cible dans notre

étude.

Tableau VI. 4. Prédiction des activités biologiques du composé F2NTh via PASS.

Pa Pi Activite
0,838 0,003 Antagoniste de Mcl-1
0,684 0,005 Inhibiteur de thiol-protéase
0,629 0,002 Inhibiteur de I'histone désacétylase SIRT1
0,624 0,005 Antiviral (Rhinovirus)
0,543 0,011 GST P substrat
0,517 0,01 GST P1-1 substrat
0,502 0,003 Inhibiteur de I'histone désacétylase de classe 111
0,459 0,004 Inhibiteur de phosphatase a double spécificité
0,465 0,01 Antagoniste de l'interleukine
0,448 0,005 Inhibiteur de la protéine phosphatase
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111.5.2.2. Leucémie a cellules myeloides-1 (Mcl-1)

La protéine codée par le géne MCL-1, joue un r6le fondamental dans la régulation de
I'apoptose, un processus vital pour le maintien de I'équilibre cellulaire et la prévention des
maladies telles que le cancer. Mcl-1 est principalement exprimée dans les cellules
hématopoiétiques et a été impliquée dans la régulation de la survie des cellules, notamment
les cellules myéloides, les lymphocytes B et T, et les cellules tumorales. La protéine Mcl-1
agit en se liant aux protéines pro-apoptotiques de la famille Bcl-2, telles que Bax et Bak [46],
et en inhibant leur capacité a induire la mort cellulaire. En conséquence, Mcl-1 favorise la
survie cellulaire et contribue & la résistance des cellules tumorales a I'apoptose, ce qui en fait
une cible thérapeutique importante pour les traitements anticancéreux [47]. Mcl-1 aide a
maintenir la survie des cellules en se liant a des protéines pro-apoptotiques, empéchant ainsi
leur fonction et inhibant le processus de mort cellulaire. Cela est particulierement important
dans le contexte de certaines pathologies, comme les cancers, ou Mcl-1 est souvent
surexprimé pour permettre aux cellules tumorales de survivre et de proliférer.

Un antagoniste de Mcl-1 est une molécule congue pour inhiber I'action de Mcl-1, une protéine
anti-apoptotique (ou anti-mort cellulaire) impliquée dans la régulation de I'apoptose (la mort
cellulaire programmeée). Les antagonistes de Mcl-1 sont développées pour se lier a Mcl-1 et
inhiber son interaction avec les protéines pro-apoptotiques. En faisant cela, elles favorisent
I'apoptose des cellules, ce qui peut étre bénéfique dans le traitement de certains cancers ou
Mcl-1 est surexprimé. On peut citer certaines applications cliniques et travaux réalisés sur les
antagonistes de Mcl-1, comme les travaux réalisés par Kotschy et al. [48]. Sur le composé
S63845 (acide (2R)-2-[5-[3-chloro-2-methyl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]phenyl]-6-
(5-fluorofuran-2-yl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylJoxy-3-[2-[[2-(2,2,2-trifluoroethyl)pyrazol-3-

yl]methoxy]phenyl]propanoique, une petite molécule contenant des atomes similaires a la
F2NTh (Fluores, azote, soufre et oxygene) qui se lie spécifiguement et avec une grande
affinité au sillon de liaison BH3 de MCL-1. Le S63845 présente une puissante activité
antitumorale et tue puissamment les cellules cancéreuses dépendantes de MCL-1, y compris
les cellules de myélome multiple, de leucémie et de lymphome, en activant la voie
apoptotique mitochondriale dépendante de BAX/BAK. La figure VI. 9 offres un apercu du

réle de Mcl-1 dans la régulation de processus cellulaires complexes.
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Figure VI. 9. Réle de Mcl-1 dans la régulation de processus cellulaires.

111.5.2.3. Choix de la protéine

RCSB (ResearchCollaboratory for Structural Bioinformatics) [49] est une base de
données de référence dans le domaine de la biologie structurale, notamment pour 1’étude des
proteines et autres macromolécules biologiques. Cette ressource regroupe un vaste éventail de
structures tridimensionnelles de protéines, de complexes protéiques, ainsi que d’autres
biomolécules comme I'ADN et I'ARN, qui ont été étudiés et caractérisés a l'aide de techniques
avancées. Parmi celles-ci, on retrouve non seulement la cristallographie aux rayons X, la
résonance magnétique nucléaire (RMN), et la cryo-microscopie électronique (cryo-ME), mais
également la diffusion des neutrons, le dichroisme circulaire, et la spectroscopie infrarouge a
transformée de Fourier (FTIR), qui permettent d'explorer des aspects complémentaires de la
structure moléculaire. En utilisant cette base de données, nous avons pu identifier et analyser
la structure cristalline de la protéine responsable de I’activité prédite par le PASS, qui agit
comme un antagoniste de MCI-1, avec le code PDB (ID : 6qfg) [50]. MCI-1, une protéine
anti-apoptotique, joue un réle crucial dans la régulation de la survie cellulaire, et son
inhibition est d’un grand intérét pour le développement de nouvelles thérapies
anticancéreuses. La régulation des protéines au sein des cellules est un processus dynamique
et essentiel. Les cellules doivent constamment synthétiser de nouvelles protéines tout en

dégradant celles qui sont devenues obsolétes ou endommageées. Ce processus, connu sous le
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nom de turnover protéique [51], est régulé par une série de voies métaboliques complexes,
notamment le systeme ubiquitine-protéasome, qui marque les protéines pour la dégradation, et
les autophagosomes, qui se chargent de I'élimination des protéines défectueuses dans des
conditions de stress cellulaire [52].
111.5.2.4. Préparation du ligand et de la cible

Notre ligand, le F2NTh, a été préalablement préparé et optimisé en termes de
géométrie afin de maximiser les interactions favorables avec la protéine cible. Cette
optimisation a été réalisée a I’aide de calculs théoriques basés sur la méthode de la DFT
(Théorie de la Fonctionnelle de la Densité) avec le fonctionnel B3LYP et la base 6-311G
(d,p). La structure cristalline de la protéine cible a été obtenue a partir de la RCSB Protein
Data Bank, sous le code PDB ID : 6qfq. Pour la préparation de cette structure, nous avons
utilisé le logiciel Accelrys Discovery Studio (version 4.1) [53], afin de supprimer les
molécules d’eau présentes, dans le but d’éviter toute interaction non désirée avec le ligand. De
plus, des liaisons hydrogene ont éte ajoutées pour faciliter la formation de nouvelles liaisons
avec le ligand lors du processus de docking. Ainsi, notre cible protéique et notre ligand sont
préts et enregistrés pour la suite de I’analyse. Les informations relatives au site actif de la
protéine ont ensuite été intégrées, afin d’assurer un ancrage précis du ligand. Le site actif a été
défini avec les paramétres suivants : une bofte de taille 40 x 40 x 40 A3, centrée aux
coordonnées (x = 10,731A, y = -14,525A, z = 18,699A). 1l est essentiel de souligner que la
sélection du site actif a un impact significatif sur la précision du docking. Ce dernier, défini a
partir des résidus critiques impliqués dans l'interaction avec le ligand, permet une exploration
optimale des différentes poses possibles. Chaque pose sera ensuite évaluée a l'aide de scores
d'affinité énergétique, permettant d'identifier la meilleure configuration pour la liaison ligand-
proteine.
111.5.2.5. Application de I’amarrage moléculaire et discussion des résultats

Apreés la préparation du ligand et de la protéine, ainsi que la détermination précise du
site actif, le processus de docking moléculaire a été realisé en utilisant le programme Auto
Dock Vina [54]. Le docking moléculaire repose sur une série d’étapes complexes visant a
prédire comment un ligand interagit avec une protéine cible. Ce processus simule le
positionnement du ligand dans le site actif de la protéine et évalue I’affinité du complexe
formé, en se basant sur 1’énergie de liaison et les interactions intermoléculaires, telles que les
forces de Van der Waals, les interactions électrostatiques, et les liaisons hydrogéne [55].
Les résultats du docking ont été obtenus via le programme Auto Dock Vina et analysés avec le

logiciel Accelrys Discovery Studio (version 4.1), qui a permis une visualisation précise des
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interactions protéine-ligand. Chaque pose de ligand a été examinée, et les liaisons hydrogene
formées entre les acides aminés critiques de la protéine et les ligands ont été représentées
graphiquement dans les figures VI. 10 et 11. Les résidus impliqués dans ces interactions
révelent des informations clés sur la spécificité et la force des liaisons formées avec la cible
protéique.

Le tableau VI. 5 résume les résultats obtenus a partir des énergies de liaison et des constantes
d'inhibition pour le F2NTh. L’énergie de liaison pour le composé¢ titre a été estimée a -10
kcal/mol, indiquant une affinité plus forte pour la cible protéique. Une énergie de liaison plus
faible est un indicateur d’une interaction plus stable entre le ligand et la protéine, ce qui
pourrait conduire & une inhibition plus efficace de la fonction protéique. La constante
d’inhibition, ou Ki, est un paramétre fondamental qui joue un réle clé dans 1’évaluation de
l'efficacité d’un ligand en tant qu’inhibiteur que ¢a soit en pharmacologie et en chimie
médicinale. La constante d’inhibition est une mesure quantitative de ’affinit¢ d’un ligand
pour une enzyme ou une autre protéine cible. Elle indique la concentration nécessaire du
ligand pour réduire l'activité de la cible enzymatique ou protéique de 50 %. En d'autres
termes, plus la valeur du Ki est faible, plus le ligand est capable de se lier efficacement a la
cible, méme a de faibles concentrations, ce qui suggere une plus grande efficacité
pharmacologique. Le Ki est particulierement important dans le contexte des maladies ou une
enzyme spécifique joue un role central dans la progression de la pathologie, comme c'est le
cas dans de nombreuses maladies cancéreuses, infectieuses, et neurodégeneratives [56].

D'un point de vue théorique, le Ki est dérivé de 1’énergie libre de liaison (AG) du complexe

ligand-protéine, selon la relation thermodynamique [57] :
-
Ki=ert (éq VI. 14)

» AG : représente 1’énergie libre de liaison.

> R :laconstante des gaz (1,9872036x107 kcal/mol-K)

» T : latempérature absolue (298,15 K)

L’énergie libre de liaison traduit la stabilité du complexe ligand-protéine : plus cette énergie
est négative, plus le complexe est stable, ce qui se reflete par une constante d'inhibition plus
faible. En termes d’applications pratiques, une faible constante d’inhibition est
particulierement recherchée dans la conception de nouveaux inhibiteurs pour les traitements
thérapeutiques. Par exemple, dans le développement d’inhibiteurs d’enzymes virales ou
cancéreuses, un ligand avec un Ki faible pourra potentiellement bloquer l'activité enzymatique

a des concentrations thérapeutiquement viables, minimisant ainsi les doses requises et les
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effets secondaires associés [58]. De plus, I’affinité d’un ligand pour sa cible, représentée par
son Ki, peut également influencer sa sélectivité. Un ligand hautement sélectif se lie
préférentiellement a une seule enzyme ou récepteur spécifique, réduisant ainsi le risque
d’interactions non désirées avec d'autres protéines du corps, ce qui est un objectif crucial dans
le développement de médicaments a forte spécificité et faible toxicité.

L'analyse des données d'énergie de liaison et de la constante d'inhibition (Ki) met en évidence
une forte affinité entre notre ligand F2NTh et la protéine cible 6qfg (tableau V1. 5). La valeur
de Ki, mesurée a 0,19 uM, indique que le complexe formé est trés stable. Ces résultats
prometteurs suggerent que le complexe F2NTh-6gfq pourrait constituer une nouvelle piste
thérapeutique pour le développement de médicaments anticancéreux et justifient la poursuite
d'études plus approfondies, tant in vitro qu'in vivo."

Tableau VI. 5. Affinité énergétique (Kcal/mol) et constante d’inhibition (uM) du composé
F2NTh.

Molecule Score de liaison (kcal/mol) Constante d'inhibition
(uM)
F2NTh -10,0 0,19
ALA
A:227 MET
A:231

A:250 pY
~e_— L
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Ik [a N >
N ;
s e p .
VAL ' ;
3 » ARG
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Figure VI. 10. Diagramme d'interaction récepteur-ligand en 2D entre le ligand et la protéine

cible 6qfq.
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Figure VI. 11. Meilleure position en 3D du F2NTh dans le site actif catalytique de la protéine
cible.

L’analyse des interactions intermoléculaires entre la molécule F2NTh et les résidus de la
proteine cible révele un réseau complexe et complémentaire de liaisons stabilisantes. Deux
liaisons hydrogene conventionnelles sont identifiees, jouant un réle clé dans I’ancrage du
ligand au site actif de la protéine. La premiére liaison hydrogene, formee entre le résidu ARG
263 et I’atome O3 de F2NTh, présente une distance de 1,82 A, ce qui traduit une interaction
forte et stabilisante. La seconde liaison hydrogene, impliquant le résidu ALA 227 et I’atome
F1, a une distance légérement supérieure (2,47 A) mais reste significative, contribuant
¢galement a I’interaction spécifique entre le ligand et la protéine.

Les interactions n-sigma observées entre le systéme © de F2NTh et les chaines latérales des
résidus MET 250, VAL 253 et THR 286 renforcent la stabilité globale du complexe. Ces
interactions, avec des distances respectives de 3,56 A, 3,85 A et 3,92 A, restent dans des
plages typiques des interactions non covalentes modeérées. Ces distances indiquent des
contributions stabilisantes supplémentaires, bien qu’elles soient moins fortes que celles des
liaisons hydrogéne.

Par ailleurs, une interaction n-m en géométrie "en T" est identifiée entre le systéme aromatique
de F2NTh et le résidu PHE 270, avec une distance de 4,84 A. Ce type d’interaction, de nature
électrostatique, est caractéristique des interactions aromatiques stabilisantes et joue un role
important dans la reconnaissance moléculaire. De plus, une interaction n-soufre (n-Alkyle) est

détectée avec le résidu MET 231 a une distance de 4,94 A, illustrant une interaction de van
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der Waals qui, bien que plus faible, contribue a la stabilisation du complexe. L’ensemble de
ces résultats est regroupe dans le tableau VI. 6 :

Tableau VI. 6. Distances et types d’interactions intermoléculaires formées a partir des résidus
de la F2NTh et de la protéine cible (PDB ID : 6qfq).

Composé Résidu Atome Catégorie Type Distance
(A)
F2NTh ARG 263 03 Liaison Liaison 1,82

hydrogene hydrogene

conventionnelle
ALA 227 F1 Liaison Liaison 2,47
hydrogene hydrogene

conventionnelle

MET 250 n—C Pi-sigma Liaison 3,56
covalente

VAL 253 n—C Pi-sigma Liaison 3,85
covalente

THR 286 n—C Pi-sigma Liaison 3,92
covalente

PHE 270 T n-m en forme Interaction 4,84

deT électrostatique
MET 231 a—Soufre n-Alkyle Interactions de 4,94

van der Waals

~IV. Conclusion
Dans ce chapitre, nous avons exploré deux applications distinctes de notre matériau : la non-
linarité optique (NLO) et l'activité biologique. Notre analyse NLO, menée a laide des
fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP avec la base 6-311 G (d, p), a révélée des résultats
prometteurs. Les valeurs du moment dipolaire obtenues sont de 4,93 et 5,09 Debye,
respectivement. De plus, les valeurs de la polarisabilit¢ ( {a) ) et de la premiere
hyperpolarisabilité (Btot) sont nettement supérieures a celles de 1'urée, confirmant ainsi le fort
comportement ONL de notre composeé. Les valeurs de la seconde hyperpolarisabilité statique
(y) obtenues démontrent également une non-linéarité d'ordre supérieur significative.

En outre, nous avons mené une analyse prédictive de la toxicité en utilisant le programme

Protox Il. Les résultats indiquent que le composé F2NTh présente des risques modérés. Les
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voies de signalisation des récepteurs nucléaires sont pour la plupart inactives, suggérant un
faible potentiel d’interaction avec ces cibles hormonales. La dose prédite (DL50) de 1000
mg/kg suggeére que la toxicité du composé F2NTh est de classe 4, ce qui signifie qu'il présente
une toxicité relativement faible.

Par ailleurs, nous avons évalué I'activité biologique de notre matériau en utilisant les principes
du docking. Les résultats du docking ont révélé que notre composé agit comme un antagoniste
de MCI-1, avec une énergie d'affinité de -10 kcal/mol et un Ki de 0,19 uM, confirmant son
potentiel biologique.

L’analyse des interactions intermoléculaires entre la molécule F2NTh et les résidus de la
protéine cible a révélé un réseau complexe et complémentaire de liaisons stabilisantes. Deux
liaisons hydrogene conventionnelles, formées entre le résidu ARG 263 et Iatome O3 de
F2NTh, ainsi que le résidu ALA 227 et ’atome F1, jouent un réle clé dans I’ancrage du ligand
au site actif de la protéine avec des distances de 1,82 A et 2,47 A, respectivement. De plus, les
interactions m-sigma avec les résidus MET 250, VAL 253 et THR 286, ainsi que les
interactions 7m-m et m-soufre, renforcent la stabilit¢ globale du complexe, démontrant
I’importance des interactions non covalentes modérées dans la reconnaissance moléculaire.

En conclusion, ce chapitre a mis en évidence la polyvalence et le potentiel de notre matériau,
tant sur le plan des propriétés optiques non linéaires que de l'activité biologique, tout en
prenant en compte son profil de toxicité modére. Ces résultats ouvrent la voie a des
applications innovantes dans divers domaines, en tenant compte de I'évaluation rigoureuse des

risques associes.
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Conclusion générale et perspectives

I. Conclusion générale

Ce travail s'inscrit dans le cadre de la synthése d'une nouvelle molécule organique
substituée par des atomes de fluor, caractérisée par une importante délocalisation électronique
et appartenant a la famille des thiazolidinones. La molécule cible, (2Z,5Z)-3-(4-fluorophényl)-
2-(4-fluorophénylimino)-5-((E)-3-(2-nitrophényl)allylidéne)thiazolidin-4-one (F2NTh), a été
obtenue par une simple réaction de cyclisation entre la thio-urée et le bromoacétate d'éthyle
suivi par une condensation avec un aldéhyde aromatique. La configuration stéréochimique
(Z,2) de la molécule a été confirmée par spectroscopie RMN et par diffraction des rayons X.
La caractérisation de la molécule étudiée a été réalisée en s’appuyant sur plusieurs techniques
spectroscopiques expérimentales, parmi lesquelles la cristallographie aux rayons X sur
monocristal (SC-DRX), utilisée pour élucider la structure cristalline de la molécule cible.
L’analyse de diffraction a été conduite a I’aide d’un diffractométre automatique de derniére
génération, Kappa CCD, tandis que le programme SHELXS a permis la résolution structurale,
permettant de localiser précisément les atomes au sein de la maille élémentaire. Les méthodes
directes ont permis de résoudre le probleme de la phase, et I'affinement structural a abouti a
un modeéle final avec un facteur de reliabilité R de 5 %. La structure cristalline validée a été
déposée aupres du Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) sous le code
d’enregistrement CCDC 2287992. Les résultats de cette étude ont également révélé que la
molécule F2NTh cristallise dans le groupe spatial monoclinique P21/c.
Une analyse structurale approfondie a été réalisée a l'aide de méthodes de chimie quantique,
en utilisant le programme Gaussian 09 et la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT),
associée a la base 6-311G (d,p). Cette approche a permis d’examiner les propriétés
structurales de la molécule C24H15F2N30sS, en se concentrant sur I’analyse détaillée de ses
parametres géometriques, tels que les distances interatomiques, les angles de valence et les
angles diédres. Les calculs ont été menés en utilisant les fonctionnelles B3LYP et CAM-
B3LYP, et les résultats obtenus ont été systématiquement comparés aux données
expérimentales issues de la cristallographie. Les valeurs théoriques des parameétres
géométriques montrent une excellente corrélation avec les résultats expérimentaux, validant
ainsi la fiabilité des modeéles utilisés et confirmant la pertinence de la méthodologie employée
dans cette étude.
La caractérisation de la molécule a impliqué une combinaison de techniques spectroscopiques
complémentaires, notamment la diffraction des rayons X sur monocristal, la spectroscopie FT-

IR, la résonance magnétique nucléaire (RMN) (*H et 3C), ainsi que la spectroscopie UV-
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visible. L’analyse vibrationnelle a permis d’identifier les bandes d’absorption infrarouges
dans la plage de 4000 a 400 cm!, offrant ainsi une détermination précise des groupements
fonctionnels présents. Les fréquences calculées ont été confrontées aux valeurs
expérimentales obtenues a partir des spectres FT-IR, montrant une concordance satisfaisante.
En paralléle, les transitions électroniques de la molécule ont été examinées par spectroscopie
UV-visible. Le spectre expérimental a été comparé a celui généré théoriquement par la
méthode TD-DFT, en utilisant les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP associées a la base
6-311G (d,p). Ces analyses ont révélé deux bandes caractéristiques, attribuées aux transitions
n—71* et n—n*, avec des longueurs d’onde en bon accord entre les approches expérimentale
et théorique.

Dans le cadre de cette étude, les propriétes électroniques de la molécule ont été analysées afin
de mettre en évidence les mécanismes de transfert de charge caractéristiques de cette famille
de composés. Pour ce faire, plusieurs méthodes ont été utilisées pour estimer les charges
atomiques, notamment MPA, NPA, MCS5 et ESP, permettant d’identifier les fragments
moléculaires porteurs de charges positives et negatives. Ces charges influencent directement
aux propriéetes de la molécule telles que le moment dipolaire et la polarisabilité. Les résultats
montrent une répartition nette des charges au sein de la molécule : les atomes d’oxygene
présentent des charges négatives, tandis que les atomes d’hydrogéne sont positivement
chargés. De plus, I'indice ¢élevé d’électrophilie, évalué a 7,875 eV, confirme le caractére
fortement électrophile de la molécule. L’analyse de la carte de potenticl électrostatique
moléculaire (MEP) a permis d’identifier les sites de réactivité potentiels. Les zones a potentiel
négatif se localisent principalement autour des groupes carbonyle (C=0), nitro (NO-) et imino
(C=N), mettant en évidence des sites privilégiés pour des interactions électrophiles en raison
de la forte électronégativité des atomes d’oxygéne et d’azote. A I’inverse, les zones a
potentiel positif se concentrent autour des noyaux phényles et des groupes méthylene,
indiquant des sites propices a des interactions nucléophiles. Enfin, le groupe thiazole, incluant
I’atome de soufre, se situe dans une région de potentiel électrostatique neutre, soulignant son
réle structurel plutdt que réactif dans les interactions moléculaires. Ces observations
fournissent une compréhension approfondie de la réactivité chimique et des propriétés
électroniques de la molécule étudiée

L'étude structurelle a révélé l'existence d'interactions intermoléculaires significatives au sein
de la structure cristalline du composé étudié. Ces interactions sont principalement dominées

par des liaisons hydrogéne de type C—H---O et C-H---F. Gréace a l'utilisation de la surface de
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Hirshfeld (SH) et de son empreinte bidimensionnelle correspondante, I'ensemble des contacts
intermoléculaires a été identifie, et leurs contributions respectives ont été quantifiées. Les
interactions de type H---H représentent la contribution majeure a la surface de Hirshfeld de la
molécule titre, avec une proportion de 23,6 %. Par ailleurs, les interactions non covalentes,
notamment celles de Van der Waals, ont €té étudiées a I'aide de l'analyse des gradients de
densité réduite (RDG). En outre, le calcul de I'énergie de réseau a permis d'évaluer l'intensité
des interactions intermoléculaires et de mettre en évidence leur contribution & la stabilité
globale de la structure moléculaire. Les résultats obtenus confirment le role crucial des
interactions faibles, telles que les interactions de Van der Waals et les liaisons hydrogéne, dans
le maintien de l'intégrité de la structure cristalline. Le transfert de charge au sein de la
molécule a été analysé a travers I'écart énergétique HOMO-LUMO, estimé a 3,086 eV avec la
fonctionnelle B3LYP et a 5,830 eV avec CAM-B3LYP. Ces resultats, associés aux
descripteurs quantiques de réactivité chimique globaux, confirment la stabilité moléculaire de
la F2NTh. L'analyse des paramétres de Fukui a permis d'identifier les atomes de fluor comme
principaux sites électrophiles, une observation corroborée par la distribution du potentiel
électrostatique moléculaire (MEP). De plus, l'analyse des orbitales de liaison naturelles
(NBO) a mis en évidence des interactions de type n—n* et n—n*, favorisant la délocalisation
électronique au sein de la molécule. Ces interactions témoignent d'une conjugaison étendue
dans le systeme étudié, généerant un transfert intramoléculaire efficace de charge, contribuant
ainsi a la stabilisation de la molécule.

