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Résumeé

Dans ce travail, nous avons étudié le processus d'inclusion de l'acide vanillique dans I'a-

cyclodextrine (o -CD). Dans cette étude, nous n‘avons considéré que la stoechiométrie 1: 1.

L'inclusion de I’acide vanillique dans la a-CD a été simulée par des calculs de mécanique
quantique (QM) pour explorer le processus d'inclusion de 1'acide vanillique (VA) dans l'a.-
cyclodextrine (o -CD dans la phase gazeuse, éthanol et solution aqueuse. Selon les résultats du calcul
théorique, le processus d'encapsulation de VA dans la molécule héte est thermodynamiquement
favorable. Pour quantifier les interactions entre I'n6te et I'invité, les parametres topologiques issus de
I'approche AIM, la méthode du gradient de densité réduite (RDG) des interactions non- covalentes
(NCI), l'analyse d'énergie de décomposition (EDA) et le potentiel I'électrostatique moléculaire (PEM)

ont été calculés et interprétés.

Mots clés : a-CD, acide vanillique, AIM, DFT, EDA , NCI-RDG




ABSTRACT

In this work, we investigated the process of inclusion of Vanillic Acid in a-cyclodextrin (o -CD).

In this study we considered only the 1: 1 stoichiometry.

Quantum mechanics (QM) calculations simulations were used to explore the inclusion process of
vanillic acid (va) into a-cyclodextrin (a -CD in the gaseous phase ,ethanol phase and aqueous solution.
According to the results from theoretical calculations, the encapsulation process of VA into host
molecule is thermodynamically feasible. To quantify the non-covalent interactions between the host
and the guest, the topological parameters deriving from the AIM approach, the reduced density
gradient method (RDG) of non-covalent interactions (NCI), the decomposition energy analysis (EDA)

and molecular electrostatic potential (PEM) were calculated and interpreted.

Keywords : a-CD Vanillic acid, DFT, AIM, , EDA, NCI-RDG,
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INTRODUCTION GENERALE



Introduction Générale

Ces derniers temps de nombreux groupes de recherche de diverses disciplines
(synthése organique, biochimie, chimie supramoléculaire etc...) ont marqué des progres

significatifs dans 1’étude des grands systémes moléculaires.

Dans ce contexte, la chimie supramoléculaire a été considérée comme 1’une des plus
importantes et les plus prometteuses de la science moderne. La chimie supramoléculaire utilise les
forces intermoléculaires de type non covalent. La complexation sélective des molécules hotes et invités
se traduit par des structures polyvalentes et particulierement utiles. Les oligomeres macrocycliques,
tels que les cyclodextrines, les calixarénes, les cucurbituriles, ect..., sont les cavitands macrocycliques

les plus fréqguemment appliqués [1].

Les processus d'auto-assemblage se produisent via des interactions moléculaires faibles, telles que
la liaison hydrogene, les forces de van der Waals, les interactions hydrophobes ou la coordination des
métaux. La plupart du temps, la taille de la cavité détermine si une molécule invitée peut étre hébergee
par un héte. La forme, la surface électrostatique de I'invité et la phase interne de I'héte influencent
également I'existence d'interactions et la possibilité de générer une manipulation chimique ou un
piégeage de l'invité. Dans les applications biologiques, la disponibilité naturelle, une bonne solubilité

dans I'eau et la biocompatibilité sont également des considérations importantes [2].

Dans I'administration de médicaments, les cavitands les plus fréquemment étudiés sont
probablement les cyclodextrines, qui augmentent la solubilité dans I'eau des médicaments hydrophobes
et améliorent ainsi considérablement leur biodisponibilité. La complexation supramoléculaire hote-
invité peut fournir une protection contre les dégradations photo-initiées, hydrolytiques et oxydantes

des agents actifs.

De nombreuses études expérimentales et théoriques ont été réalisées ces dernieres années pour
mieux prédire et comprendre les structures, les propriétés et les interactions moléculaires des systémes
supramoléculaires. Une combinaison entre les approches, expérimentale et théorique, s’est avérée trés

efficace dans la résolution des problémes liés a la formation des complexes d’inclusion [3].