En complément, les propriétés optiques non linéaires (ONL) ont été étudiées en évaluant les
moments dipolaires électriques (), la polarisabilité (o), ainsi que les premiére et deuxiéme
hyperpolarisabilités (B et y), a l'aide des fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP. Les résultats
indiquent que la F2NTh présente des propriétés ONL remarquables, surpassant celles des
matériaux déja étudiés, ce qui la positionne comme un candidat prometteur pour des
applications optiques avancées. Enfin, pour explorer le potentiel biologique de la molécule,
une étude d'activité biologique a été menée par docking moléculaire. Cette approche a permis
de modéliser et d'évaluer les interactions entre le composé F2NTh et des cibles biologiques
spécifiques. Les résultats montrent que la F2NTh exerce un effet antagoniste significatif sur la
protéine Mcl-1, un régulateur clé de I'apoptose. Cette interaction met en lumiére le potentiel
thérapeutique de la molécule, notamment dans le cadre de la régulation de I'noméostasie

cellulaire.
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I1. Perspectives

L'étude met en évidence un transfert de charge significatif au sein de la molécule F2NTh,

révélant un potentiel prometteur pour diverses applications. Plusieurs axes de recherche sont

proposés pour approfondir ces résultats :

1.

Renforcement des propriétés NLO : Tester les propriétés d'optique non linéaire
(NLO) de F2NTh dans différents solvants pour étudier l'effet de la polarisation. Une
analyse expérimentale permettra de valider son potentiel dans des dispositifs optiques
avances.

Etude des propriétés électrochimiques : Evaluer la stabilité et la réactivité
électrochimique pour des applications dans le stockage d'énergie.

Optimisation de la synthése : Explorer des méthodes de synthese alternatives pour
améliorer les rendements et réduire les colts de production.

Toxicité et biocompatibilité : Réaliser des études expérimentales pour confirmer les
résultats théoriques, essentielles pour des applications biomédicales.

Optimisation du gap énergétique : Ajouter des substituants accepteurs d'électrons
pour ajuster le gap énergétique, ouvrant des perspectives pour des applications

photovoltaiques.

Le composé présente egalement un potentiel dans le photovoltaique, avec une énergie de gap

estimée a 3,08 eV, le rendant prometteur pour la conversion d'énergie solaire. Enfin,

I'évaluation des tenseurs de polarisabilité linéaire et d'hyperpolarisabilité est suggérée pour

mieux comprendre ses comportements non linéaires et optiques.

Ces perspectives montrent la polyvalence du composé et son intérét pour des applications

variées, de l'optique a I'énergie et a la biologie, renforcant son potentiel industriel et

scientifique.

196



Annexe



Annexe

Tableau I11. 2. Les coordonnées fractionnelles des atomes (X, y, z) avec leurs facteurs de
température isotrope équivalent (Uiso).

Atome X Y A Uiso*/Ueq
S1 0,29461(6) 0,05163 (9) 0,20867 (4) 0,0305 (2)
N1 0,0414(2) -0,7777(3) 0,16210 (16) 0,0436 (7)
01 0,07244 (18) -0,7159 (3) 0,21859 (12) 0,0434 (6)
02 -0,0123 (2) -0,9036 (3) 0,15084 (16) 0,0722 (9)
F1 0,56675 (15) 0,3785 (2) 0,05393 (9) 0,0490 (5)
03 0,16290 (17) 0,0361 (3) 0,35321 (10) 0,0380 (5)
N2 0,27573 (18) 0,2055 (3) 0,31811 (12) 0,0288 (5)
N3 0,37403 (18) 0,3544 (3) 0,25965 (12) 0,0308 (6)
F2 0,30828 (16) 0,6742 (2) 0,52355 (9) 0,0519 (5)
C13 0,42127 (14) 0,3549 (2) 0,20491 (9) 0,0280 (6)
C14 0,49859 (15) 0,2448 (2) 0,20504 (9) 0,0346 (7)
H14 0,5180 0,1648 0,2395 0,042
C15 0,54728 (15) 0,2527 (2) 0,15433 (10) 0,0344 (7)
H15 0,5996 0,1781 0,1544 0,041
C16 0,51864 (15) 0,3707 (2) 0,10348 (10) 0,0329 (7)
C17 0,44132 (16) 0,4808 (2) 0,10335 (10) 0,0401(8)
H17 0,4219 0,5608 0,0689 0,048
C18 0,39263 (15) 0,4729 (2) 0,15406 (9) 0,0359 (7)
H18 0,3403 0,5475 0,1540 0,043
C7 0,0930 (2) -0,4123 (4) 0,16022 (14) 0,0288 (6)
H7 0,0452 -0,4319 0,1842 0,035
C8 0,1537 (2) -0,2772 (4) 0,17719 (14) 0,0301(7)
H8 0,1982 -0,2529 0,1511 0,036
C9 0,1536 (2) -0,1681 (4) 0,23364 (15) 0,0305(6)
H9 0,1085 -0,1938 0,2592 0,037

C10 0,2122 (2) -0,0342 (4) 0,25226 (15) 0,0294 (6)
c1u1 0,2121 (2) 0,0682 (4) 0,31336 (14) 0,0286 (6)
C12 0,3223 (2) 0,2263 (4) 0,26542 (14) 0,0278 (6)
C19 0,28593 (9) 0,32934 (15) 0,37103 (6) 0,0287 (6)
C20 0,23027 (11) 0,47647 (16) 0,35947 (7) 0,0330 (7)
H20 0,1872 0,4971 0,3170 0,040
c21 0,23832 (11) 0,59315 (18) 0,41074 (8) 0,0379 (7)
H21 0,2007 0,6926 0,4029 0,045
C22 0,30202 (12) 0,56270 (19) 0,47356 (7) 0,0379 (7)
c23 0,35768 (14) 0,41557 (18) 0,48512 (7) 0,0554 (10)
H23 0,4007 0,3950 0,5276 0,067
C24 0,34964 (12) 0,29889 (17) 0,43386 (7) 0,0500 (9)
H24 0,3873 0,1994 0,4417 0,060
C1 0,07090 (13) -0,7023 (2) 0,10611(7) 0,0361 (7)
C2 0,07647 (13) -0,8096 (2) 0,05301(8) 0,0560 (10)
H2 0,0582 -0,9231 0,0538 0,067
C3 0,10942 (12) -0,7469 (2) -0,00126 (8) 0,0675 (14)
H3 0,1131 -0,8186 -0,0367 0,081
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C4 0,13680 (14) 20,5769 (2) -0,00244 (8) 0,0616 (12)
H4 0,1588 -0,5351 -0,0387 0,074
c5 0,13122 (11) -0,46966 (19) 0,05066 (6) 0,0431(8)
H5 0,1495 -0,3561 0,0499 0,052
C6 0,09828 (9) -0,53235 (18) 0,10493 (6) 0,0303 (6)

X, Y, Z : coordonnées représentent les positions des atomes dans une cellule unitaire cristalline,
Uis/Ueq : facteur de température isotrope équivalent qui décrit les vibrations thermiques
moyennes des atomes dans le cristal.
Tableau I11. 3. Paramétres d’agitation thermique anisotrope (A) des différents atomes de la

molécule C24H15N303F>S.

Atome U1l U22 U33 U12 U13 U23
s1 0,0334 (4) | 0,0296 (4) | 0,0319(4) | -0,0052(3) | 0,0145(3) | -0,0010 (3)
N1 0,0281 (14) | 0,0354 (15) | 0,061 (2) | 0,0032(14) | 0,0005(13) | -0,0020 (12)
o1 0,0446 (14) | 0,0414 (13) | 0,0458 (14) | 0,0047 (11) | 0,0145(11) | 0,0015 (11)
02 0,0491 (16) | 0,0511 (16) | 0,100 (2) | 0,0132 (15) | -0,0109 (15) | -0,0220 (14)
F1 0,0608 (13) | 0,0510 (11) | 0,0450 (11) | 0,0118(9) | 0,0314 (10) | 0,0105 (10)
03 0,0453 (13) | 0,0411 (12) | 0,0326 (12) | -0,0056 (9) | 0,0193 (10) | -0,0065 (10)
N2 0,0316 (13) | 0,0275(12) | 0,0286 (13) | -0,0031 (10) | 0,0104 (10) | -0,0007 (10)
N3 0,0322 (14) | 0,0296 (13) | 0,0328 (13) | -0,0033 (10) | 0,0124 (11) | -0,0009 (11)
F2 0,0659 (14) | 0,0474 (11) | 0,0447 (11) | -0,0234 (9) | 0,0183 (10) | -0,0083 (10)
C13 0,0291 (15) | 0,0276 (14) | 0,0274 (15) | -0,0055 (12) | 0,0075 (12) | -0,0045 (12)
Cl4 0,0383 (18) | 0,0333 (16) | 0,0335 (16) | 0,0101(13) | 0,0113(14) | 0,0070 (13)
C15 0,0315 (16) | 0,0339 (16) | 0,0401 (17) | 0,0072 (13) | 0,0133(14) | 0,0072 (13)
C16 0,0389 (17) | 0,0330 (16) | 0,0299 (15) | 0,0001 (12) | 0,0144 (13) | -0,0018 (13)
C17 0,051 (2) | 0,0356 (17) | 0,0335(17) | 0,0069 (13) | 0,0099 (15) | 0,0115 (15)
C18 0,0356 (17) | 0,0362 (16) | 0,0350 (17) | 0,0005 (13) | 0,0076 (13) | 0,0109 (14)
C7 0,0298 (16) | 0,0321 (15) | 0,0272 (15) | 0,0004 (12) | 0,0122 (12) | 0,0021 (12)
Ccs 0,0297 (16) | 0,0311 (15) | 0,0327 (16) | 0,0019 (12) | 0,0138(13) | 0,0032 (13)
C9 0,0323 (16) | 0,0286 (15) | 0,0339 (16) | 0,0012 (12) | 0,0146 (13) | 0,0048 (13)
C10 0,0321 (16) | 0,0282 (15) | 0,0300 (15) | -0,0007 (12) | 0,019 (12) | 0,0038 (12)
C11 0,0316 (16) | 0,0276 (14) | 0,0281 (15) | -0,0008 (12) | 0,0100 (13) | 0,0039 (12)
C12 0,0249 (15) | 0,0311 (15) | 0,0276 (15) | -0,0015 (12) | 0,0071(12) | 0,0046 (12)
C19 0,0308 (16) | 0,0278 (14) | 0,0293 (15) | -0,0031 (12) | 0,0108 (12) | -0,0002 (12)
C20 0,0342 (17) | 0,0318 (16) | 0,0330 (16) | -0,0035 (12) | 0,0086 (13) | -0,0008 (13)
c21 0,0356 (18) | 0,0310(16) | 0,049 (2) | -0,0068 (14) | 0,0151(15) | 0,0008 (13)
C22 0,0431 (19) | 0,0379 (17) | 0,0355 (17) | -0,0137 (14) | 0,0148 (14) | -0,0069 (14)
C23 0,067 (3) 0,053 (2) | 0,0351(19) | -0,0107 (16) | -0,0081 (17) | 0,0139 (19)
C24 0,058 (2) | 0,0426 (19) | 0,0401 (19) | -0,0084 (15) | -0,0046 (16) | 0,0189 (17)
C1 0,0260 (16) | 0,0375 (17) | 0,0395 (17) | -0,0092 (14) | -0,0011 (13) | 0,0027 (13)
C2 0,047 (2) 0,050 (2) | 0,058(2) | -0,0250 (18) | -0,0102 (18) | 0,0148 (18)
C3 0,052 (2) 0,100 3) | 0042(2) | -0,038(2) | -0,0044(18) | 0,031 (2)
C4 0,050 (2) 0,105 (3) | 0,0298 (19) | -0,011(2) | 0,0113 (16) 0,019 (2)
c5 0,0362 (18) | 0,064 (2) | 0,0301 (17) | -0,0044 (15) | 0,0099 (14) | 0,0027 (16)
C6 0,0224 (14) | 0,0405 (17) | 0,0267 (15) | -0,0046 (13) | 0,0041(11) | 0,0034 (13)
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Ull, U22, U33, U12, U23, U23: Les parametres d’agitation thermique anisotrope,
quantifient les vibrations des atomes dans un cristal de maniere plus détaillée que les
parametres isotropes (Uiso).

Tableau IV. 1. Longueurs de liaisons (A) calculées par la méthode DFT (B3LYP et CAM
B3LYP) et ceux obtenus par diffraction des rayons X.

Longueurs de Expérimental B3LYP CAM-B3LYP
liaisons (A) P 6-311 G (d,p)
S1-C10 1,750(3) 1,766 1,760
S1-C12 1,775(3) 1,809 1,792
N1-02 1,223(4) 1,223 1,214
N1-01 1,223(3) 1,225 1,216
N1-C1 1,437(3) 1,481 1,475
F1-C16 1,347(2) 1,352 1,346
03-C11 1,213(3) 1,209 1,203
N2-C11 1,379(4) 1,403 1,394
N2-C12 1,397(3) 1,395 1,392
N2-C19 1,435(2) 1,437 1,432
N3-C12 1,258(4) 1,262 1,255
N3-C13 1,432(3) 1,407 1,408
F2-C22 1,332(2) 1,349 1,342
C13-C14 1,3732(12) 1,392 1,393
C13-C18 1,3732(12) 1,401 1,393
C14-C15 1,3732(12) 1,392 1,386
Cl4-Hi4 0,93 1,083 1,082
C15-C16 1,3732(12) 1,385 1,379
C15-H15 0,93 1,082 1,082
C16-C17 1,3732(12) 1,387 1,381
C17-C18 1,3732(12) 1,389 1,385
C17-H17 0,93 1,082 1,082
C18-H18 0,93 1,082 1,082
C7-C8 1,343(4) 1,351 1,338
C7-C6 1,488(3) 1,464 1,468
C7-H7 0,93 1,082 1,081
C8—C9 1,438(4) 1,436 1,442
C8-H8 0,93 1,086 1,085
C9-C10 1,323(4) 1,350 1,337
C9-H9 0,93 1,086 1,085
Cl10-C11 1,486(4) 1,485 1,484
C19-C20 1,3755 1,392 1,386
C19-C24 1,3756 1,393 1,387
C20-C21 1,3756 1,390 1,385

C20-H20 0,93 1,081 1,081
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C21-C22 1,3755 1,386 1,380
C21-H21 0,93 1,082 1,081
C22-C23 1,3756 1,387 1,381
C23-C24 1,3756 1,390 1,384
C23-H23 0,93 1,082 1,081
C24-H24 0,93 1,081 1,080
C1-C2 1,3922 1,392 1,385
C1-C6 1,3922 1,411 1,401
C2-C3 1,3921 1,387 1,382
C2-H2 0,93 1,080 1,080
C3-C4 1,3922 1,394 1,387
C3-H3 0,93 1,082 1,082
C4-C5 1,3922 1,387 1,383
C4-H4 0,930 1,083 1,083
C5—C6 1,3922 1,408 1,399
C5-H5 0,930 1,082 1,082

Tableau IV. 2. Angles de valence (°) calculées par la méthode DFT (B3LYP et CAM-B3LYP)
et ceux obtenus par diffraction des rayons X.

Angles de valence (°) Expérimentale B3LYP CAM-B3LYP
6-311 G(d,p)

C10-S1-C12 91,44(13) 91,21 91,19
02-NHO1 123,2(3) 124,49 124,58
02-N1-C1 117,9(3) 117,30 117,34
OEFN1-C1 119,0(2) 118,19 118,06
C1HN2-C12 116,6(2) 117,02 116,79
C11-N2-C19 121,5(2) 121,09 121,24
C12-N2—-C19 121,7(2) 121,88 121,95
C12-N3—-C13 117,3(2) 122,64 121,07
C14-C13-C18 120 119,03 119,30
C14-C13-N3 120,38(15) 121,80 121,03
C18-C13-N3 119,51(15) 119,02 119,57
C15-C14-C13 120 120,55 120,47
C15-C14-H14 120 119,80 120,10
C13—-C14-H14 120 119,61 119,42
C14-C15-C16 120 118,98 118,92
C14-C15-H15 120 121,36 121,50
C16-C15-H15 120 119,64 119,57
F1-C16—C17 120,13(14) 119,07 119,04

F1-C16-C15 119,87(14) 119,14 119,11
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C17-C16-C15
C16—C1/-C18
Cl6-C17-H17
C18-C17-H17
C17-C18-C13
C17-C18-H18
C13-C18-H18
C8-C7-C6
C8-C7-H7
C6-C7-H7
C7-C8-C9
C7—C8—H8
C9-C8-H8
C10-C9-C8
C10-C9-H9
C8-C9-H9
C9-C10-C11
C9-C10-S1
C11-C10-S1
03-C11-N2
03-C11-C10
N2-C11-C10
N3—-C12-N2
N3-C12-S1
N2-C12-S1
C20-C19-C24
C20—C19-N2
C24—C19-N2
C19-C20-C21
C19-C20-H20
C21-C20-H20
C22-C21-C20
C22-C21-H21
C20-C21-H21
F2-C22-C21
F2-C22-C23
C21-C22-C23
C22-C23-C24
C22-C23-H23
C24-C23-H23
C23-C24-C19
C23-C24-H24

120
120
120
120
120
120
120

123,3(2)
118,3
118,3

123,4(3)
118,3
118,3

125,4(3)
117,3
117,3

122,7(3)

126,2(2)

111,0(2)

124,9(3)

124,9(3)

110,2(2)

123,4(3)

126,2(2)

110,4(2)

120

120,07(11)

119,91(11)
120
120
120
120
120
120

119,96(12)

120,03(12)
120
120
120
120
120
120

121,77
118,96
119,59
121,44
120,65
120,37
118,96
124,65
118,01
117,31
122,54
119,85
117,57
126,28
115,37
118,34
121,32
127,19
111,47
124,17
125,61
110,21
123,36
126,55
110,06
121,88
120,08
119,43
119,95
119,94
120,09
118,77
119,73
121,52
118,96
118,89
122,13
118,77
119,67
121,55
119,92
120,16

121,84
118,93
119,51
121,54
120,51
120,39
119,09
123,96
118,50
117,52
122,40
119,91
117,65
125,89
115,67
118,42
121,21
127,42
111,35
124,44
125,38
110,17
123,39
126,11
110,48
120,51
119,37
120,09
119,93
119,89
120,16
118,71
119,66
121,62
118,94
118,87
122,18
118,74
119,60
121,65
119,90
120,24
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C19-C24-H24 120 119,90 119,84
C2-C1-C6 120 122,50 122,65
C2-C1-N1 116,93(13) 115,68 115,86
C6-C1-N1 122,98(13) 121,79 121,46
C3-C2-C1 120 119,88 119,68
C3-C2-H2 120 121,59 121,74
C1-C2-H2 120 118,51 118,56
C2-C3-C4 120 118,51 119,31
C2-C3-H3 120 119,99 119,99
C4-C3-H3 120 120,70 120,68
C5-C4-C3 120 120,31 120,33
C5-C4-H4 120 119,53 119,53
C3-C4-H4 120 120,13 120,12
C4-C5-C6 120 122,20 121,99
C4-C5-H5 120 119,23 119,45
C6-C5-H5 120 118,52 118,52
C5-C6-C1 120 115,76 115,99
C5-C6-C7 117,96(12) 120,01 119,69
C1-C6-C7 122,04(12) 124,14 124,26

Tableau IV. 3. Angles de torsion (°) calculées par la méthode DFT (B3LYP et CAM-B3LYP)

et ceux obtenus par diffraction des rayons X.

Angles de torsions Expérimentale B3LYP CAM-B3LYP
(©) 6-311 G (d,p)
C12-N3-C13-C14 -68,6(3) -64,06 -73,12
C12-N3—C13-C18 115,1(2) 120,27 110,33
C18—-C13-C14-C15 0 -1,24 -1,02
N3-C13-C14-C15 -176,3(2) -176,90 -177,57

C13-C14-C15-C16 0 0,01 0,11
C14-C15-C16-F1 179,8(2) -179,88 -179,94
C14-C15-C16—C17 0 -0,15 -0,13
F1-C16—C17-C18 -179,8(2) -179,57 -179,71
C15-C16-C17-C18 0 -0,15 -0,13
C16-C17-C18-C13 0 0,01 -0,80
C14-C13-C18-C17 0 -0,15 -1,02
N3-C13-C18-C17 176,3(2) 177,58 177,97
C6-C7-C8-C9 -175,4(2) 178,04 177,96
C7—-C8—C9—C10 179,8(3) 179,23 179,67
C8—C9—-C10-C11 -176,7(3) 179,63 179,72

C8-C9-C10-S1 6,1(4) -0,30 -0,26
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C12-S51-C10-C9
C12-51-C10-C11
C12-N2-C11-03
C19-N2-C11-03
C12-N2-C11-C10
C19-N2-C11-C10
C9—-C10-C11-03
S1-C10-C11-0O3
C9-C10—C11-N2
S1-C10-C11-N2
C13-N3-C12-N2
C13-N3-C12-S1
C11-N2-C12-N3
C19-N2-C12-N3
C11-N2-C12-S1
C19-N2-C12-S1
C10-S1-C12-N3
C10-S1-C12-N2
C11-N2-C19-C20
C12-N2-C19-C20
C11-N2-C19-C24
C12-N2-C19-C24

C24-C19-C20-C21

N2-C19-C20-C21

C19-C20-C21-C22

C20-C21-C22—-F2

C20-C21-C22-C23

F2-C22-C23-C24

C21-C22-C23-C24
C22-C23-C24—C19
C20-C19-C24—C23

N2—-C19-C24-C23
02-N1-C1-C2
01-N1-C1-C2
02-N1-C1-C6
01-N1-C1-C6
C6—C1-C2-C3
N1-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-C6
C4-C5-C6—C1

173,8(3)
-3,7(2)
-176,9(3)
-2,7(4)
2,9(3)
177,1(2)
3,4(5)
-178,9(2)
-176,3(3)
1,3(3)
177,1(2)
-4,7(4)
172,7(3)
-1,5(4)
-5,7(3)
-179,91(16)
-173,1(3)
5,3(2)
-95,4(2)
78,4(2)
83,02)
-103,1(2)
0
178,42(12)
0
-178,68(13)
0
178,68(13)
0
0
0
-178,42(12)
-27,8(3)
150,8(2)
155,5(2)
-25,9(3)
0
-176,76(18)
0

0
0
0

179,10
-0,84
179,60
0,10
-0,32
-179,81
0,94
-179,10
-179,12
-179,10
177,15
-4,38
178,37
-2,13
-0,30
179,18
-177,96
0,66
-117,82
62,70
60,95
-118,51
-0,07
179,29
-0,36
-179,70
0,11
-179,83
-179,70
-0,36
-0,07
-178,84
-24,61
154,36
156,91
-24,09
0,87
-177,58
-1,03
-0,03
1,32
-1,45

179,10
-0,88
179,28
0,11
-0,50
-179,68
1,167
-178,84
-179,04
0,94
178,11
-2,97
178,90
-1,92
-0,15
179,01
-178,42
0,60
-121,32
59,54
57,57
-121,55
-0,01
179,41
-0,42
-179,68
0,13
-179,81
0,37
-0,42
-0,01
-178,91
-23,66
155,47
157,74
-23,11
0,68
-177,88
-0,88
-0,05
1,27
-1,43
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C4-C5-C6—C7
C2-C1-C6-C5
N1-C1-C6—C5
C2-C1-C6-C7
N1-C1-C6—C7
C8—-C7-C6-C5
C8—C7-C6—C1

-179,60(14)

0
176,56(19)
179,58(15)
-3,9(2)
-29,4(3)
151,0(2)

-178,39 -178,80
0,35 0,46
178,71 178,95
177,15 178,95
-4,48 -3,80
-28,66 -33,11
154,65 149,74

Tableau IV. 5. Nombre d'ondes expérimentales et calculées (cm™) de F2NTh.

B3LYP/6-311G (d, p)

Mode FT-IR Non . , ., Attributions avec PED (>10 %)

. ., Echelonné Intensité

échelonné
104 3211 3124 2,44 VsCH (96%) (ring 1)
103 3200 3114 0,68 VsCH (94%) (ring 3)
102 3198 3112 0,92 VsCH(94%) (ring 3)
101 3189 3103 4,25 VsCH(88%) (ring 2)
100 3187 3101 2,62 vsCH (88%) (ring 2)
99 3186 3100 3,78 vs CH(40%) + vs CH(49%) (ring 1)
98 3185 3099 0,15 Vas CH(40%) (ring 3) + Vs CH(59%) (ring 3)
97 3185 3099 9,03 ds HCC(59%) (ring 2) + vas CH(32%) (ring 1)
96 3184 3098 10,60 Vas CH(32%) (ring 1) + vs CH(62%) (ring 1)
95 3178 3092 6,50 Vas CH (65%) (ring 3) + Vs CH(34%) (ring 3)
94 3173 3087 2,17 Vas CH (33%) (ring 2) + s CH(65%) (ring 2)
93 2840 3171 3085 9,48 Vas CH(21%) (ring 2) + vs CH(65%) (ring 2)
92 2755 3162 3077 2,00 Vas cH (30%) (ring 1) + VcH (70%) (ring 1)
91 3148 3063 1,83 vsCIH9 (92%)
90 3130 3045 4,53 vsC8H8 (91%)
89 1721 1745 1698 130,77 Vs OC (73%) (thiazol) + Vs NC (thiazol) (10%)
88 1682 1684 1639 915,11 VsNC (thiazol) (68%)
87 1647 1603 66,22  vsC7C8 (28%) + vs CC (10%) (ring 1
86 1642 1598 38,25 Vas CC(11%) (ring 3) + Vs CC (38%) (ring 3)
85 1638 1594 27,54 sCC(36%) (ring 2)
84 1633 1633 1589 46,89 vas C7C8 (22%) + vs CC (14%) (ring 1)
83 1628 1584 9,39 Vas CC (29%) (ring 3) + vs CC (23%) (ring 3)
82 1622 1578 69,37 VsCC (thiazol) (53%)
81 1611 1568 6,15 Vas CC(17%) (ring 2) + vs CC (34%) (ring 2)
80 1571 1597 1554 250,89 Vas CC(21%) (ring 1) + vs CC (23%) (ring 1)

+8s HCC(119%) (ring 1)

79 1554 1512 250,89  vxOIN1(37%)+ v:02N1 (36%)
78 1538 1496 257,13 ds HCC(32%) (ring 3) + 6as HCC(27%) (ring 3)

+ 05 CCC(10%) (ring 3)
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77

76
75

74
73
72
71

72

69

68

67

66

65
64

63
62
61
60
59
58

57
56

55
54
53
52
51
50

49

1499

1436
1418
1369

1343

1314

1295

1272

1214

1184

1149
1120

1530

1500
1468

1442
1435
1371
1362

1348

1339

1326

1324

1313

1312
1301

1297
1288
1280
1259
1254
1236

1198
1188

1178
1174
1172
1157
1153
1118

1115

1489

1460
1446

1403
1396
1334
1325

1311

1303

1290

1288

1278

1277
1266

1262
1253
1245
1225
1220
1203

1166
1156

1146
1142
1140
1126
1122
1088

1085

233,48

4,5889
13,12

0,41
3,62
226,15
389,15

174,83

30,88

100,47

12,32

3,02

3,08
72,17

1,46
53,64
26,47
285,66
111,15
3,42

134,55
44,45

66,83
186,29
89,83
105,94
73,82
12,41

11,01

Oas HCC(33%) (ring2) t os HCC (24%) (ring
2)

55HCC(51) (ring 1)

Vas CC (13%) (ring 1) + 0as HCC(36%0) ring 1)
+ 0s HCC (19%) (ring 1)

Vas CC(21%) (ring 3) + vs CC (20%) (ring 3)
Vas CC(23%) (ring 2) + vs CC (24%) (ring 2)
8as HICICB8(10%) + 6s HCC(29%) (ring 1)
VasNC (209%) (thiazot) + VsNC (23%) (thiazol) +
dsHCC(12%) (ring 1)

VasO1IN1 (52%) + SH8C8C7(11%) +
3s02N101(10%)

vs C7C8 (15%) + 6s H8C8C7(26%) + das
HCC(lZ%) (ring 1)

Vas CC(10%) (ring 1) Tvs CC(1690) (ring 1) + Os
HB8C8C7(12%) + dsHCC(13%) (ring 1

Vs CC (21%) (ring 3) + 0as HCC(12%) (ring 3)
+ O HCC(lZ%) (ring 3)

Vs CC(22%) (ring 3) + das HCC(169%) (ring 3)
+ 0s HCC (14%) (ring 3)

Sas HCC(44%) (ring 2) + 6s HCC(39%) (ring 2)
Vas CC (16%) (ring 1) + SHICIC8 (24%) +
Os HCC(lO%) (ring 1)

Vas CC (37%) (ring 2) + vs CC (48%) (ring 2)
VasNC(13%) (thiazol) + VsNC(22%) (thiazol)

Vs CC (12%) (ring 1) + 0s HBC8C7(15%)

Vas CC(10%) (ring 3) + vs FC (48%) (ring 3)

Vs FC (46%) (ring 2) + 0as HCC (11%) (ring 2)
Vas CC (11%) (ring 1) + Vas CC(13%) (ring 1)
+vs CC(19%) (ring 1) + 6s HCC (10%)(ring 1)
vsC8CI (17%)

8as HCC (17%) (ring 1) + 8s HCC(52%) (ring
1

Vs C8CI(14%) + 6s HCC (24%) (ring 3)

osH CC(56%) (ring 3)

osH CC(65%) (ring 2)

Vs CC(11%) (ring 1) + vs NC (12%) (thiazol)
une (12%) (thiazoly

Vas CC (12%) (ring 3) + vs CC (14%) (ring 3) +
Sas HCC(33%) (ring 3) + 6s HCC(30%) (ring 3)
Vas CC (12%) (ring 2) + vs CC (13%) (ring 2) +
das HCC(30%) (ring 2) + 8s HCC(38%) (ring 2)
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48
47
46
45
44
43
42
41

40
39

38

37

36

35

34

33
32

31

30
29

28

27

26

25
24

1092

1012

991

976

934

899

880

863

828

800

786

1093
1067
1062
1029
1023
1015
1002
990

968
967

948

947

941

913

879

877
858

855

848
827

822

819

804

800
765

1063
1038
1033
1001
995
988
975
963

942
941

922

921

916

888

855

853
835

832

825
805

780

797

782

778
744

8,10
3,50
36,02
6,27
2,99
3,21
42,24
1,37

0,36
0,12

1,93

2,27

0,41

0,77

6,72

27,62
38,33

20,89

46,06
1,58

4,81

42,68

14,98

5,22
15,29

Vas NC(lZ) (ring1) T Oas HCC(14) (ring1) T s
CCC(ZO) (ring 1)

vsCC (22%) (ring 1)

Vs CC(13%) (ring 1) + VSCC(17%) (thiazol)
8s CCC(15%) (ring 3) +8as CCC(58%) (ring 3)
ds CCC(70%) (ring 2) +0as CCC(16%0) (ring 2)
s HCCC (54%) (ing 1) + Tas CCCC(16%)
(thiazol)

2HCCC (39%) (ring 1) + Tas HCCC (32%)
(ring1) TasHCCC(]-Z%) (thiazol)

s HCCC(37%) (ring 1) + 1 HCCC(55%)
(ring 1)

1sHCCC(73%) (ring 2)

Tas HCCC(53%) (ring 3) + s HCCC(20%)
(ring 3)

s HCCC(20%) (ng 3 + 1 HCCC(50%)
(ring 3)

s HCCC(36%) (ing2) + 1s HCCC(12%)
(ring 2) T Tas CCCC(27%) (ring 2)

Tas HCCC(64%) (thiazol) +1s HCCC (23%)
(ring 1)

Tas HCCC (11%) (ring 1) +1s HCCC(54%)
(ring 1)

Tas H8CBC7C6 (15%) +1as HCCC(35%)
(ring 1)

8sONO (20%)

s HCCC(17%) (ring 3 + s FCCC (10%)
(ring 3)

Tas HCCC(29%) (ring 2) + s HCCC(28%)
(ring 2) tYas FCCC (10%) (ring 2)

8s 02N101 (23%) + 5s CCC(10%) (ing 1)
Tas HCCC(24%) (ring 1) +12s HCCC(20%)
(ring 2) +7Ts HCCC (53%) (ring 2)

s HCCC (29%) (ring 3 +1s HCCC(55%)
(ring 3)

das OCC(10%) (thiazony + s HCCC(13%) ring
3)

Tas HCCC(32%) (ring 1) +1s HCCC (19%)
(ring 1) + Ys OCON(27%) (ring 1)

Vs FC(14%) (ring3) + Vas CCC(11%) (ring 3)
1 HCCC (23%) (ring 1) + Yas OCON(20%)

(ring 1)
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23
22

21

20

19
18
17
16

15
14
13

12
11
10

09
08
07
06
05

04

03

02
01

751
735

718

707

695
674

646

610
599

543
532
505
469

436

755
727

718

715

697
661
656
650

625
611
597

574
552
540

522
490
479
448
439

433

432

425
405

735
707

699

696

678
643
638
632

608
595
581

559
537
525

508
477
466
436
427

421

420

414
394

24,20
2,15

16,02

8,49

2,44
10,65
8,19
0,40

2,34
4,76
4,47

3,07
80,59
36,51

11,48
5,70
8,60
4,95
0,73

0,61
1,87

12,93
0,13

Yas ONCC (68%) (thiazol)

Tas CCCC (52%) (ring 2) + 1s CCCC (12%)
(ring 2)

Tas CCCC (10%) (ring 1) *Tas OCON(13%)
(ring 1)

Tas CCCC (21%) (ring1) tCCCC (14%)
(ring 3)

8as O2N101(11%) + 8s CCC(22%) (ring 1)
8asCCC(11%) (ring 2)

dsCCC (10%) (ring 2)

das CCC(30%) (ring 3) + 6s CNC(26%)
(thiazol)

3sCNC(12%) (thiazol)

’CsNCNC(15%) (thiazol)

TasNCNC(41%) (thiazol) + YasCCCN (11%)
(thiazol)

ds ONC(18%) (ring 1) + 8s CCC(10%) (ring 1)
3sCCN(16%) (thiazoly

Tas HCCC(11%) (ring 3) + vs FCCC(23%)
(ring 3) TYasNCCC(14%) (ring 3)
TasCCCC(28%) (ring 2)

Vs SC(23%) (thiazory + 6s OCC(10%) (thiazol)
YSSCCC (14%) (thiazol)

VasFCC(10%) (ring 2)

8as NCC(119%) (ring 3)+0s FCC(23%) (ring 3)+
Yas SCCC(11%) (ring 3)

Tas HCCC (20%) (ring 3) +7as CCCC (15%)
(ring3) + Ts CCCC (54%) (ring 3)

1sCCCC (44%) (ring 2)

BasONC(lz%) (ring 1)

Vs NC(19%) (ring 1) +3s CCC(10%) (ring 1)

v : étirement ; s : symétrique ; as : asymétrique ; y : hors plan ; T : torsion ;  : flexion.
Anneau 1 : C1/C6 ; anneau 2 : C13/C18, anneau 3 : C19/C24, thiazol : cycle thiazolique
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Tableau V. 4. Descripteurs de réactivité locale calculés par B3LYP/6-311G (d, p) pour
F2NTh.

Fonctions Fukui (eV) Indice d'électrophilie locale Mollesse locale (eV)
Atome (eV)

fi fit fi? Af K wxt Awx Sk Sk* ASk
S1 0,0506  0,1186 0,0846  0,0680  0,3988 0,9347  0,5358  0,0164  0,0385  0,0220
F1 0,0145 0,0419 0,0282 0,0274 0,1144 0,3305 0,2161 0,0047 0,0136 0,0089
F2 0,0153 0,0188 0,0170 0,0034 0,1208 0,1480 0,0272 0,0049 0,0061 0,0011

o1 0,0585 0,0051 0,0318 -0,0534  0,4613 0,0402 -0,4210  0,0190 0,0016 -0,0173
02 0,0815 0,0324 0,0570 -0,0491 06424 0,2555 -0,3869  0,0264 0,0105 -0,0159
03 0,0564 0,0386 0,0475 -0,0178  0,4444 0,3041 -0,1403  0,0183 0,0125 -0,0057
N1 0,0199 0,0023 0,0111 -0,0176  0,1573 0,0181 -0,1392  0,0064 0,0007 -0,0057
N2 -0,0065  0,0092 0,0013 0,0157 -0,0512  0,0727 0,1239 -0,0021  0,0029 0,0051
N3 0,0393 0,0605 0,0499 0,0211 0,3096 0,4765 0,1668 0,0127 0,0196 0,0068
C1 0,0200 0,0181 0,0190 -0,0019  0,1581 0,1425 -0,0155  0,0065 0,0058 -0,0006
C2 0,0541 0,0401 0,0471 -0,0140  0,4265 0,3158 -0,1106  0,0175 0,0130 -0,0045
C3 0,0795 0,0568 0,0681 -0,0227  0,6266 0,4474 -0,1791  0,0258 0,0184 -0,0073
C4 0,0716 0,0300 0,0508 -0,0415  0,5642 0,2369 -0,3273 00,0232 0,0097 -0,0134
C5 0,0404 0,0230 0,0317 -0,0173  0,3184 0,1819 -0,1365 0,0131 0,0074 -0,0056
C6 0,0248 -0,0134  0,0056 -0,0383  0,1956 -0,1062  -0,3018  0,0080 -0,0043  -0,0124
C7 0,0557 0,0824 0,0690 0,0267 0,4388 0,6495 0,2107 0,0180 0,0267 0,0086
C8 0,0590 0,0207 0,0399 -0,0382  0,4650 0,1636 -0,3013  0,0191 0,0067 -0,0124
C9 0,0566 0,0749 0,0658 0,0183 0,4462 0,5906 0,1444 0,0183 0,0243 0,0059
C10 0,0352 0,0063 0,0208 -0,0289  0,2779 0,0501 -0,2278  0,0114 0,0020 -0,0093
cu 0,0382 0,0128 0,0255 -0,0254  0,3012 0,1011 -0,2000  0,0124 0,0041 -0,0082
C12 0,0109 0,0125 0,0117 0,0015 0,0863 0,0986 0,0122 0,0035 0,0040 0,0005
C13 -0,0169  -0,0046  -0,0108 0,0123 -0,1337  -0,0364  0,0973 -0,0055  -0,0015  0,0040
C14 0,0010 0,0412 0,0211 0,0402 0,0078 0,3252 0,3173 0,0003 0,0134 0,0130
C15 0,0215 0,0552 0,0384 0,0337 0,1697 0,4353 0,2656 0,0069 0,0179 0,01094
C16 0,0092 0,0304 0,0198 0,0212 0,0726 0,2398 0,1672 0,0029 0,0098 0,0068
C17 0,0264 0,0615 0,0440 0,0350 0,2086 0,4843 0,2757 0,0086 0,0199 0,0113
C18 0,0206 0,0612 0,0409 0,0405 0,1625 0,4821 0,3196 0,0067 0,0198 0,0131
C19 -0,0057  -0,0193 -0,0125 -0,0135 -0,0455 -0,1521  -0,1065 -0,0018 -0,0062  -0,0043
C20 0,0046 -0,0009  0,0018 -0,0056  0,0369 -0,0078  -0,0448  0,0015 -0,0003  -0,0018
c21 0,0272 0,0306 0,0289 0,0033 0,2147 0,2410 0,0262 0,0088 0,0099 0,0010
C22 0,0088 0,0099 0,0093 0,0011 0,0693 0,0782 0,0089 0,0028 0,0032 0,0003
C23 0,0261 0,0322 0,0292 0,0061 0,2061 0,2541 0,04804  0,0084 0,0104 0,0019
C24 0,0003 0,0100 0,0052 0,0096 0,0029 0,0789 0,0759 0,0001 0,0032 0,0031
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Tableau V. 5. Charges atomiques calculées par les modéles MPA, ANP, ESP et MC5 pour
F2NTh.

Atoms MPA ANP MC5 ESP
S1 0,233 0,277 —0,029 —0,151
F1 —0,235 —0,350 —0,108 —0,214
F2 —0,228 —0,345 —0,101 —-0,211
o1 —0,264 —0,380 —0,194 —0,398
02 —0,256 —0,378 —0,201 —0,412
03 —0,320 —0,570 —0,266 —0,475
N1 0,145 0,513 0,263 0,695
N2 —0,495 —0,493 —0,018 —0,223
N3 —-0,326 —0,504 —0,157 —0,517
C1 0,112 0,084 0,026 0,011
C2 0,103 —0,176 0,023 —0,206
C3 0,021 —0,187 0,027 —0,080

—-0,118
C4 0,045 —0,166 0,033
C5 0,034 —0,173 0,022 —0,157
C6 —0,011 —0,055 0,008 0,123
C7 0,106 —0,137 0,021 —0,292
C8 —0,004 —0,202 0,015 —0,090
C9 0,154 —0,169 0,040 —0,025
C10 —0,414 —0,246 —0,032 —0,190
Cl1 0,526 0,676 0,179 0,567
C12 0,222 0,371 0,117 0,391
C13 —0,012 0,123 0,037 0,363
C14 0,062 —0,213 0,001 —0,150
C15 —0,013 —0,260 0,002 —0,316
C16 0,240 0,417 0,086 0,381
C17 —0,015 —0,259 0,003 —0,290
C18 0,065 —0,192 0,003 —0,229
C19 0,086 0,136 0,038 0,206
C20 0,117 —0,165 0,017 —0,199
C21 —0,021 —0,263 0,008 —0,266
C22 0,252 0,437 0,097 0,389
C23 —0,018 —0,262 0,010 —0,275

C24 0,107 —0,165 0,023 —0,170
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Tableau V. 6. Résultats de 1’analyse des interactions électroniques de la molécule F2NTh a

I’aide de la théorie des perturbations du second ordre et de la matrice de Fock.