Au début des années 80 la plupart des études théoriques développées sur ces complexes
d’inclusion ont été réalisées a I’aide de la mécanique moléculaire (MM) [3,4] et la dynamique
moléculaire (DM) [5, 6] basées sur les notions de champs de force empirique issues de la mécanique

classique.
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Or ces méthodes ne peuvent pas expliquer I’effet électronique mis en jeu d’une maniere explicite
(chimie des boules et ressort), a cet effet il est indispensable d’appliquer un niveau de théorie plus
performent pour avoir une connaissance approfondie sur le détail de la structure électronique du

systéeme moléculaire.

L’acceés a cet objectif est évidemment réalisable en utilisant la théorie de la mécanique quantique,
avec les méthodes ab initio et la DFT, incluant les effets de la corrélation électronique. Mais le colt
computationnel sera considérable a cause du nombre élevé des atomes dans les complexes

d’inclusions.

Dans le présent travail, dans une premiére partie, nous décrivons la formation des complexes
entre la molécule hote (a-CD) et 1’acide vanillique comme molécule invitée pour localiser les
structures de plus basses énergies. Dans la seconde partie, les énergies des orbitales moléculaires de
frontiere ont été estimées, les descripteurs globaux ont été discutés : les parametres topologiques
dérivant de I’approche AIM, la méthode de gradient de densité réduite (RDG) des interactions non-
covalentes (NCI), I’analyse de 1’énergie de décomposition (EDA) et le potentiel électrostatique

moléculaire (PEM) ont été calculés et interprétés.

Apres une introduction générale, Ce travail est divisé en deux parties, la partie bibliographique et

la partie des résultats, Les chapitres de ce manuscrit seront donc organises de la maniére suivante :
La premiére partie correspond a I'étude bibliographique, qui est constituée de deux chapitres :
Le premier chapitre sera réservé aux cyclodextrines, la molécule invitée et les complexes d'inclusion.

Le deuxiéme chapitre concernera une étude bibliographique bref sur la théorie de la fonctionnelle de

la densité.

Dans la deuxieme partie, le chapitre trois seront présentés en détail I'analyse des résultats

computationnels obtenus pour le complexes d'inclusion de 1’acide vanillique dans la a-CD.

Finalement, une conclusion générale rassemblera les principaux résultats obtenus.
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PARTIE THEORIQUE



CHAPITRE I

Molécules hote, invitée et complexes
d'inclusion



Chapitre I : Molécules hote, Invitée et Complexes d'inclusion

1.1 Les cyclodextrines (CDs)
1.1.1 Introduction des CDs

Une cyclodextrine (dite parfois cycloamylose) est une molécule-cage ou cage moléculaire
d’origine naturelle qui permet d’encapsuler diverses molécules [1]. Les cyclodextrines se rencontrent
aujourd’hui dans un grand nombre de produits agroalimentaires et pharmaceutiques et sont donc 1’objet

de nombreuses recherches scientifiques.

1.1.2Structure et propriétés des cyclodextrines
1.1.2.1 Structure

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques non réducteurs constitués généralement de
6 a 12 motifs de glucose de conformation 4C1 reliés entre eux par des liaisonsa(1—4). Les trois
cyclodextrines les plus rencontrées comportent 6, 7 et 8 unités glucosidiques, et sont nommées
respectivement a-, B- et y-cyclodextrine. 1l existe de nombreuses nomenclatures pour ces COmposés :
ainsi la B-cyclodextrine peut étre désignée par les termes B-dextrine de Schardinger,

cyclomaltoheptaose, cycloheptaglucane, cycloheptaamylose ou encore cyclo-a(1—4)-glucoheptaoside.

Les cyclodextrines ont attiré I’attention des chercheurs grace a leurs propriétés spécifiques qui
sont principalement dues a leurs structures uniques. Ces molécules se présentent sous une forme
conique tronquée dont les dimensions varient selon le nombre d’unités de glucose. La face la plus
étroite est constituée par les groupements hydroxyles primaires (un par glucose en position C6) alors
que les groupements hydroxyles secondaires (en position C2 et C3) sont situés a 1’oppose sur la partie
large de la couronne (Figure 1.1).

La proximité des deux types d’hydroxyles secondaires conduit a la formation de liaisons
hydrogéne intramoléculaires, et ce d’une unité de glucose a une autre. De telles liaisons conduisent a

une stabilisation du macrocycle [2] .
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figure 1.1 Représentation des a-CD (n=6), -CD (n=7) et y-CD (n=8).

Les cyclodextrines se présentent sous une forme cristalline blanche. Leurs dimensions

et certaines caractéristiques physico-chimiques [3] sont présentées dans le tableau I.1.