B3LYP 6-311 G (d,p)

Numéro

de Donneur Accepteur E E@)-E(i) F(i.j)
I’orbitale Type NBO (i)  Occupation Numéro NBO (j) Occupation  (kcal/mol) (a.u) (a.u)
5 n-m* 03-C16 1,98293 660 C14-C20 0,19556 4,10 0,52 0,043
11 —o* N5-C19 1,95710 641 C8-C17 0,03022 3,58 1,05 0,055
11 n—m* N5-C19 1,95710 642 C8-C17 0,38119 4,15 0,49 0,044
11 n—o* N5-C19 1,95710 643 C8-C22 0,02679 2,77 1,05 0,048
15 n-m* C8-C17 1,65892 638 N5-C19 0,27135 5,29 0,35 0,039
18 n-m* C9-C26 1,66294 642 C8-C17 0,37926 30,31 0,37 0,096
18 n-m* C9-C26 1,66378 669 C22-C31 0,34347 29,63 0,38 0,094
23 —m* C10-C24 1,85613 657 C13-C37 0,35254 12,57 0,38 0,065
23 n-m* C10-C24 1,85613 660 C14-C20 0,19556 23,98 0,40 0,089
26 n-n3 N12-036 1,98669 117 o7 1,43867 12,28 0,22 0,086
26 —m* N12-036 1,98669 653 N12-036 0,60036 6,44 0,43 0,056
26 —m* N12-036 1,98669 676 C30-C41 0,37031 3,03 0,58 0,041
30 n-m* C13-C37 1,61245 650 C10-C24 0,11407 11,78 0,39 0,065
30 —m* C13-C37 1,61245 676 C30-C41 0,37031 29,15 0,35 0,091
30 —m* C13-C37 1,61245 690 C43-C45 0,32763 2,55 0,36 0,098
33 n-m* C14-C20 1,85940 632 03-C16 0,26271 23,60 0,40 0,090
33 ¥ C14-C20 1,85940 650 C10-C24 0,10645 15,11 0,43 0,073
36 n—o* C15-C47 1,67423 634 N4-C16 0,09278 2,33 0,76 0,040
36 n—o* C15-C47 1,67423 635 N4-C19 0,06080 2,65 0,77 0,043
36 —n* C15-C47 1,67423 674 C28-C34 0,32987 33,42 0,37 0,100
36 n—m* C15-C47 1,67423 680 C33-C39 0,36605 26,52 0,36 0,088
47 ¥ C28-C34 1,67442 663 C15-C47 0,36579 27,82 0,36 0,091
47 —n* C28-C34 1,67442 680 C33-C39 0,36516 34,39 0,36 0,100
49 n-n3 C30-C41 1,65893 117 o7 1,43917 10,18 0,01 0,014
49 ¥ C30-C41 1,65893 653 N12-036 0,59959 25,19 0,22 0,071
49 —n* C30-C41 1,65893 657 C13-C37 0,35254 30,00 0,37 0,095
49 n—* C30-C41 1,65893 690 C43-C45 0,32457 25,69 0,38 0,088
53 ¥ C33-C39 1,65335 663 C15-C47 0,36579 34,09 0,37 0,101
53 n-m* C33-C39 1,65335 674 C28-C34 0,32892 27,40 0,38 0,091
63 n-m* C43-C45 1,62579 657 C13-C37 0,35254 30,64 0,36 0,094
63 n-m* C43-C45 1,62202 676 C30-C41 0,37031 36,66 0,35 0,101
103 nl-o* S1 1,97919 635 N4-C19 0,06080 2,18 1,18 0,046
103 nl-o* S1 1,97919 658 C14-C16 0,07614 2,80 1,19 0,052
104 n2—m* S1 1,78331 638 N5-C19 0,27135 29,08 0,37 0,093
104 n2—m* S1 1,78331 660 C14-C20 0,20295 25,74 0,38 0,088
106 n2—o* F2 1,97227 644 C9-C26 0,02774 6,64 1,11 0,077
106 n2—o* F2 1,97227 646 C9-C31 0,02785 6,65 1,11 0,077
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107 n3-m* F2 1,92948 645 C9-C26 0,37292 21,39 0,53 0,103
108 nl-o* 03 1,97713 658 C14-C16 0,07614 3,09 1,22 0,056
109 n2—o* 03 1,97713 634 N4-C16 0,09278 34,36 0,78 0,148
109 n2—g* 03 1,97713 658 C14-C16 0,07614 23,19 0,79 0,123
110 nl-m* N4 1,65363 632 03-C16 0,26244 60,98 0,38 0,138
110 nl-m* N4 1,65151 638 N5-C19 0,26960 53,13 0,38 0,129
110 nl-o* N4 1,65363 661 C15-C28 0,02630 4,75 0,96 0,066
110 nl-o* N4 1,65151 662 C15-C47 0,02633 4,64 0,96 0,065
110 nl-n* N4 1,65363 663 C15-C47 0,36579 6,23 0,39 0,044
111 nl-o* N5 1,82198 629 S1-C19 0,08949 28,54 0,58 0,117
111 nl-o* NS 1,82198 635 N4-C19 0,06080 7,45 0,85 0,073
111 nl-o* NS 1,82198 641 C8-C17 0,02988 3,32 1,01 0,054
111 nl-m* N5 1,82198 642 C8-C17 0,37926 14,64 0,45 0,076
112 nl-o* F6 1,98936 678 C33-C34 0,02770 1,36 1,71 0,043
112 nl-o* F6 1,98936 679 C33-C39 0,02761 1,36 1,71 0,043
113 n2—o* F6 1,97203 678 C33-C34 0,02818 6,70 11 0,077
113 n2—o* F6 1,97203 679 C33-C39 0,02761 6,70 1,11 0,077
114 n3-m* F6 1,92612 680 C33-C39 0,36516 22,37 0,53 0,105
115 nl-n3 o7 1,97983 117 o7 1,43917 0,88 0,55 0,037
115 nl-o* o7 1,97983 651 N12-C30 0,10311 4,92 1,19 0,070
115 nl-o* o7 1,97983 652 N12-036 0,05867 2,01 1,35 0,047
116 n2—m* o7 1,89896 650 C10-C24 0,11407 1,49 0,45 0,023
116 n2—o* o7 1,89896 651 N12-C30 0,10311 14,36 0,68 0,088
116 n2—o* o7 1,90144 652 N12-036 0,05903 22,16 0,85 0,124
116 n2—m* o7 1,90144 653 N12-036 0,59959 1,06 0,26 0,017
117 n3-o* o7 1,43867 640 07-N12 0,06524 7,35 0,80 0,079
117 n3-m* o7 1,43867 653 N12-036 0,60036 222,12 0,21 0,194
118 nl-o* 036 1,98157 640 07-N12 0,06367 2,42 1,35 0,052
118 nl-o* 036 1,98157 651 N12-C30 0,10311 4,57 1,19 0,067
119 n2—o* 036 1,89972 640 O7-N12 0,06524 22,07 0,84 0,123
119 n2—o* 036 1,89972 651 N12-C30 0,10087 15,70 0,68 0,092
632 n*—m* 03-C16 0,26271 660 C14-C20 0,19556 128,67 0,01 0,079
638 n*—g* N5-C19 0,27135 637 N5-C19 0,01789 1,86 0,64 0,081
638 ¥ N5-C19 0,27135 660 C14-C20 0,19556 3,83 0,01 0,012
653 n*—g* N12-036 0,19556 652 N12-036 0,05867 3,04 0,59 0,066
653 n*—m* N12-036 0,19556 676 C30-C41 0,36979 17,54 0,15 0,066
657 n*—m* C13-C37 0,35254 650 C10-C24 0,10645 39,50 0,04 0,070
660 ¥ C14-C20 0,19556 650 C10-C24 1,86 64,85 0,02 0,075
663 n*—g* C15-C47 1,16 634 N4-C16 0,09396 1,42 0,39 0,044
663 n*—g* C15-C47 1,16 635 N4-C19 0,05946 1,15 0,40 0,041

676 w¥—m* C30-C41 0,37031 690 C43-C45 0,32763 429,95 0,01 0,100
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» Numeéro de I'orbitale : correspond & l'identifiant attribué a chaque orbitale naturelle de
liaison (NBO) dans le calcul. Ce numéro permet de référencer précisément les orbitales
spécifiques impliquées dans les transferts de charge observés dans I'analyse NBO. Par
exemple, un numéro d'orbitale pourrait indiquer qu'il s'agit de la premiére orbitale de type
n(C-C) ou de la seconde orbitale anti-liante n*(C-C) dans la structure moléculaire
analysée.

» Orbitales naturelles de liaison (Donneur/Accepteur) : Ce sont les orbitales impliquees
dans le transfert de charge au sein de la molécule. Les orbitales donneurs sont celles qui
cedent de la densité électronique, tandis que les orbitales accepteurs sont celles qui la
recoivent.

» L’occupation : représente le nombre d'électrons présents dans l'orbitale en question. Cette
valeur est généralement proche de 2 pour une orbitale pleinement occupée (comme une
paire d'électrons liants), mais peut varier en fonction du type d'orbitale et des interactions
au sein de la molécule.

> E (2) : représente I'énergie de stabilisation due au transfert de charge entre une orbitale
donneuse et une orbitale accepteur. Cette valeur est calculée dans I'analyse NBO pour
évaluer I'importance des interactions de transfert de charge au sein de la molécule. Une
valeur élevée de E (2) indique une interaction particulierement forte entre les orbitales
donneuses et accepteurs, signifiant une stabilisation énergétique de la molécule due a ce
transfert.

> E(j)-E(i) :il s'agit de la différence d'énergie entre l'orbitale accepteur E(j)et l'orbitale
donneur E(i).

> F(i,j): représente l'intégrale de chevauchement ou la matrice de Fock associée a la
transition entre l'orbitale donneur (i) et I'orbitale accepteur (j). Elle est souvent appelée la
perturbation de couplage ou la force de couplage entre les deux orbitales. Cette grandeur
est proportionnelle a la force du transfert de charge entre les orbitales.

» LP : Doublets non-liants de type Lewis.
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Tableau V. 7. Parameétres thermodynamiques de F2NTh calculés a 298,15 K dans I'état

fondamental.
Parameétres thermodynamiques 6-311G (d, p)
B3LYP CAM-B3LYP
Energie vibratoire du point zéro (Kcal.mol™?) 214,344 213,505
0,138 0,140
Constante de rotation (GHZ) 0,052 0,056
0,039 0,041
0,006 0,006
Température de rotation (Kelvin) 0,002 0,002
0,001 0,001
. ] .
'I|E'Qte;|gele (Fcalmol™) 231,389 227,372
Translationnelle 0,889 0,889
Rotationnelle 0,889 0,889
Vibrationnelle 229,611 225,594
g , o 1o
%gallzlte moléculaire a volume constant (Cal mol™. K™) 105,120 86,025
Translationnelle 2,981 2,981
Rotationnelle 2,981 2,981
Vibrationnelle 99,158 80,063
i A1 el
1E_(r)ltt;?eple (Cal.mol™. K) 186,170 157273
Translationnelle 44,287 44,287
Rotationnelle 38,245 38,128
Vibrationnelle 103,638 74,858
Correction du point zéro (Hartree/Particule) 0,341 0,340
Correction thermique de I'énergie 0,368 0,362
Correction thermique de I'enthalpie 0,369 0,363
Correction thermique de I'énergie libre de Gibbs 0,281 0,288

Tableau V.8. Parametres thermodynamiques calculés pour F2NTh a différentes températures.

B3LYP/6-311G (d, p)

CAM-B3LYP/6-311G (d, p)

Tk Cp (J/molK) S (J/molK) AH (KJ/mol) Cp (J/molK) S (J/molK) AH (KJ/mol)
100 335,70 613,97 19,68 188,806 496,43 12,40
200 595,87 924,69 66,00 316,74 665,47 37,52
298,15 862,61 1212,23 134,74 449,15 816,56 75,09
300 867,90 1218,01 139,26 451,77 819,57 75,99
400 1114,14 1502,36 238,69 574,07 966,76 127,44
500 1316,56 1773,56 360,61 674,70 1106,08 190,07
600 1476,77 2028,34 500,59 754,45 1236,43 261,68
700 1603,37 2265,87 654,84 817,55 1357,66 340,40
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Suite tableau V.8

800 1704,73 2486,83 820,43
900 1787,19 2692,54 995,16
1000 1855,22 2884,47 1177,39

1470,25 424,78
1574,96 513,72
1672,58 606,40

Tableau VI. 2. Paramétres ONL statiques calculés pour F2NTh (u, Debye, {a) et Aa, x102*

esu, Ptot, X107 esu, y, x102¢ esu) par les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP/ 6-311 G

(d,p)
Moment dipolaire B3LYP CAM-B3LYP
Mx 0,653 0,810
My 1,675 1,675
Mz -0,728 -0,744
H (D) 4,93 5,09
a (0, 0) B3LYP CAM-B3LYP
Olxx 79,625 71,200
Olyx 11,468 11,964
Qyy 32,374 32,725
Olzx 11,695 11,639
Ozy -4,287 -3,427
Olzz 56,697 55,502
() 56,232 53,143
Aa 50,35 44,65
Bl1(0,0,0) B3LYP CAM-B3LYP
Suite Tableau VI. 2
Bxxx 35,600 15,893
Byxx 16,030 9,836
Byxy 7,246 5,286
Byyy 2,848 2,194
Bxxz -0,218 -0,951
Byxz -0,387 0,257
Byyz 0,353 0,993
Bzxz 0,236 -1,496
Bzyz 0,968 -1,481
Bzzz 0,744 0,022
Btot 28,00 13,40
v11(0,0,0,0) B3LYP CAM-B3LYP
YXXXX 669,751 297,726
YYYyy 23,358 15,831
Y2227 78,812 69,876
YXXYY 69,750 37,333
YXXZZ 142,427 103,757
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Yyyzz 14,282 10,852
Y 244,98 137,47

Tableau VI. 3. Paramétres ONL dynamiques calculés pour F2NTh ((ayet Aa, x10-2%esu ; Btot,
x10%%su; y, x10-3%su), (o = 911.3 nm).

Parametres B3LYP CAM-B3LYP
Polarisabilité a(-m, ) (-0, 0)
Olxx 87,514 76,027
Olyx 13,594 13,447
Qyy 33,464 33,646
Olzx 13,891 13,347
Ozy -3,996 -3,114
Ozz 58,807 57,387
() 59,928 55,687
Ao 58,09 49,59

Premier ordre

hyperpolarisabilité B||(—(1),(1),0) B||(—2(0,0),0) B||(—(0,0),0) B||(—2(D,(0,0)

Broox 65,236 1197,74 23,42 68,05
By 26,334 390,267 13,15 29,81
Byxy 11,692 147,734 7,04 14,97
Byyy 4,703 64,071 2,98 6,96
Broc 0,433 74,199 ~1,20 1,98
By 0,534 19,563 0,26 1,48
Byyz 0,182 32,047 1,07 4,34
B 0,779 39,274 ~1,84 3,17
Bayz 0,833 11,514 ~1,63 2,22
Bezz 0,538 7,1526 ~0,36 1,65
Prot 50,05 885,22 19,32 54,26

Deuxiéme ordre

hyperpolarisabilité 'Yll(—(!),(l),0,0) "{||(2(0,(0, @ 50) “{II(—(Da(D,O,O) ’Y||(2(,0,(1), ® ,0)

Pxxxx 1353,33 212026,0 445,13 1425,08
Poyyy 41,167 4136,99 21,03 51,94
Vzzzz 101,987 496,62 86,37 158,38
Pxxyy 152,193 26065,3 57,15 180,62
Vxxzz 230,181 2922,77 145,95 292,96
Yyyzz 22,242 54,174 13,01 23,77

Y 452,30 56281,5 194,121 541,935
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Résumé

Cette étude présente la synthese, la caractérisation et l'analyse théorique d'un composé
hétérocyclique organique récemment synthétisé, désigné sous le nom de (2Z,52)-3-(4-
fluorophényl)-2-(4-fluorophénylimino)-5-((E)-3-(2-nitrophényl)allyliden)thiazolidine-4-one,
abrégé en F2NTh, qui posséde la formule brute CosHis0sN3F2S. La structure de cette
molécule a été caractérisée par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR),
résonance magnétique nucléaire (RMN) 1H et 13C, ainsi que par analyse de diffraction des
rayons X sur un monocristal (SC-XRD). Les résultats ont révélé que le composé cristallise
dans le groupe spatial P21/c du systéme monoclinique, avec un Z = 4. Les paramétres de la
maille ont été déterminés comme suit : a = 13,780 (2) A, b=7,872 (11) A, ¢ = 20,422 (3) A et
B=104,974 (4)°.
Pour une meilleure compreéhension de la structure électronique de F2NTh, les donnees
expérimentales recueillies a partir du schéma de diffraction des rayons X ont été comparées
aux résultats théoriques calculés selon la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) en
utilisant les fonctionnelles B3LYP et CAM-B3LYP avec la base 6-311G (d, p). Les résultats
théoriques ont montré une bonne corrélation avec ceux établis par I'analyse expérimentale.
Afin d'identifier les interactions intra- et intermoléculaires, une analyse de la surface de
Hirshfeld (HS) et du gradient de densité réduit (RDG) a été realisée. Les résultats, y compris
ceux des empreintes 2D, ont indiqué que les interactions H...H jouent un rdle majeur,
représentant 23,6 % de I'ensemble des contacts intermoléculaires.
Pour étudier le transfert de charge et déterminer les propriétés électroniques de F2NTh, des
orbitales moléculaires frontiéres ainsi que des descripteurs de réactivité chimique globaux et
locaux ont été analysés. En simulant le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) et en
utilisant les charges atomiques MPA, NPA, ESP et MC5, les sites réactifs au sein de la
molécule, responsables des attaques électrophiles et nucléophiles, ont été identifiés. De plus,
certains parametres et fonctions thermodynamiques (enthalpie, capacité thermique et entropie)
ont été examinés dans la plage de température de 100 a 1000 K, a partir des données
spectroscopiques.
Enfin, pour évaluer le potentiel de la molécule dans le domaine de l'optique non linéaire
(ONL), ses propriétés correspondantes ont été prédites a l'aide des fonctionnelles B3LYP et
CAM-B3LYP. Les paramétres ONL statiques prédits (n = 4,93 D, a = 56,23 x 10* esu, § =
28 x 107 esu, et y = 244,98 x 1073 esu) ont révélé des résultats trés prometteurs, soulignant
l'utilité de la molécule dans les applications ONL. Cette activité a été confirmée par les

parametres dynamiques de ’ONL, montrant une réponse élevée du troisiéme ordre.
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En outre, l'étude d'ancrage moléculaire a mis en évidence une activité anticancéreuse
significative du composé, en particulier son réle en tant qu'antagoniste de la protéine MCI-1.
Cette derniére est reconnue pour sa capacité a inhiber l'apoptose, permettant ainsi aux cellules
cancéreuses de survivre et de proliférer. Les résultats de l'analyse ont démontré que le
compose se lie efficacement a MCI-1, entrainant une inhibition de son activité, ce qui pourrait
favoriser l'activation des voies apoptotiques et conduire a la mort cellulaire des cellules

tumorales.
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Abstract

This study presents the synthesis, characterization, and theoretical analysis of a recently
synthesized organic heterocyclic compound named (2Z,5Z)-3-(4-fluorophenyl)-2-(4-
fluorophenyl imino)-5-((E)-3-(2-nitrophenyl)allylidene)thiazolidine-4-one, abbreviated as
F2NTh, with the molecular formula C24H1503NsF2S. The structure of the molecule was
characterized by Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-IR), nuclear magnetic resonance
(NMR) H and 3C, as well as X-ray diffraction analysis (SC-XRD) on a single crystal,
revealing that it crystallizes in the P21/c space group of the monoclinic system, with Z = 4,
and lattice parameters as follows: a = 13.780 (2) A, b = 7.872 (11) A, ¢ = 20.422 (3) A, and B
=104.974 (4)°.

For a better understanding of the electronic structure of F2NTh, the experimental data
collected from the X-ray diffraction pattern were compared with theoretical results calculated
using density functional theory (DFT) with the B3LYP and CAM-B3LYP functionals and the
6-311G(d,p) basis set. The theoretical results showed a good correlation with those
established from the experimental analysis.

To identify intra- and intermolecular interactions, a Hirshfeld surface (HS) and reduced
density gradient (RDG) analysis were performed. The results, including those from 2D
fingerprints plots, indicated that H...H interactions played a major role, representing 23.6% of
all intermolecular contacts.

To study charge transfer and determine the electronic properties of F2NTh, frontier molecular
orbitals and global and local chemical reactivity descriptors were examined. By simulating the
molecular electrostatic potential (MEP) and using MPA, NPA, ESP, and MC5 atomic charges,
the reactive sites within the molecule responsible for electrophilic and nucleophilic attacks
were identified. Additionally, some thermodynamic parameters and functions (enthalpy, heat
capacity, and entropy) obtained from spectroscopic data were examined in the temperature
range of 100 to 1000 K.

Finally, to test the title molecule in the field of nonlinear optics (NLO), the corresponding
properties were predicted using the B3LYP and CAM-B3LYP functionals. The predicted static
NLO parameters (1 =4.93 D, o =56.23 x 10> esu, B = 28 x 107 esu, and y =244.98 x 1073
esu) revealed very promising results, demonstrating the utility of the molecule in NLO
applications. This activity was confirmed by the dynamic NLO parameters showing a high
third-order response.

Furthermore, the molecular docking study revealed significant anticancer activity of the

compound, particularly its role as an antagonist of the MCI-1 protein. This protein is known
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for its ability to inhibit apoptosis, allowing cancer cells to survive and proliferate. The
analysis results demonstrated that the compound effectively binds to MCI-1, leading to the

inhibition of its activity, which could promote the activation of apoptotic pathways and lead to
the death of tumor cells.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: This paper describes the synthesis of a novel fluorine-substituted thiazolidin-4-one compound, (2E,5Z) -3-(4-
Thiazolidin-4-ones fluorophenyl) -2-(4-fluorophenylimino) -5-((E)-3-(2-nitrophenyl) allyliden) thiazolidin-4-one, abbreviated as

Atomic charges

MEP F2NTh. Its structure was subsequently characterized by Fourier transform infrared (FTIR), 'H and '3C nuclear

HS magnetic resonance (NMR), UV-Visible, and single crystal X-ray diffraction (SC-XRD). For a better compre-

RDG hension of the electronic structure of F2NTh, experimental data collected from the X-ray diffraction pattern were

Dynamic NLO then compared to theoretical results computed by the density functional theory (DFT) using both B3LYP and

Fukui CAM-B3LYP functionals with a 6-311 G (d, p) basis set. Theoretical results exhibited a good correlation with

Reactivity those established through the experimental analysis. To identify intra- and intermolecular interactions, Hirshfeld
surface (HS) and reduced density gradient (RDG) analyses were performed. The results, including 2D fingerprint
plots, indicated that H...H interactions played a major role, accounting for 23.6 % of the overall intermolecular
contacts. To investigate the charge transfer and ascertain the electronic properties of F2NTh, frontier molecular
orbitals and global and local chemical reactivity descriptors were studied. By simulating the molecular elec-
trostatic potential (MEP) and using MPA, NPA, ESP, and MC5 atomic charges, reactive sites within the molecule
responsible for electrophilic and nucleophilic attacks were identified. Some thermodynamic parameters and
functions (enthalpy, heat capacity, and entropy) obtained from spectroscopic data were also examined in the
temperature range of 100—1000 K. Finally, to test the title molecule in the non-linear optical (NLO) domain, the
corresponding properties were predicted using B3LYP and CAM-B3LYP functionals. The predicted static NLO
parameters (i = 4.93 D, a = 56.23x10" 2% esu, p = 2810730 esu, and y = 244.98 x 10736 esu) revealed highly
promising outcomes, exhibiting the molecule’s utility in NLO applications. This activity was confirmed by the
dynamic NLO parameters showing a high third-order response.

1. Introduction optimized to exhibit high catalytic activity, selectivity, and stability,
making them useful in various fields such as medicine, agriculture, and

Organic heterocyclic molecules play a crucial role in various bio- materials science [4-8]. Understanding the factors that influence their
logical and catalytic activities [1-3]. These molecules are designed and catalytic performance is essential for further advancements in the field
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of organic synthesis and catalysis [9-13]. Additionally, organic mole-
cules also serve as homogenous and/or heterogeneous catalysts in
numerous chemical reactions, accelerating the rate of these reactions
[14-18]. Recently, the interest in non-linear optical materials (NLO) in
the scientific world has been steadily increasing due to their impact in a
wide variety of fields such as optical data transmission, optical data
storage, optical signal processing, optical communication, second har-
monic generation, lasers, refractive index modulation, optical switching,
and optical limiting [19]. NLO includes a range of materials, such as
small organic molecules, polymers, and inorganic crystals. Among the
class of substances that have a meaningful NLO potential are thiazoli-
dinone and its derivatives. These molecules exhibit a vast array of bio-
logical activities in addition to their non-linear optical properties [20,
21]. These include anti-cancer agents [22], analgesics and
anti-inflammatory agents [23], antimicrobials and antiparasitics [24,
25], antivirals [26], anticonvulsants [27] antidiabetics [28], and
anti-HIV agents [29]. The electronic structure of these molecules gives
them significant biological potential [30]. Indeed, many studies have
shown that the presence of heteroatoms within these molecules directly
influences the structure, electronic, and optic properties, including the
charge transfer phenomena that take place throughout the conjugated
system contained in the thiazolidinones [31,32]. These give rise to inter-
and intramolecular interactions that subsequently allow the molecule to
be an effective agent with a higher NLO effect [20]. The heteroatom in
the thiazolidinone molecule is the privileged site of electrophilic attack
in a state of sp® hybridization and the privileged site of nucleophilic
attack in a state of sp? hybridization [33]. The high electronic concen-
tration around the heteroatom allows for more intermolecular bonds
formation. These intermolecular bonds contribute to the overall stability
and strength of the molecule. Additionally, the high electronic concen-
tration also enhances the reactivity of the heteroatom, making the
molecule a potential candidate for applications in electronic and optical
devices.

In this context, with the aim of investigating the impact of the most
electronegative chemical element, fluorine, as well as the inductive and
mesomeric electronic effects and highly attractive character of the nitro
group, the synthesis of the novel derivative (2E,5Z)—3-(4-fluo-
rophenyl)—2-(4-fluorophenylimino) —5-((E)—3-(2-nitrophenyl)allyli-
den) was performed. The thiazolidin-4-one derivative was then
characterized using experimental techniques such as SC-XRD, FT-IR, 'H
and '3C NMR, and UV-visible spectroscopy. Additionally, we have
achieved in this work quantum chemical calculations at the ground state
of the title molecule. The theoretical study was performed by the DFT
method using the three-parameter hybrid Becke-Yang-part (B3LYP) and
the Coulomb attenuated method-B3LYP (CAM-B3LYP) functionals along
with a 6-311G(d, p) basis set. It is well known that the B3LYP functional
[34,35] is the most popular functional used in the quantum chemical
literature today that usually provides plausible results [36-38]. This
functional was found in several works [39,40] that, in some cases, failed
to reproduce computed spectra similar to the experimental ones within
the context of studying other interesting parameters. Within this
framework, the CAM-B3LYP functional [41], which is a separate version
of B3LYP, has enabled the study of certain parameters to be improved,
particularly the UV-visible spectra, NLO, and thermodynamic pre-
dictions [42,43]. The main improvement of the CAM-B3LYP functional
is the incorporation of a post-Hartree-Fock correction of coupled cluster
theory. This correction takes into account electron correlation effects
that are not fully accounted for by standard DFT functionals such as
B3LYP. It improves the accuracy of CAM-B3LYP in describing difficult
electron correlation phenomena, such as dispersion forces and weak
interactions. CAM-B3LYP generally includes improved dispersion
correction terms compared to the standard B3LYP functional. Dispersion
strengths are additionally crucial for precise modeling of non-covalent
interactions like van der Waals interactions. Accurate modeling of van
der Waals interactions requires understanding the dispersion strengths
between the interacting species. For optimal results, we used both
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functionals in theoretical calculations. Following the structural analysis,
several parameters closely related to the three-dimensional structure of
F2NTh were determined. Hirshfeld surface analysis and 2D fingerprint
plots were performed in order to understand and visualize the relative
contributions of different non-bonded contacts in the crystal structure.
The reduced density gradient (RDG) analysis was used to explore the
nature of repulsive and attractive van der Waals interactions. Further-
more, to support experimental results and to better understand the
electronic, structural, and optical properties of the investigated mole-
cule, HOMO and LUMO energies were determined using density of states
analysis to confirm the charge transfer occurred in the title molecule.
Thermodynamic properties and global and local chemical reactivity
descriptors were also calculated. Atomic charges were computed with
four different models, including Mulliken (MPA), natural population
analysis (NPA), Hirshfeld (MC5), and Merz-Kollman (ESP) charges,
where the advantages and disadvantages of each model were exposed.
This comparative study of atomic charges allowed us to better interpret
the nucleophilic and electrophilic behavior of the title compound and to
determine the most active molecular sites to predict the interactions and
reactions that the F2NTh molecule might produce. By the end of this
study, we confirmed the potential of our molecule in the NLO field by
calculating the dipole moment (p), the average mean polarizability (),
the first-order hyperpolarizability (f), and the second-order hyper-
polarizability (y) by means of B3LYP and CAM-B3LYP/6-311 G (d, p)
levels of theory.

2. Experimental and computational approaches

2.1. Synthesis of (2E,5Z)—3-(4-fluorophenyl) —2-(4-
fluorophenylimino) — 5-((E)—3-(2-nitrophenyl)allyliden)thiazolidin-4-one
(F2NTh)

The title compound was synthesized using the chemical pathways
depicted in Scheme 1. 1, 3-bis-(4-fluorophenyl) thiourea (2) was syn-
thesized by reacting 4-fluorobenzenamine (0.02 mol) (1) with carbon
disulfide (0.01 mol) in dry ethanol (10 ml) and refluxing the mixture for
6 h. The resulting compound (2) and ethyl bromoacetate were refluxed
for 2 h in 40 ml of absolute ethanol to give compound 3-N-(4-fluo-
rophenyl)—2-N’-(4-fluorophenylimino)-thiazolidin-4-one (3). To a so-
lution of (3) (0.01 mol) in (10 ml) of acetic acid and three equivalents of
anhydrous sodium acetate CH3COONa was added 2-nitrophenylcina-
maldehyde (0.01 mol). The solution was refluxed for 4 h. The re-
actions were monitored by thin-layer chromatography (TLC) using
CH,Cl,/CH3CO-CoHs (9/1) as solvent. The solid obtained was filtered
and washed with acetone to form (2E, 5Z)—3-(4-fluorophenyl)—2-(4-
fluorophenylimino)—5-((E)—3-(2-nitro phenyl) allylidene) thiazolidin-
4-one (4) with 85 % yield.

2.2. Spectroscopic data

Yellow solid, mp = 190 °C, IR (KBr, cmfl): 2840 (C-H), 1720 (C =
0), 1681 (C = N), 1571 (C = C), 1092 (C-N), 1214 (C-F), 505 (C-S). 'H
NMR, (CDCl3, 300 MHz, § (ppm), J (Hz)): 6.64 (dd, 1H, J = 23.5 Hz,
C-H), 7.28 (dd, 1H, C-H), 7.40 (dd, 1H, C-H), 7.03-8.13 (m, 11H,
Ar-H); 9.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H). 13¢ NMR, (CDCl3, 300 MHz, &
(ppm)): 122.25, 122.35, 122.44, 122.56, 127.49, 129.95, 130.02,
130.44, 131.16, 131.27, 132.64, 133.32, 133.85, 135.47, 136.46,
143.86, 143.89, 147.34, 155.55, 158.44, 161.66, 169.71, 170.58 (C =
0), 171.32.

2.3. Crystallographic insights

The X-ray data of F2NTh was acquired by Nonius Kappa CCD using
graphite monochromatic MoKa radiation (0.71073 A), between about
1.53 < 6 < 25.67, at ambient temperature (293 K). Direct methods
implemented in the ShelxS [44] program were used to solve the
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Reagents and conditions: (a): CS, , EtOH, Reflux(6h, 75°C); (b): BrCH,COOEt , EtOH,
Reflux(2h, 75°C); (¢): NO,C¢H4C,H,CHO, CH;COOH, CH3;COONa, Reflux(4h, 92°C)

Scheme 1. Synthesis pathway for F2NTh.

structure. The ShelxL program [45] was used for the refinement, using
the full matrix least squares method on F? with anisotropic thermal
motion parameters for all atoms except hydrogen ones. The last
full-matrix least-squares refinement gave R = 0.05, wR = 0.135, and S =
1.13 with all reflections and I > 2¢ (I). The molecular 3D structure and
packing were produced using the ORTEP-3 [46] and Mercury [47]
programs. Possible hydrogen bonds were evaluated using the PARST
program [48]. The Hirshfeld surface (HS) and its related 2D fingerprint
plots were made using Crystal Explorer 17.5 [49]. Table 1 includes
crystal structure data, measurement details, and refinement parameters
for F2NTh.

2.4. Spectral measurements and computational details

The electronic absorption spectrum was registered on a Shimadzu
UV-2600 Pc- spectrophotometer with a quartz cell of 1 cm using chlo-
roform as solvent. The IR spectrum was obtained on a KBr tablet on a
JASCO FT/IR 4210 Fourier Transform Infrared Spectrometer. 'H and
13C NMR were collected on a BRUKER AC DPX-200 spectrometer (300
MHz) using chloroform as a solvent and tetramethylsilane (TMS) as a

Table 1

Experimental conditions and X-ray analysis details for F2NTh.
Chemical formula Cz4H15F2N303S
CCDC reference no 2,287,992
Molecular weight (g.mol’l) 463
Temperature (K) 293
Crystal dimensions (mm) 0.58 x 0.21 x 0.2
Radiation wavelength, MoKa (;\) 0.71073
Crystal System Monoclinic
Space group, Z P2,/c, 4
a(d) 13.780 (2)
b A) 7.872 (11)
c(A) 20.422 (3)
pC) 104.974 (4)
v (A% 2140.3 (5)
Density g.cm > 1.448
n (mrn’l) 0.21
F (000) 956
6 range for data collection [1.53 —25.67]

Limits of (h, k, )

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

-15<h<16,-9 <k <9,-24<
1<24
24,125, 4050, 3039

Rint 0.039

R [F2 > 25(F2)], wR(F?), S 0.0504, 0.1679, 1.130
Refinement parameters 258

Apmin, APmax —0.379, 0.557

standard inert reference.

All DFT calculations on F2NTh were performed using the Gaussian
09 software [50] and Gauss-View molecular visualization software [51].
Using the X-ray data, the initial structure was obtained, which was
subsequently optimized by the DFT method with both B3LYP and
CAM-B3LYP functionals using the 6-311 G (d, p) basis set. The corre-
sponding calculated vibrational frequencies were assigned by using the
potential energy distribution (PED) with the VEDA 4 program [52]. The
'H and '3C NMR chemical shifts were determined using the standard
gage independent atomic orbital (GIAO) method [53], referring to the
TMS. Through the Multiwfn software [54], RDG scatter plots were
generated. In addition, the 3D isosurfaces were visualized by the VMD
software [55]. The study and calculation of thermodynamic parameters
as well as the plots versus temperature were established using the Kis-
thelp 2019 program [56].

3. Results and interpretation
3.1. Structure description

According to the results of the SC-XRD analysis, the F2NTh crystal-
lized in a monoclinic system and belonged to the P21 /c space group with
four entities in the unit cell (Z = 4). The cell dimensions are given in
Table 1. The title molecule is defined by its (E, Z) configuration, indi-
cating the 3D distribution of the bonds and groups in the compound. The
3D-X-ray structure of the title compound as well as the optimized
structure are shown in Fig. 1. (a) and (b), respectively. The X-ray and
computed geometrical parameters (bond lengths, bond angles, and
dihedral angles) for non-hydrogen atoms are reported in Table 2. As can
be seen in Table 2, experimental and theoretical results are consistent;
note that the CAM-B3LYP functional gives a slightly closer result to the
X-ray outcomes than the B3LYP [57]. It can clearly be observed that
experimental and theoretically established S — C bond values are quite
close and correspond to the reported values in the literature [58].
Whereas we noticed S1-C10 [1.750 (3) A (X-ray), 1.766 A (B3LYP), and
1.760 A (CAM-B3LYP)]. Due to the conjugation of our molecule, we
noted that the experimental and theoretical C = N double bond length is
significantly shorter compared to the C-N single bond length. An
average value of 1.42 A for C-N was obtained for both X-rays and the
two functionals, which is in good accordance with the reference value
[59]. The bond length of 03=C11 was found to be 1.21 A according to
X-rays diffraction and 1.20 A according to the theoretical calculation
methods (B3LYP and CAM-B3LYP). The result turns out to be rather
close to the value mentioned in the literature (1.22 /o\) [60]. The C-C
bond length in the fluoro-phenyls is in the range of [1.37—1.39 A],
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[B]

Fig. 1. 3D structure of F2NTh [A] by SC-XRD, and [B] calculated using B3LYP/6-311 G (d,p).

which is slightly smaller than the given value in previous works [61].
From the C-C bond length of the previous aromatic rings (para-fluor-
o-phenyls), we noted that these latter are not perfect hexagons; similar
works have supposed that the fluorine substitution, especially in the
para position, is the cause of this phenomenon [62]. In our case, we can
confirm this proposal by the fact that the two fluorine atoms of the title
molecule participate in intermolecular interactions with the hydrogen
atoms (C24-H24...F1 = 2.60 A and C17-H17...F2 = 2.63 A). These
interactions have a direct effect on the lengths of the adjacent C-C bonds
belonging to phenyl rings through repulsion and steric gene effect. For
the F-C bond lengths, the common value cited in the literature is 1.36 A

[63]. This value is greater than the theoretical values for F1-C16 and
F2-C22 (1.352 A and 1.349 A, respectively, at B3LYP) and (1.346 A and
1.342 A respectively at CAM-B3LYP). On the other hand, the corre-
sponding experimental values for the two previous bonds are 1.347 (2) A
and 1.332 (2) /0\, respectively.

The C-C-C bond angles within the phenyl rings were in the range of
[120° (X-ray); 119° to 120° (for both B3LYP and CAM-B3LYP)], a finding
that is almost identical to that reported values in the literature (120°)
[64]. A deviation from the normal sp2 hybridization angle was observed
for the C-N-C bond angles, possibly due to the presence of the
non-bonding nitrogen doublet [65]. The corresponding values that we
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Table 2
Selected geometrical parameters by SC-XRD and DFT for F2NTh.

Bond lengths (A) X-ray 6-311G(d, p)

B3LYP CAM-B3LYP
S1-C10 1.750(3) 1.766 1.760
S1-C12 1.775(3) 1.809 1.792
N1-02 1.223(4) 1.223 1.214
N1-01 1.223(3) 1.225 1.216
N1-C1 1.437(3) 1.481 1.475
F1-C16 1.347(2) 1.352 1.346
03-C11 1.213(3) 1.209 1.203
N2-C11 1.379(4) 1.403 1.394
N2-C12 1.397(3) 1.395 1.392
N3-C12 1.258(4) 1.262 1.255
N3-C13 1.432(3) 1.407 1.408
F2-C22 1.332(2) 1.349 1.342
C13-C18 1.3732(12) 1.401 1.393
C14-C15 1.3732(12) 1.392 1.386
C7-C8 1.343(4) 1.351 1.338
C7-Cé 1.488(3) 1.464 1.468
C8-C9 1.438(4) 1.436 1.442
C19-C20 1.3755 1.392 1.386
C23-C24 1.3756 1.390 1.384
C1-C2 1.3922 1.392 1.385
C1-Cé 1.3922 1.411 1.401
Bond angles (°) X-ray B3LYP CAM-B3LYP
C10-S1-C12 91.44(13) 091.21 091.19
02-N1-01 123.2(3) 124.49 124.59
02-N1-C1 117.9(3) 117.30 117.34
01-N1-C1 119.0(2) 118.20 118.06
C11-N2-C19 121.5(2) 121.10 121.25
C14-C13-C18 120.0 119.03 119.30
C14-C13-N3 120.38(15) 121.81 121.04
C15-C14-C13 120.0 120.56 120.47
C14-C15-C16 120.0 118.99 118.93
F1-Cl6-C17 120.13(14) 119.08 119.05
C17-C18-C13 120.0 120.66 120.51
N3-C12-S1 126.2(2) 126.55 126.11
C20-C19-C24 120.0 121.88 120.51
C19-C20-C21 120.0 119.96 119.94
C22-C21-C20 120.0 118.77 118.71
F2-C22-C23 120.03(12) 118.90 118.87
C21-C22-C23 120.0 122.13 122.18
C2-C1-Cé 120.0 122.51 122.65
C2-C1-N1 116.93(13) 115.68 115.87
C3-C2-C1 120.0 119.89 119.69
Dihedral angles (°) X-ray B3LYP CAM-B3LYP
C12-N3-C13-C14 —68.6(3) —64.063 —-73.12
N3-C13-C14-C15 -176.3(2) -176.91 —177.58
C13-C14-C15-Cl6 0.00 0.013 0.11
C14-C15-C16-F1 179.8(2) —179.88 —179.94
F1-C16-C17-C18 —179.8(2) —179.57 —179.72
N3-C13-C18-C17 176.3(2) 177.59 177.98
C8C9-C10-C11 -176.7(3) 179.64 179.73
C8-C9-C10-S1 6.1(4) —0.30 —0.26
C12-S1-C10-C9 173.8(3) 179.10 179.11
C12-N2-C11-03 -176.9(3) 179.60 179.29
C19-N2-C11-C10 177.1(2) —179.82 —179.68
S1-C10-C11-03 —178.9(2) -179.10 —178.84
C9-C10-C11-N2 -176.3(3) —179.13 —179.04
C13-N3-C12-N2 177.1(2) 177.15 178.11
C13-N3-C12-S1 —-4.7(4) —-4.39 —2.98
C19-N2-C12-S1 —179.91(16) 179.18 179.01
C10-S1-C12-N3 -173.1(3) —-177.97 —178.42
N2-C19-C20-C21 178.42(12) 179.30 179.42
F2-C22-C23-C24 178.68(13) —179.84 —179.81
C21-C22-C23-C24 0.00 —179.71 0.37
N2-C19-C24-C23 —178.42(12) —178.84 —-178.91
02-N1-C1-C6 155.5(2) 156.92 157.75
01-N1-C1-C6 —25.9(3) —24.10 —-23.12
C6-C1-C2-C3 0.00 0.87 0.68
C4-C5-C6C7 —179.60(14) —178.39 —178.81
N1-C1-C6-C5 176.56(19) 178.71 178.96
C2-C1-C6-C7 179.58(15) 177.16 178.96
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obtained for C-N-C were [119.51° (15) (X-ray), 119.022° (B3LYP), and
119.571° (CAM-B3LYP)].

Torsion angles linking the four segments of the molecule allow us to
interpret and compare the planarity in relation to each other. For
example, the dihedral angle for C8-C9-C10-S1 was equal to 6.1°
C5-C6-C7-C8 (- 29.4°, C12-N3-C13-Cl14 (- 68.6°, and
C12-N2-C19-C20 (78.4°). These values show that the nitro-phenyl and
the thiazole ring are considerably deviated from each other, while the
fluoro-phenyls are practically perpendicular to the thiazole ring. How-
ever, the allylidene moiety remains the closest group to the thiazole
plan. In fact, the R? correlation values obtained by the B3LYP and CAM-
B3LYP functionals are (0.988, 0.971, and 0.997) for the B3LYP and
(0.985, 0.980, and 0.999) for the CAM-B3LYP level, corresponding to
bond lengths, bond angles, and dihedral angles, respectively. These plots
confirmed the good consistency of computed and experimental results
and demonstrated that, as shown in Fig. 2, the results generated by CAM-
B3LYP for geometric parameters are closer to experimental ones than
the B3LYP level. We can summarize that our results are reasonably close
and pleasing compared to similar studies carried out and published
before [66].

3.2. IR and NMR spectroscopy

3.2.1. IR spectral analysis

Infrared spectroscopy is an efficient approach for the determination
of functional groups in organic molecules. The title molecule was
characterized by Fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy, and
the theoretical vibrational frequencies were estimated. The F2NTh
molecule has 104 vibration modes. The computed vibrational assign-
ments of the standard modes were carried out on the basis of the po-
tential energy distribution (PED) and presented in Table 3. The
theoretical frequency values are considerably higher than the experi-
mental ones. In this context, the errors have been reduced by the scaling
factor of 0.967 for the B3LYP/6-311 G (d,p) level of theory. The theo-
retical and experimental FT-IR spectra obtained were overlaid for a
better comparison and are given in Fig. 3. The B3LYP functional seems
to have given more similar results to the experimental spectrum than
those established by CAM-B3LYP [67]. Due to this rationale, we have
exclusively presented the theoretical outcomes achieved at the B3LYP
level.

3.2.1.1. Aromatic ring vibrations. The literature has shown that ab-
sorption of aromatic C—H stretching mode is typically anticipated in the
region of 3000—3100 cm ! [68,691, which is approximately consistent
with our results, that are around 2840 cm ™! experimentally and 3085
cm™! theoretically. The carbon-carbon stretching vibrations were
determined experimentally and through B3LYP/6-311 G (d, p) calcu-
lations. The observed C—C stretching vibrations in the FT-IR spectrum
appeared at 1121, 1295, 1571, and 1633 cm~ !, while the calculated
values were 1088, 1262, 1554, and 1589 em~!. The CCC in-plane
bending bands were observed in the IR spectrum at 646 and 695
cm !, which closely matched the calculated values of 632 and 678 cm ™!
with intensities of 30 % and 22 %, respectively. These findings are in
excellent accordance with previously published research [70].

3.2.1.2. Nitro group vibrations. Asymmetric stretching vibrations of
substituted nitrobenzene occur in the range of 1380-1560 em ' [71].In
the FT-IR spectra of the titled compound, a distinct peak at 1343 em s
observed, which is assigned to the asymmetric stretching vibrations of
the NO; group. This value closely corresponds to the B3LYP/6-311 G (d,
p) level calculation result of 1311 cm™!. Additionally, the anticipated
N—C stretching vibration between the nitrogen of the nitro group and
the carbon of aromatic ring 1 was predicted to be 1092 cm™! through
B3LYP calculation, and it was found to be 1063 cm-1 in the FT-IR
spectrum.
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Fig. 2. Correlation plots of experimental and computed geometrical parameters for F2NTh.

3.2.1.3. Carbon-oxygen vibrations. Depending on the type of stereo-
isomerism of the molecule, (C = O) stretching frequencies are commonly
observed in the field of 1600-1800 cm™' [72]. A strong band was
identified at 1721 cm ™! in the experimental spectrum as carbonyl (C =
O) stretching vibration, corresponding to the calculated one at the
B3LYP level with a value of 1698 cm™" and 73 % PED.

3.2.1.4. Carbon-sulfur vibrations. The single bond C-S stretching vi-
bration of the thiazole ring is reported in the literature [73] in the region
of 500-700 cm ™. This agrees well with the obtained peak in the FT-IR
spectrum at 506 cm ™ ?, as well as the calculated value by B3LYP/6-311
G(d, p) level at 477 c¢m™ . Additional vibration modes have been found
corresponding to out-of plan bending, which have values of 436 and 469
em™l. These have been assigned to asymmetric and symmetric
out-of-plan bending, calculated by the B3LYP level of theory. On the
other hand, the observed values in the FT-IR spectrum are 427 and 466
em L.