Tableau 1.1: Principales caractéristiques physico-chimiques des cyclodextrines.

a-CD B-CD y-CD
Nombre d’unités glucopyranose 6 7 8
Formule brute C3sHs0030 Ca2H70035 CagHgoOu0
Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297
Diametre externe (nm) 1.46+0.04 1.54+0.04 1.75+£0.04
Hauteur (nm) 0.79+0.01 0.79+0.01 0.79+£0.01
Diamétre de la cavité (nm) 0.47-0.53 0.60-0.65 0.75-0.83
Volume de la cavité (nm3) 0.174 0.262 0.472
Solubilité dans I’eau (g/L a 25°C) 145 18.5 232
pKaa 25°C 12.3 12.2 12.1
[a]D a 25°C 150+0.5 162.5+.5 177.4+0.5
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1.1.2.2 Propriétés

Le caractere hydrophile de I’extérieur du cone (Figure 1.2) est dd a la présence des groupements
hydroxyles alors que 1’existence des protons H3 et H5 et des ponts osidiques a I’intérieur du
macrocycle confére a la cavité un caractere apolaire. La surface hydrophile fournit une relativement
bonne solubilité dans 1’eau et la cavité produit un environnement favorable pour une molécule
hydrophobe.

Dés lors, la caractéristique la plus intéressante des cyclodextrines est certainement leur capacité a
former des composés d’inclusion [4]. Les cyclodextrines sont en effet capables d’accueillir dans leur
cavité une molécule, dite « invité » ou « substrat ». L’invité est maintenu a 1’intérieur de la cavité par
des forces non covalentes de type interactions hydrophobes, électrostatiques, de van der Waals,
liaisons hydrogene.

D’un point de vue géométrique, I’inclusion va dépendre de la taille relative de la cavité de la
cyclodextrine par rapport a la taille de la molécule invitée : si I’invité est de taille trop importante, il ne
pourra pas pénétrer a I’intérieur de la cavité de la cyclodextrine, par contre ,Si sa taille est trop petite, il
aura peu d’interactions avec la cyclodextrine. L’effet stérique joue donc un role important dans le
phénoméne de complexation. Aussi, I’a-CD complexe plus facilement des petites molécules comme
des chaines aliphatiques, la B-CD peut complexer les composés aromatiques ou les hétérocycles et y-

CD s’accommode de grandes molécules comme les macrocycles et les stéroides

/F ace secondaire

Cavité hydrophobe

Surface externe hydrophile /

Face primaire

Figure 1.2 Propriéte amphiphile des cyclodextrines.
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I.1.3Domaines d’applications de cyclodextrines
Le développement rapide des concepts de la chimie supramoléculaire vient de focaliser a nouveau
I’attention sur les cyclodextrines comme en témoigne le grand nombre de revues et des publications

décrites dans la littérature [5].

Leur champ d’utilisation a fortement augmenté ainsi que leurs domaines d’applications, parmi celles-ci

on cite:

« Stabilisateurs de substances sensibles a la lumicre et a I’oxygene.
« Stabilisateurs de substances volatiles.

* Catalyseurs chimiques.

* Inducteurs chiraux en synthése organique asymétrique.

* Séparateurs énantiomeriques en électrophorése capillaire, en chromatographie en phase gazeuse, en

chromatographie liquide haute performance.
* Modge¢les d’enzymes artificielles.

* Vecteurs en industrie pharmaceutique (solubilisation, stabilisation, masquage d’effets secondaires,

augmentation de la biodisponibilité de principes actifs).

» Stabilisateurs d’aromes dans les industries agro-alimentaires.
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1.2 Les molécules invitées
1.2.1 Définition et structure

Les acides hydroxybenzoiques dérivent par hydroxylation de I’acide benzoique avec une structure

de base de type C6-C1. Ces hydroxyles phénoliques OH peuvent ensuite étre méthyles.

Tableau 1.2.La structure des acides hydroxybenzoiques [6] .

Acides hydroxybenzoiques

R1 R2 R3 R4 Formule
Acide H H OH H
parahydroxybenzoique
R2 R1
acide protocatéchique H OH OH H O
R3
acide vanillique H OCH; OH H OH
R4
acide gallique H OH OH OH

acide syringique (en) H OCH; OH OCH;

acide salicylique OH H H H

acide gentisique OH H H OH



https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_parahydroxybenzo%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_parahydroxybenzo%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_protocat%C3%A9chique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_vanillique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_gallique
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Syringic_acid&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/wiki/syringic_acid
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_salicylique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_gentisique
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1.2.2 Propriétés physico-chimique générales des Acides hydroxybenzoiques
- Propriétés physico-chimiques, extraction et caractérisation :

La solubilité :

Les phénols libres sont solubles dans les solvants organiques polaires (alcool, cétone, éther),

les solutions d’hydroxyde de Na et de carbonate de Na.

Les hétérosides sont solubles dans 1’eau.

Les phénols sont des composés instables :

Oxydation surtout en milieu alcalin
Isomérisation sous 1’action des UV

L’extraction :

IIs sont extrais par 1’alcool ou les solutions hydro-alcooliques a pH légérement acide

La caractérisation :

Elle se fait par les réactifs généraux des phénols (FeCl3, vanilline sulfurique...)

Par technique chromatographique (CCM- CPG- HPLC)

1.3Acide vanillique :
1.3.1 Définition

Acide vanillique (acide 4-hydroxy-3-méthoxybenzoique) aromatisant, agent utilisé dans les
produits pharmaceutiques, les aliments et la parfumerie obtenu naturellement des plantes. L'acide
vanillique est un intermédiaire la production de vanilline a partir d'acide férulique. C'est aussi un
métabolisme sous-produit de l'acide caféique. Ce composeé est antioxydant, anti-inflammatoire |,

antibactérien et a des effets antimicrobiens [7].
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1.3.2 Structure de I’acide vanillique :

OH

Figure 1.3 : las tructure de 1’acide vanillique

1.3.3Propriétés physicochimiques de I’acide vanillique

Tableau 1.3. Propriétés physicochimiques de 1’acide vanillique [8].

‘ Acide vanillique ‘

Formule moléculaire CeHsO4

La masse molaire 168,1 g /mol

-3 ° °
Masse volumigue 1,443 g-cm™ (20 °C/4 °C)

Point de fusion 208 - 210 °C

(Point de sublimation)

L a solubilite legerement soluble dans I'eau

Forme Solution

PKa 4.53
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1.4. Complexes d’inclusion

La caractéristique la plus intéressante des cyclodextrines est certainement leur capacité a former
des composés d’inclusion [9]. Les cyclodextrines sont en effet capables d’accueillir dans leur cavité
une molécule, dite « invitée » ou « substrat »( Figure 1.4). L’invitée est maintenue a I’intérieur de la
cavité par des forces non covalentes de type interactions hydrophobes, électrostatiques, de Van Der

Waals, liaisons hydrogéne.

Hote Invité

Figure 1.4 : Représentation de la formation d’un complexe d’inclusion entre une CD et une

molécule invitée

Selon la nature de la cyclodextrine et de ’invitée, un complexe d’inclusion posséde des propriétés
propres comme sa steechiométrie, sa constante d’association et sa structure
spatiale. L’association entre la molécule hote (CD) et I’invité (1) est un équilibre chimique.
Cette association a lieu entre une ou plusieurs molécules hotes et invitées. On définit la
steechiométrie d’un complexe d’inclusion par les coefficients steechiométriques respectifs de
la cyclodextrine et de I’invitée en équilibre chimique.

Il existe dans la littérature de nombreux exemples de complexes d’inclusion avec divers
arrangements structuraux comme des steechiométries « hotes/invitées » 1/1, 2/1, 1/2 et 2/2 représentées
sur la figure 5. [10,11]

Figure 1.5 : Diverses structures de complexes d’inclusion cyclodextrines-invitées.

o
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1:1 1:2 2:1 2:2

1.4.1. Forces impliquées dans les complexes d’inclusion des cyclodextrines

Il est important de noter que la quantification des forces agissantes produites dans la
reconnaissance moléculaire des CD’s est fondamentalement importante pas uniquement en chimie des
CD mais aussi dans toute la chimie supramoléculaire. Cela s’est traduit par la réalisation de beaucoup

de travaux sur le sujet.

Malheureusement et malgré le nombre considérable d’études, les forces agissantes produites
durant la complexation n’ont pas encore été bien identifiées et souvent les résultats publiés sont

controversés.
Les principales forces agissantes :

Interaction électrostatique (interactions électrostatiques) : peuvent étre divisées en trois types:(ion-ion,
ion-dipdle, dipdle-dipdle).

Interaction de VVan der Waals(dip6le induit-dipoleinduit, dipole-dipdle induit ).

Les interaction hydrophobes.