3.2.1.5. Carbon-Nitrogen vibrations. Usually, the vibrational modes in
the region of 1640—1690 cm ! are referred to as stretching vibration
bands of the imine group (C = N) [74]. In the current section, C = N
stretching vibrations (linked to the thiazole ring) were identified in the
middle region of the FT-IR spectrum at 1681 cm ™! and reported at 1639
cm ™! by the B3LYP level. It may also be discerned from our experimental
results that an asymmetric stretching vibration band of C-N belonging to
the thiazole ring is obtained at an average of 1370 cm ™! and reported
theoretically at 1325 cm™!. The out-of-plan and twisting mode vibra-
tions of the C-N attached to the thiazole ring were noticed at 581 and
599 cm™! as asymmetric vibrations at the B3LYP level and the FT-IR
spectrum, respectively.

3.2.1.6. Carbon-Fluorine vibrations. The aromatic C-F stretching vibra-
tions are anticipated to be in the region of 1000-1400 cm~! [75]. Ac-
cording to the calculation performed by B3LYP level, the stretching
vibration of C-F has a value corresponding to 1220 cm™! with a 46 %
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Table 3

Experimental and calculated wavenumbers (ecm™!) of F2NTh.

Mode FT- B3LYP/6-311 G (d, p) Assignments with PED (>10%)
R Unscaled  Scaled Ijr

104 3211 3124 2.44 05 CH (96 %) (ring 1)

103 3200 3114 0.68 0s CH (94 %) (ring 3)

102 3198 3112 0.92 Vs CH (94 %) (ring 3)

101 3189 3103 4.25 05 GH (88 %) (sing 2)

100 3187 3101 2.62 s CH (88 %) (ring 2)

99 3186 3100 3.78 vs CH (40 %) + vs CH (49 %)
(ring 1)

98 3185 3099 0.15 Vas CH (40 %) (ring 3y + vs CH
(59 %) (ring 3)

97 3185 3099 9.03 85 HCC (59 %) (ring 2) + Vas CH
(32 %) (ring 1)

96 3184 3098 10.60 Vas CH (32 %) (ring 1) + 0s CH
(62 %) (ring 1)

95 3178 3092 6.50 0,5 CH (65 %) (ring 3) + Vs CH
(34 %) (ring 3)

94 3173 3087 2.17 Vas CH (33 %) (ring 2) + bs CH
(65 %) (ring 2)

93 2840 3171 3085 9.48 0as CH (21 %) (ring 2) + s CH
(65 %) (ring 2)

92 2755 3162 3077 2.00 Vas ¢t (30 %) (ring 1) + Vcu (70
%) (ring 1)

91 3148 3063 1.83 vs C9HI (92 %)

90 3130 3045 4.53 vs C8H8 (91 %)

89 1721 1745 1698  130.77 v, OC (73 %) (hiazoly + 0s NC
(thiazol) (10 %)

88 1682 1684 1639 915.11 Vs NC (¢hiazol) (68 %)

87 1647 1603 66.22 vs C7C8 (28 %) + vs CC (10 %)
(ring 1)

86 1642 1598 38.25 Va5 CC (11 %) (ring 3y + 0s CC (38
%) (ring 3)

85 1638 1594 27.54 05 CC (36 %) (ring 2)

84 1633 1633 1589 46.89 0,5 C7C8 (22 %) + vs CC (14 %)
(ring 1)

83 1628 1584 9.39 0,5 CC (29 %) (ring 3) + Vs CC 23
%) (ring 3)

82 1622 1578 69.37 Vs CC (thiazon) (53 %)

81 1611 1568  6.15 025 CC (17 %) (ring 2) + vs CC (34
%) (ring 2)

80 1571 1597 1554 250.89 Vas CC (21 %) (ring 1) + s CC (23
%) (ring 1) + 8s HCC (11 %) (ring
1)

79 1554 1512 250.89 0,5 O1IN1 (37 %) + vs O2N1 (36
%)

78 1538 1496 257.13 85 HCC (32 %) (ring 3) + 8as HCC
(27 %) (ring 3) + 8s CCC (10 %)
(ting 3)

77 1530 1489 233.48 8,5 HCC (33 %) (ring 2) 1+ 8s HCC
(24 %) (ring 2)

76 1499 1500 1460 4.5889 85 HCC (51) (ring 1)

75 1468 1446 13.12 Vas CC (13 %) (ring 1) + 8as HCC
(36 %)(ring 1) + 8 HCC (19 %)
(ring 1)

74 1442 1403 0.41 Vas CC (21 %) (ring 3y + s CC (20
%) (ring 3)

73 1436 1435 1396 3.62 Vas CC (23 %) (ring 2) + vs CC (24
%) (ring 2)

72 1418 1371 1334 226.15 8,5 HOCIC8 (10 %) + & HCC
(29 %) (ring 1)

71 1369 1362 1325 389.15 Vas NC (20 %) (¢hiazol) + Vs NC
(23 %) (thiazol) + 85 HCC (12 %)
(ring 1)

72 1343 1348 1311 174.83 0,5 OIN1 (52 %) + SH8C8C7
(11 %) + 8 O2N101 (10 %)

69 1339 1303 30.88 vs C7C8 (15 %) + & H8C8C7
(26 %) + 825 HCC (12 %) (ring 1)

68 1326 1290 100.47 Vas CC (10 %) (ring 1) + s CC (16
%) (eing 1) + 55 H8C8CT (12 %)
+ 8HCC (13 %) (ring 1)

67 1324 1288 12.32 V5 CC (21 %) (ring 3) + 8as HCC

(12 %) (ring 3 + 85 HCC (12 %)
(ring 3)
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Table 3 (continued)

Mode FT- B3LYP/6-311 G (d, p) Assignments with PED (>10%)
R Unscaled  Scaled Ir

66 1313 1278 3.02 05 CC (22 %) (ring 3) + das HCC
(16 %) (ring 3) + 8s HCC (14 %)
(ring 3)

65 1314 1312 1277 3.08 8,5 HCC (44 %) (ring 2) + 8s HCC
(39 %) (ring 2

64 1301 1266 72.17 Vas CC (16 %) (ring 1) + SHICIC8
(24 %) + 8, HCC (10 %) (ing 1)

63 1295 1297 1262 1.46 Va5 CC (37 %) (ring 2) + Vs CC 48
%) (ring 2)

62 1288 1253 53.64 Vas NC (13 %) (thiazol) + Vs NC
(22 %) (thiazo)

61 1272 1280 1245 26.47 05 CC (12 %) (ring 1) + s
H8C8C7 (15 %)

60 1259 1225  285.66 s GC (10 %) (ring 3) + bs FC (48
%) (ring 3)

59 1214 1254 1220 111.15 0s FC (46 %) (ring 2) + 8as HCC
(11 %) (ring 2

58 1236 1203 3.42 0as CC (11 %) (ring 1) + Vas CC
(13 %) (ring 1) + 0 CC (19 %)
(ring 1) + 8 HCC (10 %)(ring 1)

57 1198 1166 134.55 s C8C9 (17 %)

56 1184 1188 1156 44.45 825 HCC (17 %) (ring 1) + 8 HCC
(52 %) (ring 1)

55 1178 1146 66.83 05 C8C9 (14 %) + 8s HCC (24 %)
(ring 3)

54 1174 1142 186.29 8 HCC (56 %) (ring 3)

53 1172 1140 89.83 85 HCC (65 %) (ring 2)

52 1157 1126 105.94 s CC (11 %) (ring 1) + Vs NC 1z
%) (thiazol)

51 1149 1153 1122 73.82 one (12 %) (¢hiazol)

50 1120 1118 1088 12.41 Va5 CC (12 %) (ring 3) + Vs CC (14
%) (ring 3) + Sas HCC (33 %) (ring
3) + 8 HCC (30 %) (ring 3)

49 1115 1085 11.01 Va5 CC (12 %) (ring 2) + Vs CC (13
%) (ring 2) + 8as HCC (30 %) (ring
2) + 8 HCC (38 %) (ring 2)

48 1092 1093 1063 8.10 Va5 NC (12) (ring 1) + 8as HCC
(14) (ring 1) + 85 CCC (20) (ring 1)

47 1067 1038 3.50 05 CC (22 %) (ring 1)

46 1062 1033 36.02 Vs CC (13 %) (ring 1) + 0sCC (17
%) (thiazol)

45 1029 1001 6.27 85 CCC (15 %) (ring 3) + 8as CCC
(58 %) (ring 3)

44 1023 995 2.99 85 CCC (70 %) (ring 2) + Bas CCC
(16 %) (ring 2)

43 1012 1015 988 3.21 Ts HCCC (54 %) (ring 1) + Tas
CCCC (16 %) (thiazol)

42 1002 975 42.24 13 HCCC (39 %) (ring 1) + Tas
HCCG (32 %) (ing 1) + Tas HCCC
(12 %) (thiazol

41 991 990 963 1.37 T,s HCCC (37 %) (ring 1) + Ts
HCCC (55 %) (ring 1)

40 976 968 942 0.36 75 HCCC (73 %) (ring 2)

39 967 941 0.12 Tas HCCC (53 %) (ring 3) + Ts
HCCC (20 %) Gring 3)

38 948 922 1.93 Tas HCCC (20 %) (ring 3) + Ts
HCCG (50 %) (ring 3

37 947 921 2.27 Tas HOCC (36 %) (ring2) + s
HCCC (12 %) (ring 2) + Tas GCCC
(27 %) (ring 2)

36 934 941 916 0.41 Tas HCCC (64 %) (thiazol) + Ts
HCCC (23 %) (ring 1)

35 899 913 888 0.77 Tas HCCC (11 %) (ring 1) + Ts
HCCC (54 %) (ring 1)

34 880 879 855 6.72 Tas HBCBC7CH (15 %) +Tas
HCCC (35 %) (eing 1)

33 877 853 27.62 8 ONO (20 %)

32 863 858 835 38.33 Ty HCCC (17 %) (ring 3 + Yas
FCCC (10 %) (ring 3)

31 855 832 20.89 Tas HCCC (29 %) (ring 2) + Ts
HCCC (28 %) (ring 29 + Yas FCCC
(10 %) (ring 2)

30 848 825 46.06 8s 02N101 (23 %) + &s CCC

(10 %) (ring 1)
(continued on next page)
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Table 3 (continued)

Mode  FT- B3LYP/6-311 G (d, p) Assignments with PED (>10%)
R Unscaled  Scaled Ir

29 828 827 805 1.58 Tas HCCC (24 %) (ring 1) + Tas
HCCC (20 %) (ring 2) + T HCCC
(53 %) (ring 2)

28 822 780 4.81 Tas HCCC (29 %) (ring 3) + Ts
HCCC (55 %) Gring 3

27 800 819 797 42.68 8as OCC (10 %) (thiazol) + Ts
HCCC (13 %) (ring 3

26 804 782 14.98 T,s HCCC (32 %) (ring 1) + Ts
HCCC (19 %) (sing 1) + Ys OCON
(27 %) (ring 1)

25 786 800 778 5.22 05 FC (14 %) (ring 3) + as CCC
(11 %) (ring 3)

24 765 744 15.29 s HCCC (23 %) (ring 1) + Yas
OCON (20 %) (ring 1)

23 751 755 735 24.20 Yas ONCC (68 %) (thiazol)

22 735 727 707 2.15 Tas CCCC (52 %) (ring 2) + Ts
CCCC (12 %) (ring 2

21 718 718 699 16,02 Ty CCCC (10 %) (ring 1) +Tas
OCON (13 %) (ring 1)

20 707 715 696 8.49 Tas CCCC (21 %) (ring 1) + TCCCC
(14 %) (ring 3)

19 695 697 678 2.44 8,5 O2N101 (11 %) + &5 CCC
(22 %) (ring 1)

18 674 661 643 10.65 8as CCC (11 %) (ring 2)

17 656 638 8.19 85 CCC (10 %) (ring 2)

16 646 650 632 0.40 8as CCC (30 %) (ring 3) + 85 CNC
(26 %) (thiazol)

15 625 608 2.34 85 CNC (12 %) (ehiazo)

14 610 611 595 4.76 Ts NCNC (15 %) (thiazol)

13 599 597 581 4.47 Tas NCNC (41 %) (thiazol) + Yas
CCCN (11 %) (thiazol)

12 574 559 3.07 85 ONC (18 %) (ring 1) + 85 CCC
(10 %) (ring 1)

11 552 537 80.59 8; CCN (16 %) (¢hiazol)

10 543 540 525 36.51 T HCCC (11 %) Gring 3 + Vs
FCCC (23 %) (ring 3) + Yas NCCC
(14 %) (ring 3)

09 532 522 508 11.48 Tas CCCC (28 %) (ring 2)

08 505 490 477 5.70 s SC (23 %) (thiazol) + s OCC
(10 %) (thiazol

07 469 479 466 8.60 Y5 SCCC (14 %) (hiazod

06 448 436 4.95 Va5 FCC (10 %) (ring 2)

05 436 439 427 0.73 8as NCC (11 %) (ring 3y + s FCC
(23 %) (ring 3) + Yas SCCC (11 %)
(ring 3)

04 433 421 0.61 Tas HCCC (20 %) (ring 3) +Tas
CCCC (15 %) (ring 3) + Ts CCCC
(54 %) (ring 3)

03 432 420 1.87 Ts CCCC (44 %) (ring 2)

02 425 414 12.93 8as ONC (12 %) (ring 1)

01 405 394 0.13 vs NC (19 %) (ring 1) + 85 CCC

(10 %) (ring 1)

v: stretching; s: symmetric; as: asymmetric; y : out of plan; 1: twisting; &:
bending. Ring 1: C1/C6; ring 2: C13/C18, ring 3: C19/C24.

PED; this value fits to 1214 cm ™! in the FT-IR spectrum and fits well with
the above-mentioned interval.

3.2.2. 'H and '3C NMR chemical shifts

It is known that NMR crystallography combines both theory and
experiment to obtain previously inaccessible information on the struc-
ture and behavior of organic molecules. This combination of experi-
mental and calculated chemical shifts for a structural model is used to
confirm the crystal structure [76]. The 13¢ and 'H NMR chemical shifts
of the title compound were predicted using the Gauge-Inclusive Atomic
Orbital (GIAO) [53] at the B3LYP/6-311 G (d,p) level of theory. Table 4
provides calculated chemical shifts considering the tetramethylsilane
(TMS) alongside the experimental results as a reference, with chemical
shielding at 32.50 ppm (‘H) and 184.48 ppm (}3C) for B3LYP/6-311 G
(d,p). As anticipated, the 13C NMR chemical shifts were found to vary in
the range of 122 to 171 ppm. For the first benzene ring carbons (ring 1),
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Fig. 3. Experimental and theoretical IR spectra of F2NTh.

Table 4
Experimental and calculated 'H and >*CNMR isotropic chemical shifts (ppm)
using B3LYP/6-311G (d,p) for F2NTh.

Atoms Chemical shifts Atoms Chemical shifts

3¢ Experimental Theoretical 'H Experimental Theoretical
C1 158.44 156.82 H2 9.80 8.70
C2 130.02 132.66 H3 7.95 7.98
c3 131.27 135.51 H4 8.02 8.18
Cc4 143.89 140.89 H5 8.03 8.22
C5 131.16 134.80 H7 8.01 8.10
C6 143.86 140.33 H8 7.28 7.40
c7 147.34 148.00 H9 7.90 7.94
C8 130.44 133.39 H14 6.64 7.31
Cc9 135.47 137.53 H15 7.40 7.49
C10 132.64 135.61 H17 7.71 7.60
C11 170.58 170.71 H18 7.03 7.51
Cl12 161.66 157.25 H20 7.98 8.04
C13 155.55 152.11 H21 7.80 7.66
Cl14 127.49 126.00 H23 8.75 7.66
C15 122.44 121.21 H24 7.85 7.87
Cl6 169.71 169.57

C17 122.56 121.95

C18 129.95 129.69

C19 136.46 139.01

C20 133.85 137.44

C21 122.25 121.02

C22 171.32 172.33

c23 122.35 121.13

C24 133.32 136.79

the carbons C2, C3, and C5 have close chemical shifts ranging between
130.02 and 131.27 ppm for the experimental spectrum and from 132.66
to 135.61 ppm for the theoretical calculations. This could probably be
due to their similar molecular environment. On the other hand, the
chemical shift of the C1 linked directly to the electron-attractant NO,
group with both an inductive and mesomeric effect is more important,
having an experimental value of 158.44 ppm and a theoretical value of
156.82 ppm. The carbon C4 of the same ring has a chemical shift from
the experimental spectrum of 143.89 ppm to a theoretical value of
140.83 ppm. This high value compared to the rest of the carbons
constituting ring 1 can be explained by the hydrogen bonding formed
between C4-H4 and oxygen O3 (C4-H4...03), thus increasing the po-
larity of this bond and varying the polarization of the carbon C4.
Regarding the NMR results of the thiazole ring, the two carbons C11 and
C12 of the ring have high chemical shift values due to their proximity to
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the heteroatoms of the ring (nitrogen and oxygen), with a chemical shift
for C11 in the average of 170.58 and 170.71 ppm for the experimental
and theoretical spectra, respectively. For C12, the experimental and
theoretical shifts are 161.56 and 157.27 ppm, respectively. It should be
noted that the experimental and theoretical shifts of C11 are largely
higher than those of C12 because the linked oxygen atom O3 to C11 acts
as a nucleophile and strongly participates in the intermolecular in-
teractions of the title molecule, thus polarizing the bond and increasing
the shift of the carbon C11. This statement will be soon confirmed in the
MEP analysis, atomic charges, and Fukui functions sections, where we
will study more precisely the nucleophilic and electrophilic behavior of
F2NTh atoms and be able to relate them to NMR results. We can also
explain the reason that makes the theoretical values slightly different
from the experimental ones by the fact that the molecule is in its isolated
state in the gas phase. For the three carbons (C7, C8, and C9) of the
allylidene bridge, we found chemical shift values within the norms of the
literature [37], except for carbon C7 (8§ = 147.34 ppm for experimental
and & = 148.00 ppm for theoretical shift), which has a higher shift than
the others due to its close position to the nitrophenyl ring. In the two
remaining fluoro-phenyl rings (ring 2 and ring 3), we found the same
behavior and chemical shifts of the carbons constituting these two rings
due to their similar structure, except for the two carbon atoms linked to
the fluorine ones: C16 (8§ = 169.71 ppm for experimental and 6 = 169.57
ppm for theoretical shift) and C22. Table 4 shows that C22 holds the
highest experimental and theoretical chemical shifts (Sexp = 171.32 ppm
and S¢heo = 172.33 ppm). These significant values are due to the direct
connection of the considered atom with the F1 atom, which is more
active in the molecule than the F2 atom. This reactivity is due to the
involvement of the F1 atom in the intermolecular interactions compared
to the F2 atom.

Regarding the 'H NMR results, the chemical shifts of the aromatic
ring protons are in good agreement with those previously published [59,
69], where the observed values in the experimental spectrum ranged
from 6.64 to 9.80 ppm and those established by B3LYP/6-311 G (d, p)
ranged from 7.31 to 8.70 ppm.

3.3. UV-visible spectral analysis

The absorption or emission of radiation by organic molecules is the
key to the interpretation of charge transfer phenomena within the

Journal of Molecular Structure 1298 (2024) 136967

molecule. Using the TD-DFT method with the B3LYP and CAM-B3LYP
functionals, some properties of the excited states occurring in the
F2NTh molecule were determined. The experimental UV spectrum of the
title compound was measured in the region of 200-600 nm using
chloroform as a solvent. According to the literature, the CAM-B3LYP
calculation functional would be a correction of B3LYP for a more reli-
able result and for the study of certain parameters and could lead to
theoretical spectra that are more aligned with experimental ones [77].
Among these parameters is the UV-visible analysis, which can be clearly
observed in Fig. 4 which represents the superposition of the three UV
spectra: B3LYP, CAM-B3LYP, and the experimentally measured spec-
trum. In addition, vertical excitation energy, oscillator strength (f),
transition wavelength (1), and atomic orbital contributions were
determined by TD-DFT using the B3LYP and CAM-B3LYP functionals
and are collected in Table 5. It can be seen from Fig. 4 that the experi-
mental spectrum has two ultraviolet peaks at 270 and 365 nm; there are
also two peaks for CAM-B3LYP that are slightly close to the experimental
ones at 289 and 346 nm. On the other hand, for B3LYP, the two peaks
appeared at 369 and 450 nm, also in the ultraviolet range and fairly
close to the visible range. The computed results for oscillator factor
strength and atomic orbital contributions for both B3LYP and
CAM-B3LYP 6-311 G (d, p) levels were as follows: A = 369 nm, f = 0.594
corresponding to HOMO-1— LUMO (14 %) and HOMO-2—-LUMO+1
(83 %); also A = 450 nm, f = 0.511 corresponding to HOMO—LUMO (97
%) for B3LYP. However, for CAM-B3LYP, reported results were A = 289
nm, f = 1.189, corresponding to HOMO—LUMO+1 (67 %) and A = 346
nm, f = 0.097, corresponding to HOMO—LUMO (83 %). The experi-
mental bands measured at 270 and 365 nm have been assigned to n-n*
and n-n* transitions. Finally, for the UV analysis, it can be stated that
experimental results and those of the CAM-B3LYP calculation are in
good agreement [77].

3.4. Hydrogen bonding, Hirshfeld surface and RDG analysis

3.4.1. Hydrogen bonding

In recent decades, interest in studies of systems, including H-bonds,
has increased [78]. Hydrogen bond donation plays a more prominent
role. These bonds occur between a hydrogen atom and an electronega-
tive atom, such as oxygen, fluorine, or nitrogen. Understanding
hydrogen bonding helps researchers analyze the structure, stability, and

—— CAMB3LYP
.- B3LYP
—— EXP

N T
200 300

T r
500 600

Wavelength (nm)

Fig. 4. Experimental and theoretical UV-Vis spectra for F2NTh.
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Table 5
Electronic transitions computed by TD-DFT method (MO Contribution > 10%).
Electronic transitions B3LYP CAM-B3LYP
A (nm) Energy (eV) Osc. Stren. (f) MO Contributions A (nm) Energy (eV) Osc. Stren. (f) MO Contributions
S0-S1 450.12 2.221 0.511 H-L (97 %) 345.89 3.584 0.097 H-L (83 %)
S0—-S2 399.99 2.500 0.034 H-1-L (84 %) 305.78 4.054 0.016 H-11-L (17 %)
H-L + 1 (14 %) H-11-L + 1(17 %)
H-9-L (16 %)
H-9-L + 1 (13 %)
H-6-L (13 %)
S0—-S3 368.71 2.712 0.594 H-1-L (14 %) 288.76 4.293 1.189 H-L + 1 (67 %)
H-2-L + 1 (83 %)
S0—-S4 346.27 2.887 0.021 H-2-L (94 %) 277.61 4.466 0.075 H-1-L (44 %)
H-1-L + 1 (21 %)
S0—-S5 334.86 2.986 0.089 H-1-L + 1 (87 %) 270.78 4.578 0.002 H-13-L (24 %)
H-13-L + 1(21 %)
H-11-L + 1(10 %)
S0—-S6 325.91 3.068 0.029 H-9-L (25 %) 255.40 4.854 0.053 H-8-L (11 %)
H-6-L (29 %) H-7-L (10 %)
H-2-L (28 %)
S0—S7 306.87 3.258 0.062 H-5-L (18 %) 254.46 4.872 0.069 H-8-L (16 %)
H-4-L (12 %) H-2-L (32 %)
H-3-L (47 %) H-2-L + 1(10 %)
S0—S8 302.93 3.301 0.017 H-8-L (12 %) 249.07 4.978 0.086 H-6-L (51 %)
H-7-L (10 %)
H-5-L (42 %)
H-4-L (13 %)
S0—-S9 298.94 3.345 0.001 H-4-L (40 %) 242.97 5.102 0.070 H-5-L (33 %)
H-3-L (43 %) H-3-L (13 %)
S0—-S10 296.45 3.373 0.008 H-2-L + 1 (91 %) 241.47 5.134 0.032 H-1-L + 5 (17 %)
H-L + 4 (15 %)
Table 6
Hydrogen bonds observed in the F2NTh by X-ray diffraction (;\, ).
D-H...A D-H (A) H..A (&) D..AA) D-H...A (9 Symmetry
C24-H24.. F1 0.93 2.60 3.492 (2) 160.7 x4+ 1,y-1/2, -2+ 1/2
C14-H14...N3 0.93 2.86 3.521 (3) 129.1 x+1,y-1/2, -2+ 1/2
C17-H17...F1 0.93 2.60 3.372(3) 141.0 x+1,y+1,-z
C17-H17...F2 0.93 2.63 3.442(3) 146.3 X, -y + 3/2,z-1/2
C7-H7...03 0.93 2.78 3.489(4) 133.6 X, y-1/2, -z + 1/2
C9-H9...01 0.93 2.65 3.516(4) 154.6 X,y+1/2,-z+1/2
C20-H20...01 0.93 2.78 3.474(3) 132.6 x,y+1,z
C21-H21...03 0.93 2.89 3.740(3) 153.0 x,y+1,z
C21-H21...02 0.93 2.65 3.043(3) 105.8 X,y +3/2
C20-H20...02 0.93 2.77 3.103(3) 102.3 X,y + 3/2
C24-H24...F1 0.93 2.97 3.623(3) 128.5 X, -y+1/2,2+1/2
C4-H4...03 0.93 2.22 3.078 (3) 152.4 X, -y-1/2
C5-H5...F2 0.93 2.78 3.517 (3) 136.8 X,y +1/2, -1/2

reactivity of molecules, as well as their physical and chemical proper-
ties. The electron density of the molecules’ heteroatoms influences the
strength of hydrogen bonding connections between the constituent
molecules. The C — F bond is recognized for its ability to serve as a
hydrogen bond acceptor [79]. The nonlinear optical properties of ma-
terials can also be affected by hydrogen bonding. This phenomenon
occurs due to the strong dipole-dipole interactions between hydrogen
atoms and electronegative atoms. These interactions can enhance the
material’s ability to exhibit optical nonlinearity, making it useful in
various applications such as optical switches and frequency converters
[80]. Numerous hydrogen bonds are present in the title molecule, ac-
cording to a supramolecular study. The most important H-bonds, present
in the title compound are C4-H4...03 and C17-H17...F1 with a bond
length equal to 2.22 A and 2.60 [o\, respectively, in which the carbon (C)
atom acts as a donor while oxygen (O) and fluorine (F) act as acceptors.
The stability of the molecular packing in the unit cell is supported by
these intermolecular interactions. As found in X-ray data, H-bonds
occurring within the title compound are listed in Table 6 and are shown
in Fig. 5.
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3.4.2. Hirshfeld surface analysis

The Hirshfeld surface (HS) analysis provides surface features com-
mon to several kinds of interactions among molecules [81]. It constitutes
an efficient tool for understanding the contribution that each intermo-
lecular interaction generates [82]. The molecular HS in the crystal
structure was established on the basis of the electron density distribu-
tion, calculated as the sum of the electron densities of spherical atoms
[83]. A weight function W, (r) offers a description of each atom from the
framework of the theoretical description of the Hirshfeld surface:

wa (1) =p [ > pli(r)

molecule

Where p2'(r) represent the averaged spherical electron density of the
respective atoms [84]. Dipole interactions via hydrogen bonds are
crucial for stabilizing the structures, so according to these hydrogen
bonds, the 2D fingerprint plot for the Hirshfeld isosurface indicates two
distances for each point: d., which represents the distance from the point
to the closest nucleus external to the surface, and d;, which represents
the distance from the closest nucleus internal to the surface [85]. The
following equation describes the dporm (normalized contact distance),
which is determined from the d., d;, and interior/exterior Vander Waals
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Fig. 5. Crystal packing of F2NTh in the unit cell.
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The HS analysis, combined with the study of hydrogen bonding in
thiazolidinone molecules, enables us to visualize and quantify the
various intermolecular interactions on the total surface of the molecule.
This leads us to a deeper understanding of the stability, structure, and
energy implications occurring within the molecule. The HS analysis and
2D fingerprint plots are key tools for providing information on the na-
ture of intermolecular interactions and the arrangement of molecules in
the crystal structure [86]. Different regions of the HS represent specific
types of interatomic interactions, such as hydrogen bonding, van der
Waals interactions, and steric collisions. By analyzing these regions, we
can gain an overview of the dominant forces that govern the arrange-
ment and stability of molecules in the crystal lattice. 2D fingerprint di-
agrams allow the identification of the most important interactions and
their contributions, including hydrogen bonds and close van der Waals
contacts. For interpreting HS, a color system is used; the latter enables us
to state that when established contact is shorter than the Vander Waals
radii, the point is colored red. On the other hand, the contacts
approaching the Vander Waals interval value are colored white. Lastly,
blue is used for longer contacts. The dporm surface is illustrated using the
red-blue-white color scheme in Fig. 6, in addition to shape index and
curvedness maps. The three-dimensional HS derived from the title
compound structure is represented in Fig. 7, where dporm is mapped over

Curvedness
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the range of —0.398 (blue) to 1.569 (red), with a total volume of 525.81
A® and a surface area of 472.64 A% The distribution of these surfaces
reveals the regions that are exposed to both strong and weak in-
teractions. The two-dimensional fingerprint maps are shown in Fig. 8.
These plots can be used to define the nature of the intermolecular con-
tacts between the atoms inside and outside the molecule. They also
provide the percentage contribution of each contact type to the total HS
[19]. For the title molecule, the two-dimensional fingerprint plot in-
dicates that H...H makes the most contacts, forming 23.6 % of HS. The
rest of the fingerprint map is made up of O...H/H...O (17.8 %), F...
H/H...F (14 %), C...C (4.2 %), 0...C/C...O and N...H/H...N (both 3.6
%), and S...C/C...S (2.8 %) contact areas. Remarkably, the molecular
structure is stabilized by n-n stacking intermolecular interactions, which
are indicated by red and blue triangles on the shape index surface
(Fig. 6). Due to the presence of aromatic ring carbon atoms inside the
surface, the blue triangles have convex areas, whereas the red triangles
have concave areas.

3.4.3. Reduced density gradient (RDG) analysis

The RDG methodology, based on electronic density, aims to reveal
the nature of non-covalent interactions, including steric effects, H-
bonds, and van der Waals interactions [87]. These weak interactions are
fundamental for the comprehension of the exploration of many biolog-
ical systems and represent an essential tool for understanding how
molecules interact with each other [88]. By conducting the RDG study,
we will be able to visualize the regions of strongest electronic in-
teractions, which may be essential for understanding preferred inter-
action sites. In addition, the strength of these interactions can be
quantified, helping us to assess their relative importance compared with
other intermolecular forces. These previous interactions and their
graphic representation are obtained from the following equation [89]:
RDG(r) = VP
2(3mr?)ipi(r)
where p(r) and Vp(r) are the electron density and the gradient of p(r) at
the point r, respectively. The different forms of interaction and their
strengths were identified using the A2 value. The graphical representa-
tion of p(r) versus sign (A2) p informs us usefully about the strength and
nature of interactions. The non-bonding interactions are denoted by the
large positive values of sign (A2)p. On the other hand, the presence of
attractive interactions is denoted by the large negative sign of (A2)p as
the dipole-dipole or hydrogen bonding. The van der Walls interactions
(weak interactions) appear when the value of (12)p is close to zero [90].
The 2D scatter plot was obtained by generating the graph of the RDG
versus sign (A2)p. The identification of various interactions occurring in
F2NTh was achieved and represented in Fig. 9. Notably, a larger value
than zero indicates bonding, while a value lower than zero indicates
nonbonding [91]. As can be seen in the figure, the threshold value for

Shape index

Fig. 6. dnorm HS, Curvedness and shape index maps for F2NTh.
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Fig. 8. 2D fingerprint plot for F2NTh revealing the contribution of each
interaction to the total HS.

the RDG scatter plots is set from —0.05 to 0.05, and the range of the RDG
isosurface is from —0.035 to 0.02 a.u. It can also be observed in the
figure that the red area indicates the strong repulsive interactions that
are commonly observed in the barycenter of the aromatic rings, in our
case the nitrophenyl, fluorophenyl, and thiazole rings. The
brownish-green area indicates the presence of intermediary van der
Walls interactions, weak interactions that are mostly due to H...H con-
tacts; at last, strong attraction is marked by the blue area. The RDG
scatter plots indicate that the blue region spans between 0.80 and 1.20 a.
u., while the red and green regions span from —0.035 to +0.020 a.u. This
observation can be explained by the fact that the strong hydrogen bonds
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Fig. 9. Scatter density and 2D isosurface plots showing weak and strong in-
teractions of F2NTh.

are almost non-existent in F2NTh and can be confirmed by the estab-
lished distances of the H-bonds using SC-XRD given in Table 5. Notably,
the most significant hydrogen bonding is the C4-H4...03 bond with a
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length of 2.22 A. This can also be confirmed by referring to the 2D
scatter plot, where we can see that the blue spots symbolizing the
presence of strong H-bonds are almost non-existent too.

3.5. Frontier molecular orbitals and density of state analysis

Frontier molecular orbitals’ (FMO’s) are the highest occupied mo-
lecular orbital (HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital
(LUMO). These orbitals have the property of exchanging electrons;
HOMO represents the ability to yield an electron, and LUMO represents
the ability to receive an electron. They also have an essential contribu-
tion in the study of the optical properties of the molecule, as well as in
quantum chemistry and the UV spectrum [92]. In addition, they inform
us about the chemical stability and reactivity of organic molecules [93].
HOMO and LUMO energies may also allow us to characterize the reac-
tivity and kinetic stability of molecules [94]. In addition, the charge
transfer properties of the molecule are determined by the difference in
energy between HOMO and LUMO [95]. The energy gap is a useful
resource for the comprehension of the spectroscopic and chemical
properties of organic molecules [96]. The amplitude of the energy
separating HOMO and LUMO computed using the B3LYP functional
with the 6-311 G (d, p) basis set is 3.086 eV and 5.830 eV by the
CAM-B3LYP functional. The value of the energy gap using the B3LYP
level is relatively low in comparison with that obtained using the
CAM-B3LYP level of theory and with other molecules [59,97], which
indicates that the structure of the title compound is sufficiently stable
and promotes its application as a non-linear optical material. Moreover,
this relatively minor HOMO-LUMO energy gap explains the fact that a
possible charge transfer interaction is occurring within the molecule
[98]. It is common that molecules with a small boundary orbital gap are
easily polarized, exhibit high chemical reactivity, and can be considered
soft molecules [99]. Furthermore, various studies show that the HOMO,
LUMO, and energy gap can be important quantum descriptors in
determining the correlation in various chemical and biochemical sys-
tems [100]. The distribution of HOMO and LUMO orbitals with their
corresponding energies is shown in Fig. 10. The first point that can be

¢

Erumo =-3.071 eV

AEzg3Lyr = 3.086 eV

EHO\IO =-6.157 eV

Fig. 10. HOMO and LUMO plot of F2NTh using the B3LYP functional.
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Fig. 11. Partial DOS diagram of F2NTh using the B3LYP functional.

noticed from the represented figure is that the distribution of the two
orbitals follows the conjugation plan in the title compound; the HOMO
orbital is delocalized on both the thiazole ring and the fluorophenyl
fragment (C13/C18). Whereas, the LUMO orbital is located on the
nitrophenyl and allylidene fragments, which indicates that the charge
transfer takes place from the fluorophenyl aromatic fragment to the
nitrophenyl fragment. It can be explained by the fact that the NO, group
is strongly attractive by the inductive and mesomeric effects and that the
fluorine atom is a donor through its non-bonding doublets by the
mesomeric effect. Other molecules with nearby structures have found a
similar charge transfer result as the title compound using the same level
of calculations [91,97]. The density of states (DOS) is extensively used to
describe the electronic behavior of molecular materials [101]. The FMO
distribution was verified by partial DOS spectra performed using the
B3LYP/6-311 G (d, p) basis set by the GaussSum program [102]. Fig. 11
illustrates the DOS drawing, in which red and green lines indicate the
occupied orbitals. The DOS diagram is usually the result of the combined
effect of the donor and acceptor groups on the delocalization of
electrons.

3.6. Global and local chemical reactivity descriptors

3.6.1. Global chemical reactivity descriptors (GCRD)

The calculation of Global Chemical Reactivity Descriptors (GCRD)
parameters highlights the correlation between chemical reactivity and
molecular structure; they can also describe the stability of organic
molecules [74]. GCRD parameters (ionization potential (I), electron
affinity (A), electronegativity (), chemical potential (P), chemical
hardness (1), chemical softness (s), electrophilicity index (w), and
hyper-hardness ( I')) were calculated through the use of HOMO and
LUMO energy values and are listed in Table 7 using the following
equations [103]:

I+ A I+A I1—A
II*EHOMO,A:*ELUMO,)(:( ),P: ( )7’7:( )7 s
2 2 2
P
2y
G = Erumo — 2Enomo + Enomo-1
Where I = —Egymo and A = —Epymo are the ionization potential and

electron affinity, respectively. The global electrophilicity index () in-
forms us about the electrophilic behavior of the molecule, with a
reasonably high value of 7.88 eV for B3LYP and 4.17 eV for CAM-B3LYP.
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Table 7
Calculated quantum chemical molecular descriptors for F2NTh.
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Parameters (eV) Enomo Erumo AE I A x P n s 7] T
B3LYP —6.157 -3.071 3.086 6.16 3.07 4.61 —4.61 1.54 0.32 7.88 2.69
CAM-B3LYP —7.564 -1.734 5.830 7.56 1.73 4.65 —4.65 2.92 0.17 4.17 5.46

The low chemical hardness (1)) of 1.54 eV for B3LYP and 2.92 eV for
CAM-B3LYP may indicate that charge transfer is taking place within the
molecule. The stability of the title molecule is confirmed by the negative
value of the chemical potential, which is of the order of —4.61 eV for
B3LYP and —4.65 eV for CAM-B3LYP. The chemical stability can also be
confirmed by the positive value of the hyper-hardness parameter (I")
[19,20], which is valued at +2.69 eV for B3LYP and +5.46 eV for
CAM-B3LYP.

3.6.2. Fukui functions (FF)

The most commonly used local reactivity parameters are the Fukui
functions, which are typically employed to characterize the nucleophilic
and electrophilic reactivity of chemical entities. They also describe a
molecular system’s electronic behavior and help in the investigation of
molecular stereoselectivity [104]. Their definition is given as the de-
rivative of the electron density versus the charge in the electron number
density, keeping the positions of the nuclei unchanged [105]. The gen-
eral Fukui function is expressed by [106]:

77 = () v

where p(7), N and v(r) are the electronic density, number of electrons,
and external potential extended by the nucleus, respectively. To study
the tendency of each atom in the molecule, with a numerical value
indicating the capacity of the atoms to be reactive sites, we used Fukui

Table 8
Local reactivity descriptors calculated by B3LYP/6-311 G (d, p for F2NTh.

functions calculated according to the following equations [107]:

fk" = gk(N +1) = q(N)
fk= = gk(N) = qu(N 1)
0= gk (N+1) — gk (N—1)

2

Where fk' represents nucleophilic attack, fk™ electrophilic attack, and
7k? is the free radical attack, in these equations; gk is the atomic charge
at the ky, atomic site in the neutral (N), cationic (N + 1) and anionic (N-
1) chemical entities. From the natural bond orbital charges, it was able
to calculate the values of the Fukui functions [108]. To investigate the
local electrophilic indices, the global electrophilicity indices (@) and
Fukui indices (fk*, fk ) were linked together according to the following
equations [109]:

i = oft — for nucleophilic attack
i = wfx — for electrophilic attack

The results associated with the Fukui functions for the atoms of the
title molecule are reported in Table 8. Atoms with a high value of soft-
ness ASy are very susceptible to radical attacks [110]. In this context, we
have calculated the values of this parameter in order to confirm the
presence of atoms that can be exposed to this sort of interaction.

Atoms Fukui functions (eV) Local electrophilicity index (eV) Local softness (eV)
fi fe+ fko Afic [oP i Awg Sk Sk ASk

S1 0.0506 0.1186 0.0846 0.0680 0.3988 0.9347 0.5358 0.0164 0.0385 0.0220
F1 0.0145 0.0419 0.0282 0.0274 0.1144 0.3305 0.2161 0.0047 0.0136 0.0089
F2 0.0153 0.0188 0.0170 0.0034 0.1208 0.1480 0.0272 0.0049 0.0061 0.0011
01 0.0585 0.0051 0.0318 —0.0534 0.4613 0.0402 —0.4210 0.0190 0.0016 —-0.0173
02 0.0815 0.0324 0.0570 —0.0491 0.6424 0.2555 —0.3869 0.0264 0.0105 —0.0159
03 0.0564 0.0386 0.0475 —-0.0178 0.4444 0.3041 —0.1403 0.0183 0.0125 —0.0057
N1 0.0199 0.0023 0.0111 —0.0176 0.1573 0.0181 —0.1392 0.0064 0.0007 —0.0057
N2 —0.0065 0.0092 0.0013 0.0157 —0.0512 0.0727 0.1239 —0.0021 0.0029 0.0051
N3 0.0393 0.0605 0.0499 0.0211 0.3096 0.4765 0.1668 0.0127 0.0196 0.0068
Cl1 0.0200 0.0181 0.0190 —0.0019 0.1581 0.1425 —0.0155 0.0065 0.0058 —0.0006
C2 0.0541 0.0401 0.0471 —0.0140 0.4265 0.3158 —0.1106 0.0175 0.0130 —0.0045
C3 0.0795 0.0568 0.0681 —0.0227 0.6266 0.4474 —0.1791 0.0258 0.0184 —0.0073
C4 0.0716 0.0300 0.0508 —0.0415 0.5642 0.2369 —-0.3273 0.0232 0.0097 —0.0134
C5 0.0404 0.0230 0.0317 —0.0173 0.3184 0.1819 —0.1365 0.0131 0.0074 —0.0056
C6 0.0248 —0.0134 0.0056 —0.0383 0.1956 —0.1062 —0.3018 0.0080 —0.0043 —0.0124
Cc7 0.0557 0.0824 0.0690 0.0267 0.4388 0.6495 0.2107 0.0180 0.0267 0.0086
c8 0.0590 0.0207 0.0399 —0.0382 0.4650 0.1636 —0.3013 0.0191 0.0067 —0.0124
Cc9 0.0566 0.0749 0.0658 0.0183 0.4462 0.5906 0.1444 0.0183 0.0243 0.0059
C10 0.0352 0.0063 0.0208 —0.0289 0.2779 0.0501 —0.2278 0.0114 0.0020 —0.0093
C11 0.0382 0.0128 0.0255 —0.0254 0.3012 0.1011 —0.2000 0.0124 0.0041 —0.0082
Cl2 0.0109 0.0125 0.0117 0.0015 0.0863 0.0986 0.0122 0.0035 0.0040 0.0005
C13 —0.0169 —0.0046 —0.0108 0.0123 —-0.1337 —0.0364 0.0973 —0.0055 —0.0015 0.0040
Cl4 0.0010 0.0412 0.0211 0.0402 0.0078 0.3252 0.3173 0.0003 0.0134 0.0130
C15 0.0215 0.0552 0.0384 0.0337 0.1697 0.4353 0.2656 0.0069 0.0179 0.01094
Cl6 0.0092 0.0304 0.0198 0.0212 0.0726 0.2398 0.1672 0.0029 0.0098 0.0068
Cc17 0.0264 0.0615 0.0440 0.0350 0.2086 0.4843 0.2757 0.0086 0.0199 0.0113
C18 0.0206 0.0612 0.0409 0.0405 0.1625 0.4821 0.3196 0.0067 0.0198 0.0131
C19 —0.0057 —0.0193 —0.0125 —0.0135 —0.0455 —0.1521 —0.1065 —0.0018 —0.0062 —0.0043
C20 0.0046 —0.0009 0.0018 —0.0056 0.0369 —0.0078 —0.0448 0.0015 —0.0003 —0.0018
C21 0.0272 0.0306 0.0289 0.0033 0.2147 0.2410 0.0262 0.0088 0.0099 0.0010
Cc22 0.0088 0.0099 0.0093 0.0011 0.0693 0.0782 0.0089 0.0028 0.0032 0.0003
Cc23 0.0261 0.0322 0.0292 0.0061 0.2061 0.2541 0.04804 0.0084 0.0104 0.0019
C24 0.0003 0.0100 0.0052 0.0096 0.0029 0.0789 0.0759 0.0001 0.0032 0.0031
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Table 9

Calculated atomic charges by MPA, NPA, ESP and MC5 models for F2NTh.
Atoms MPA NPA MC5 ESP
S1 0.233 0.277 —0.029 —0.151
F1 —0.235 —0.350 —0.108 -0.214
F2 —0.228 —0.345 —0.101 —0.211
o1 —0.264 —0.380 —0.194 —0.398
02 —0.256 —0.378 —0.201 —0.412
03 —0.320 —0.570 —0.266 —0.475
N1 0.145 0.513 0.263 0.695
N2 —0.495 —0.493 —0.018 —0.223
N3 —0.326 —0.504 —0.157 —-0.517
C1 0.112 0.084 0.026 0.011
Cc2 0.103 —0.176 0.023 —0.206
C3 0.021 —0.187 0.027 —0.080
C4 0.045 —0.166 0.033 —0.118
C5 0.034 —0.173 0.022 —-0.157
C6 —0.011 —0.055 0.008 0.123
Cc7 0.106 -0.137 0.021 —0.292
c8 —0.004 —0.202 0.015 —0.090
(¢°] 0.154 -0.169 0.040 —0.025
C10 —0.414 —0.246 —0.032 —0.190
Cl1 0.526 0.676 0.179 0.567
C12 0.222 0.371 0.117 0.391
C13 —0.012 0.123 0.037 0.363
C14 0.062 -0.213 0.001 —0.150
C15 —0.013 —0.260 0.002 —0.316
Cl6 0.240 0.417 0.086 0.381
C17 —0.015 —0.259 0.003 —0.290
C18 0.065 —0.192 0.003 —0.229
C19 0.086 0.136 0.038 0.206
C20 0.117 —0.165 0.017 —0.199
C21 —0.021 —0.263 0.008 —0.266
C22 0.252 0.437 0.097 0.389
C23 —0.018 —0.262 0.010 -0.275
C24 0.107 —0.165 0.023 —-0.170

According to Table 9, the low calculated local softness values indicate a
poor possibility of susceptible sites to radical attacks and can be
explained by the fact that our system is conjugated and influenced by the
electronics effect (mesomeric) resulting from the conjugation of our
system, which is more predominant than the electronegativity effect.
Then, it can be presumed that the atoms are more susceptible to elec-
trophilic and nucleophilic attacks, leading us thereafter to calculate
more parameters to confirm this fact. These additional parameters,
which are important to differentiate between electrophilic and nucleo-
philic attacks and predict the important reactive sites of the molecule
[111], are the dual (4fy) and multiphilic (Awy) descriptors. They have
been calculated based on the following equations [74]:

+0.05342 a.u.

—0.05342 a.u.
.

Fig. 12. MEP map calculated using B3LYP.
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Afc =i o £t o]
Awy = o(ff —f") = 0Af;

Where the positive values of (Af) and (Aw) confirm the elctrophilic
character of the reactive molecular sites and promote nucleohilic at-
tacks. The negative values of these last parameters show the nucleo-
philic character of the reactive molecular sites and favor electophilic
attacks. Based on this statement, we deduced from the calculated results
of Table 8 that the nucleophilic sites are O1, 02, 03, N1, C1, C2, C3, C4,
C5, C6, C8, C10, C11, C19, and C20 atoms, while the electrophilic sites
are the S1, F1, F2, N2, N3, C7, C9, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18,
C21, C22, C23, and C24 atoms.

3.7. Molecular electrostatic potential (MEP) analysis

The MEP is well identified as the interaction between the molecular
charge distribution (electrons and nuclei) and the positive unit charge at
any point in space surrounding the molecule. The electrostatic potential
experimentally determined using X-ray diffraction as well as by calcu-
lation remains one of the most commonly used techniques for predicting
the reactivity of molecules [112]. Mathematically, MEP can be defined
by the following equation:

V(T)= Y2

— N
A‘RA— I“

p(r) 7

=
[t = T

Where Z4 is the nucleus charge, which is located at R, and p(r’) is the
electron density. To describe the reactive sites for electrophilic and
nucleophilic attacks of the investigated molecule, the MEP map for
F2NTh is illustrated in Fig. 12. The range of the limits for total electron
density is over —5.342x1072 to +5.342x1072 a.u. As can be seen in
Fig. 12, the possible sites for electrophilic attacks are the oxygen atoms
01, 02, and 03. The blue regions (positive areas) are located on the
hydrogen atoms of the phenyl rings, indicating a possible site for
nucleophilic attacks. It can also be seen that the yellow color covers the
two fluorine atoms F1 and F2, indicating a relatively negative potential
that can be explained by the H-bonds formed with the fluorine atoms.
The neighboring regions close to the sulfur atom are positive due to the
surrounding electropositive atoms [66]. These sites can give us infor-
mation about susceptible regions to intermolecular interactions and
evidence of biological activity [113].

3.8. Population atomic charge analysis (MPA, NPA, MC5, ESP)

The distribution of electron density within a molecule is identified
via population atomic charge analysis. This research provides important
additional knowledge on the molecule’s chemical composition and
electrical structure. Furthermore, it is possible to determine areas of
high and low electron density by calculating atomic charges, which can
explain the molecule’s reactivity and binding behaviors. Population
atomic charge analysis is also essential for understanding intermolecular
interactions and anticipating the activity of compounds in various en-
vironments. This analysis provides valuable insights into the electronic
structure and chemical properties of the molecule [114]. The calculation
of atomic charges is crucial in the application of quantum chemical
calculations in molecular systems. Atomic charges can affect dipole
moment, electronic structure, molecular polarizability, NLO properties,
and acid-base behavior [115]. They can also play an important role in
describing electron distribution in organic molecules. Among the oldest
methods of calculating charges, Mulliken’s method [116] remains the
fastest and least expensive at the same time, but due to the lack of de-
ficiencies it represents, such as the dependence on the basis set [117],
other methods have been introduced, such as NPA (natural population
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Fig. 13. The 3D-graphic representation of the attribution of MPA, NPA, MC5 and ESP charges to F2NTh atoms.

analysis), MC5 (Hirshfeld charges), and ESP (Merz-Kollman charges).
Natural population analysis (NPA) is known to be a more reliable
approach as it considers the impact of electron density and the polari-
zation effect [118]. The Hirshfeld approach has the advantage of being
able to eliminate randomness in the choice of promolecule and enhance
the magnitude of the charges. Therefore, the resulting Hirshfeld charges
correlate well with the atomic charges obtained from the electrostatic
potential [119]. Merz Kollman charges provide the best potential and
moments; their disadvantage is a low dependence on the way the
molecule is oriented [120]. Based on these atomic charge descriptions,
we performed the charge analysis using the B3LYP/6-311 G (d, p) level
for comparative purposes, with the aim also of confirming the electro-
static potential (electrophilic ornucleophilic sites) of the title molecule
studied in previous sections. Thereafter, for a better comparison, the
obtained results have been reported in Table 9 and plotted in Fig. 13. As
anticipated, most negative charges were located on the O, N, and F

Table 10
Thermodynamic parameters of F2NTh calculated at 298.15 K in the ground
state.

Thermodynamic parameters 6-311G (d, p)
B3LYP CAM-
B3LYP
Zero-point vibrational energy (Kcal.mol 1) 214.344  213.505
Rotational constant (GHZ) 0.138 0.140
0.052 0.056
0.039 0.041
Rotational temperature (Kelvin) 0.006 0.006
0.002 0.002
0.001 0.001
Energy (Kcal.mol ™) 231.389  227.372
Total 0.889 0.889
Translational 0.889 0.889
Rotational 229.611 225.594
Vibrational
Molecular capacity at constant volume (Cal .mol K ~!)  105.120  86.025
Total 2.981 2.981
Translational 2.981 2.981
Rotational 99.158 80.063
Vibrational
Entropy (Cal.mol *.K ~ 1) 186.170  157.273
Total 44.287 44.287
Translational 38.245 38.128
Rotational 103.638  74.858
Vibrational
Zero point correction (Hartree/Particle) 0.341 0.340
Thermal correction to Energy 0.368 0.362
Thermal correction to Enthalpy 0.369 0.363
Thermal correction to Gibbs Free Energy 0.281 0.288
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Table 11
Calculated thermodynamic parameters for F2NTh at different temperatures.

T (K) B3LYP/6-311G (d, p) CAM-B3LYP/6-311G (d, p)

Cp (J/ S/ AH (KJ/ Cp (J/ S/ AH

molK) molK) mol) molK) molK) (KJ/

mol)

100 335.70 613.97 19.68 188.806 496.43 12.40
200 595.87 924.69 66.00 316.74 665.47 37.52
298.15 862.61 1212.23 134.74 449.15 816.56 75.09
300 867.90 1218.01 139.26 451.77 819.57 75.99
400 1114.14 1502.36 238.69 574.07 966.76 127.44
500 1316.56 1773.56 360.61 674.70 1106.08 190.07
600 1476.77 2028.34 500.59 754.45 1236.43 261.68
700 1603.37 2265.87 654.84 817.55 1357.66 340.40
800 1704.73 2486.83 820.43 868.13 1470.25 424.78
900 1787.19 2692.54 995.16 909.31 1574.96 513.72
1000 1855.22 2884.47 1177.39 943.32 1672.58 606.40

(except N1 of the nitro group) atoms for all four calculated types of
atomic charges. Otherwise, the electrophilic regions were located on the
C6, C8, C10, C15, C17, C21, and C23 atoms. The remaining carbons of
the title molecule and S1 and N1 hold positive charges. Furthermore, the
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Fig. 14. The evolution curve of thermodynamic properties of F2NTh versus the
temperature using B3LYP and CAM-B3LYP functionals.
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atomic charges support the presence of hydrogen bonds (C-H...0) and
(C-H...F) which is the case for the most important hydrogen bonds
determined in the experimental section (hydrogen bonding) that occur
with the oxygen and fluorine atoms (C21-H21...02, C21-H21...03,
C24-H24...F1 and C17-H17...F2). Atomic charges also confirmed n-n
stacking interactions occurring in the aromatic rings. The electrophilic
and nucleophilic regions of the MEP surface show similar results to the
charge analysis especially by MPA and NPA, which were subsequently
verified by the Fukui indices. According to Fig. 13, we noticed that the
MPA, NPA and ESP models gave similar results as well as a close dis-
tribution of atomic charges, except for the MC5 charges model, which
represents a quite different plot. These differences between the three
MPA, NPA, and ESP charge models and the MC5 model are due to
different approaches in the estimation of the atomic charges [121]. It
can be deduced from this study that the title molecule is considered to
have a significant electrophilic character previously determined with a
high value of the electophilicity index (w) of 7.875 eV.

3.9. Thermodynamic parameters

The theoretical calculation of the thermodynamic properties of the
title compound at 298.15 K was established from the predicted har-
monic frequencies. Among the parameters that have been calculated are
zero-point vibrational energy, rotational constants, rotational tempera-
tures, thermal energy, molecular capacity at constant volume, entropy,
zero-point correction, thermal correction to energy, thermal correction
to enthalpy, and thermal correction to Gibbs free energy. The theoretical
calculated values using B3LYP and CAM-B3LYP functionals with a
6-311 G (d, p) basis set are listed in Table 10. We noticed in the results
that values obtained from the two levels of theory are approached,
except for the molecular capacity at constant volume, where we found a
value of 105.120 cal.mol .k ~ ! for the B3LYP and 86.025 cal.mol 1.k
~ 1 for the CAM-B3LYP. An apparent difference was also noticed in the
entropy values, which are about 186.170 Cal.mol 1.K ~ ! and 157.273
Cal.mol™1.K ~ ! for the B3LYP and CAM-B3LYP, respectively. Thermo-
dynamic functions such as entropy (S), constant heat capacity (Cp), and
enthalpy variation (AH = Hry - Hy) for a temperature range between 100
and 1000 K were calculated and reported in Table 11. The collected data
indicate a consistent increase in heat capacities, entropies, and en-
thalpies as the temperature rises. Table 11 further illustrates that the
calculated results using both B3LYP and CAM-B3LYP exhibit a similar
evolution. Notably, the values obtained from the B3LYP consistently
surpass those obtained from the CAM-B3LYP. The above results are of
great interest for predicting the directions of chemical reactions ac-
cording to the second law of thermodynamics [65,122]. Fig. 14 shows
the evolution of the thermodynamic parameters calculated with tem-
perature. It should be noted that the same plots were obtained for B3LYP
and CAM-B3LYP functionals.

3.10. NLO analysis

Fluoro-substituted organic molecules containing one or more fluo-
rine atoms in their structure are a very important class of materials.
These substitutions can significantly alter the properties and reactivity
of the organic compound. Fluorine’s high electronegativity leads to
considerable electronic polarization within the molecule under study.
More specifically, the presence of two fluorine atoms results in a sig-
nificant dipole moment, giving rise to an unequal distribution of elec-
trical charges [123,124]. This polarity can also influence the
polarizability and hyperpolarizability parameters, making the molecule
more sensitive to electric field changes.

Theoretical calculation methods have proven useful for the predic-
tion of polarization and hyperpolarization, avoiding the costly experi-
mental synthesis work necessary for the measurement of optic nonlinear
(NLO) properties. The estimation of the total dipole moment (u), the
mean polarizability (), and the first and second hyperpolarizabilities (p
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Table 12
Calculated static NLO parameters for F2NTh (p, Debye; (a) and Aa, x1072% esu;
Bro, x1073% esu; y, x1076 esu).

Dipole moment B3LYP CAM-B3LYP
™™ 0.653 0.810

Yy 1.675 1.675

Mz —-0.728 —0.744

u (D) 4.93 5.09

« (0, 0) B3LYP CAM-B3LYP
Oy 79.625 71.200

Oyx 11.468 11.964

Oy 32.374 32.725

Oy 11.695 11.639

Oy —4.287 —-3.427

Oz 56.697 55.502

(o) 56.232 53.143

Aa 50.35 44.65
B}10,0,0) B3LYP CAM-B3LYP
Broxx 35.600 15.893

Byxx 16.030 9.836

Byxy 7.246 5.286

Byyy 2.848 2.194

Bz -0.218 —0.951

Byxz —0.387 0.257

Byyz 0.353 0.993

Baxz 0.236 —1.496

Bayz —0.968 —1.481

Brzz 0.744 0.022

Brot 28.00 13.40
¥)1(0,0,0,0) B3LYP CAM-B3LYP
e 669.751 297.726
vy 23.358 15.831

Vazzz 78.812 69.876

Txxyy 69.750 37.333

Yxxzz 142.427 103.757
Yyyzz 14.282 10.852

Y 244.98 137.47

and y) allows a better understanding of the relationship between mo-
lecular structure and NLO properties [125]. Recently, organic molecules
with conjugated n-electrons have received considerable attention
because of their eventual applications as non-linear optical materials
[82]. The NLO phenomenon can be defined as an interaction between
the electromagnetic field and the material that will subsequently create
new fields differing in their diffusion properties. A molecule with high
dipole moment, polarizability, and hyperpolarizability values is more
active in NLO. The Taylor series expansion has been used to calculate the
total energy (E) of the material in the presence of an intensive electric
field [126]. The following equation provides the total energy:
1

1 1
E(0) — p;Fi — 0y FiF; — B FiFiFi — atbiFiEE

E(F) = 2! 31

where the indices (i,j,k) denote the various components of the cartesian
coordinate system (x,y,2). E(0) represents the energy of the compound in
the absence of an external electric field F. y; is the electric dipole
moment, and F; indicates the i cartesian component of the applied
electric field. o, f and y are the linear mean polarizability, and first- and
second-order hyperpolarizabilities, respectively. The molecular dipole
moment (4), mean polarizability ({(@)), the anisotropy of the polariz-
ability Aa, and first- and second-order hyperpolarizabilities (p and y)
were calculated using the following equations:

12
= (2 + i)
(@) =1/3 (e +aty, + )

Aa=2""" ((a»‘x - a}‘)‘)z + (@ - az:)z + (@ — @)’ + 60’;) v
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HB3L\‘1’ = 4-93 D

4

9

Fig. 15. . The dipole moment direction of the title compound.

b= (B8 2)"
where

ﬂx = (ﬁxxx +ﬂxyy +ﬂxzz);ﬁy = (ﬂyyy +ﬂyxx +ﬂyzz);ﬂz = (ﬂzzz +ﬂwr +ﬂzyy)

1
(1) = 5 (o Vyyyy + Yazze T2 (Vangy + Ve + Vyyaa)]

The values of polarizability («), and first and second hyper-
polarizabilities (Pior, y) are reported in atomic units (a.u.), so the
calculated values have been converted to electrostatic units (esu) (o : 1 a.
u=0.148x10"24 esu, f: 1 au=8.639x 1038 esy, and for y: 1 au =
5.037x10™%° esu).
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3.10.1. Static NLO properties

The values of NLO parameters were predicted using B3LYP and CAM-
B3LYP functionals with the 6-311 G (d, p) basis set, and the results are
assembled in Table 12. The dipole moment of a molecule is an essential
feature describing the movement of charge through molecules [127].
The calculated dipole moment () values are 4.93 and 5.09 Debye ob-
tained with B3LYP and CAM-B3LYP functionals, respectively. The di-
rection of the dipole moment vector differs depending on the positive
and negative charge centers. For the title molecule, this direction is
shown in Fig. 15. As can be seen, the vector is directed from the
fluoro-phenyl (ring 2) to the nitro-phenyl (ring 1), which confirms the
charge transfer discussed above. As can be seen from Table 12, the final
predicted values of (a) are 56.232 and 53.143 x 10~2* esu by B3LYP and
CAM-B3LYP, respectively. For f, the two functionals give predicted
values of 28.0 and 13.4 x 1073 esu. From the above results, we noticed
that the theoretical calculated (Bt) values for F2NTh using the two
levels of theory are much greater than those of urea, which is considered
a prototype molecule used in the study of the NLO properties of mo-
lecular systems [128]. Moreover, to assess the higher-order nonlinearity
of the investigated molecule, the static second hyperpolarizability (y)
values are computed. The two values, 244.98 and 137.47 x 1073 esu
obtained by B3LYP and CAM-B3LYP, respectively, are rather different.
However, that obtained with B3LYP functional is quite large. Therefore,
the above results serve as validation of the title compound’s strong NLO
behavior.

3.10.2. Dynamic NLO properties

Nowadays, for photonic devices, compounds with greater frequency-
dependent NLO responses are of huge interest. In this section, we per-
formed frequency-dependent calculations for our compound to further
describe its NLO activity using the two functionals B3LYP and CAM-
B3LYP. The corresponding findings are gathered in Table 13. As is
well known, the frequency-dependent hyperpolarizabilities include the
prediction of the electro-optic Pockels effect (PE), which corresponds to
a (—o, o) and B||(—n,0,0), and the second harmonic generation phe-
nomenon (SHG), which corresponds to pj|(—2»,»,0) at ® = 911.3 nm.
Likewise, the dc-Kerr effect (quadratic electro-optical Kerr effect) and

Table 13

Calculated dynamic NLO parameters for F2NTh ((a) and Aa, x107%* esu; Brots x10730 esu; Y, %1073 esu), (@ = 911.3 nm).
Parameters B3LYP CAM-B3LYP
Polarizability o (-0, ) o (—0, ®)
Olyx 87.514 76.027
Oy 13.594 13.447
ayy 33.464 33.646
Olzx 13.891 13.347
Ozy —3.996 —-3.114
Oz 58.807 57.387
(ar) 59.928 55.687
Aa 58.09 49.59
First-order hyperpolarizability B} (—w,0,0) B1(—20,0,0) B)|(—w,1,0) B)1(—20,0,0)
Prxx 65.236 1197.74 23.42 68.05
Byxx 26.334 390.267 13.15 29.81
Byxy 11.692 147.734 7.04 14.97
Byyy 4.703 64.071 2.98 6.96
Pxxz 0.433 74.199 -1.20 1.98
Byxz —0.534 19.563 0.26 1.48
Byyz 0.182 32.047 1.07 4.34
Brxz 0.779 39.274 —-1.84 -3.17
Bayz —0.833 11.514 —-1.63 —2.22
Brzz 0.538 7.1526 —0.36 -1.65
Prot 50.05 885.22 19.32 54.26
Second-order hyperpolarizability v))(—0;»,0,0) 11200, ©,0) v)|(—0;0,0,0) )| (2w;0, ®,0)
7xxxx 1353.33 212,026.0 445.13 1425.08
Tyyyy 41.167 4136.99 21.03 51.94
Y2222 101.987 496.62 86.37 158.38
Yxxyy 152.193 26,065.3 57.15 180.62
Yxxzz 230.181 2922.77 145.95 292.96
Yyyzz 22.242 —54.174 13.01 23.77
14 452.30 56,281.5 194.121 541.935
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dc-SHG are associated with y||(—~;0,0,0) and y||(20; o, ®, 0). Using both
B3LYP and CAM-B3LYP functionals, a (—m, ®) values are 59.928 and
55.687 x 10724 esu, respectively. As can be seen in Table 13, the
components of the dynamic polarizability tensor have almost similar
values, which makes it possible to have a value by B3LYP closer to that
by CAM-B3LYP. The third-order NLO response, expressed by the second-
order hyperpolarizability, is also predicted at 911.3 nm, which includes
the electro-optic dc-Kerr effect (EOKE) and the electric field-induced
second harmonic generation (EFISHG). The most important value of
711(20;0,0,0) (56,281.5 x 10738 esu) is obtained by B3LYP functional.

Conclusions

In summary, new fluorine-substituted thiazolidi-4-none, namely,
(2E, 5Z)—3-(4-fluorophenyl)—2-(4-fluorophenylimino)—5-((E)—3-(2-
nitrophenyl)allyliden) thiazolidin-4-one (F2NTh) was synthesized and
characterized by several experimental spectroscopic techniques. SC-
XRD has been employed to determine the crystalline structure of
F2NTh, which crystallized in the monoclinic P2;/c space group. The
geometry of F2NTh was optimized by using B3LYP and CAM-B3LYP
functionals with the 6-311G(d,p) basis set. The calculated geometrical
parameters were compared with experimental ones, showing a good
agreement between both results. Along with the experimental charac-
terization, the IR vibrational frequencies and NMR chemical shifts were
calculated, assigned, and discussed. The findings revealed that the pre-
dicted and experimental chemical shift values, in general, were consis-
tent. Furthermore, the structural study has shown the existence of some
intermolecular interactions in the crystal packing of the title compound.
These interactions are dominated by C-H:--O and C-H---F hydrogen
bonds. Using the Hirshfeld surface and its corresponding two-
dimensional fingerprint, all the intercontacts were identified and their
contributions calculated. Thus, the H---H contact interactions represent
the most significant contribution to the HS of the title molecule, with
23.6 %. The nocovalent and Van der Waals interactions were also
investigated using RDG analysis. The considerable charge transfer in-
teractions occurring within the molecule are explained by the computed
HOMO-LUMO energy gap (3.086 eV with B3LYP and 5.830 eV with
CAM-B3LYP) and the global chemical reactivity descriptors quantum
parameters, which further support molecular stability. Hence, Fukui
parameters indicate that fluorine atoms were identified as electrophilic
sites. This last statement was confirmed by the MEP distribution, in
which the elctrophilic sites are located on the fluorine and oxygen atoms
and the nucleophilic sites are located on the hydrogen atoms of the
phenyl rings. To describe the electron distribution throughout the title
molecule, MPA, NPA, MC5, and ESP atomic charges were estimated. The
findings of this analysis suggested that the title molecule is considered to
have a significant electrophilic character, as confirmed by the high value
of the electophilicity index of 7.875 eV. The theoretical UV-visible
spectrum was computed using the TD-DFT method with both B3LYP
and CAM-B3LYP functionals, and then it was compared against the
experimental spectrum. The most intense peaks are assigned to n—n* and
n-n* electronic transitions, and the experimental results are close to
those of the CAM-B3LYP calculation. Thermodynamic properties were
theoretically investigated and discussed. Finally, the static and dynamic
NLO properties were investigated by calculating the electric dipole
moment (), polarizability («), and first and second hyperpolarizability
(p and y) using the B3LYP and CAM-B3LYP functionals. The obtained
results revealed that, in comparison to previously studied materials,
F2NTh exhibits significant NLO behavior.
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