La liaison d’hydrogene.

Les interactions hydrophobes et de Van Der Waals semblent étre les plus importantes [12,13].
L’existence d’interaction hydrophobe est vérifiée par plusieurs observation :
La complexation du soluté concerne généralement sa partie la plus apolaire et la complexation corrélée
a I’hydrophobie de celui-ci .de plus, elle diminue par ajout de solvant et accrue par ajout de sels.les
interaction de VVan Der Waals elles aussi suspectées d’intervenir comme le prouve le fait que 1’on peut
observer des complexes stables dans des solvants organiques.

De méme, les laissons hydrogeéne et les interactions électrostatiques faisant intervenir les fonctions
hydroxyle ou leur substituant seraient impliquée, en particulier, dans 1’orientation relative des deux

molécules [12].

o
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I1.1. Théorie de la fonctionnelle de la densité

Les méthodes utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)sont les plus répandues
actuellement. Les raisons de ce succeés sont une bonne précision, un effort calculatoire modéré, la
possibilité de traiter de nombreux atomes. La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le
postulat proposé en 1927 par Thomas [1] et Fermi [2], selon lequel toute propriété électronique d’un

systéme peut étre calculée a partir de sa densité électronique.

I1.1.1. Théoremes de Hohenberg et Kohn

Deux théorémes sont a la base de I’utilisation de la DFT en chimie, ils ont été introduit en 1964

par Hohenberg et Kohn[3].

Premier théoréme : "toute propriété physique d’un systéme a N électrons soumis a I’effet d’un
potentiel extérieur (Vext) statique peut s’écrire, dans son état fondamental, comme une fonctionnelle

de la densité électronique p(r)".

Hohenberg et Kohn ont repris la théorie développée par Fermi et démontré qu’il existe une
correspondance biunivoque entre 1’énergie d’un systéme E et sa densité électronique p(r). C’est-a-dire
qu’a une densité électronique p(r) est associée un unique potentiel Ve Or Ve détermine H, ainsi si on
connait p(r) on connait H et donc 1’état fondamental du systéme et toutes ses propriétés. L’énergie peut

donc étre calculée comme une fonctionnelle de la densité :

E=F[p(r)] (11.1)

Deuxieme théoreme : "Il existe une fonctionnelle universelle exprimant 1’énergie en fonction
de la densité électronique, valide pour tout potentiel externe. Pour chaque potentiel externe particulier,
I’énergie de 1’état fondamental du systéme est la valeur qui minimise cette fonctionnelle, la densite qui

lui est associée correspond a la densité exacte de 1’état fondamental".

Dans ce second théoreme, Hohenberg et Kohn ont établi le principe variationnel pour I’énergie, en

montrant que la densité électronique du systéme a 1’état fondamental pg est celle qui minimise
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I’énergie calculée grace a cette méme fonctionnelle, c’est-a-dire que (0F/dp),= ,0 = 0. Ainsi nous avons
Eo < E(p(r)) quelque soit p.

11.1.2. Méthodologie de Kohn et Sham

Les théorémes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour calculer I’énergie Ega
partir de po, ni comment déterminer po, sans déterminer, au préalable, la fonction d’onde. C’est Khon
et Sham, en 1965, qui ont élaboré une méthode pratique pour trouver Eqa partir de po [4]. 1ls ont
considéré un systeme fictif de référence, noté s, constitué par les n électrons non interagissant. Le

systeme de référence est choisi de telle fagon a avoir :

ps(r) = po(r) (1.2)

Etant donné que les électrons n’interagissent pas entre eux dans le systéme de référence,

I’hamiltonien de systéme de référence s’écrit :

=

1
Hs = ?:1[—5Vi2 +vg (ri)] = X (1.3)

Avec

1
RS = — >V + v, (1)

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour I’¢lectron i, peuvent s’écrire comme suit :
KSQKS— .KSqKS
h{°0;°=&;°0; (11.4)

0. Orbitale de Kohn et Sham de 1’électron i.
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11.1.3. Expression du terme d’échange-corrélation

Soit AT la différence de 1’énergie cinétique entre le systéme réel (électrons interagissant) et le systeéme

fictif (électrons non-interagissant) :

AT =T [p] - Ts[p] (11.5)

Donc
1
AV =V[p] -3 [ 22 drdr (11.6)

AV: est la différence entre la vraie répulsion électron-électron et la répulsion colombienne entre

deux distributions de charge ponctuelle.

La fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation est définie comme suit :

E,[p] =AT[p] + AV, (11.7)

Le probléme majeur pour les calculs DFT, selon le schéma de Kohn et Sham, est de trouver une
bonne approximation pour 1’énergie échange-corrélation E,.. Les orbitales de KS permettent de

calculer la densité électronique po a I’aide de la formule suivante :

_ _ Ks|?
Po = ps = Li4|6F| (11.8)
L’équation aux valeurs propres correspondante est de la forme :

hXSeXS (1)= K50k (1) (11.9)
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Le potentiel d’échange-corrélation V. est défini comme la dérivée de 1’énergie échange-corrélation

Eycpar rapport a la densité électronique :

_ AEx[p(r )]
e = Ll ) (11.10)

11.2. Différent types de fonctionnelles

Pour pouvoir faire le calcul , il nous faut maintenant une approximation pour le terme d’échange
et corrélation, qui est le dernier terme pour lequel nous ne connaissons pas d’expression en fonction de
la densité ou des orbitales. La recherche d’approximation précise pour I’échange et corrélation est
toujours d’actualité et nous ne présentons ici que les fonctionnelles standards, qui ont déja été

largement utilisées.

11.2.1. Approximation de la densité locale (LDA)

L’approximation la plus utilisée en physique est I’approximation de la densité locale (LDA) dans

laquelle I’énergie d’échange-corrélation est évaluée pour un gaz uniforme d’¢lectrons de densité p:

Eé?A[p] = fp(?) Ey.p(¥)dr (11.11)

Ou ELPA[plest I’énergie d’échange-corrélation d’une particule d’un gaz d’électrons homogéne.

Cette energie peut étre séparée en deux composantes :

Ex’lp] = EX"[p] + Ec*[p] (1.12)
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Avec ELPA[p] = — % (% p(#) )V/3d’aprés la fonctionnelle d’échange de Dirac [5].

11.2.2. Approximation du gradient généralisé (GGA)

Dans I’approximation du gradient généralisé (GGA), le gradient de la densité p est introduit

afin de rendre compte du non homogénéité de la densité électronique réelle :

ESEpl = [ flp(®) ,Vp(@)]d’7 (11.13)

Vp(¥): exprime le gradient de la densité électronique.

Plusieurs expressions des énergies d’échange et de corrélation ont été proposées. En principe, il
est possible de les conjuguer a volonté mais, en pratique, seules quelques combinaisons sont utilisées.
On retiendra plus particulierement la fonctionnelle de corrélation de Lee, Yang et Par (LYP) [6] et la
fonctionnelle d’échange de Becke (B88) [7] ainsi que la fonctionnelle d’échange-corrélation proposeée
par Perdew et Wang (PW91) [8,9].

L’approximation GGA a fait ses preuves dans de trés nombreux cas et est connue pour donner de
meilleurs résultats que la LDA, notamment pour les systemes magnétiques. Les systemes avec des

fortes variations de densité électronique sont ainsi décrits plus correctement.

11.2.3 Fonctionnelles hybrides

Les fonctionnelles hybrides, quant a elles, reprennent I'énergie d'échange calculée par méthode
HF qui peut étre calculée de fagon exacte contrairement aux fonctionnelles approximatives d’échange
disponible en DFT. Elles reprennent également une partie des énergies d’échange et de corrélation de
fonctionnelles LDA et GGA, le tout pondere par des coefficients bien déterminés. Exemple la
fonctionnelle hybride B3LYP
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La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-parameters Lee-Yang-Parr) est une fonctionnelle a
trois parametres combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange de Becke et d’échange HF,

avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang et Parr :

EB3LYP = (1- ay - ax) ELPA +aoEHF + ay EB®8 + g ELYP +(1- ac) EYWN (11.14)

Ou les paramétres ay, ax et a. ont eté ajustes respectivement a 0,20, 0,72 et 0,81 [12].

11.3. Bases d’orbitales atomiques

Les orbitales moléculaires obtenues par les méthodes ab-initio ou DFT sont exprimés comme des
combinaisons linéaires d’orbitales atomiques (LCAO) [13]. Une orbitale atomique de type 1s, 2s, 2pX,
2py peut étre représentée mathématiquement par une ou plusieurs fonctions (proches des solutions de
I’équation de Schrodinger pour 1’atome H). L’ensemble de ces fonctions pour tous les atomes d’une
molécule est appelé « base d’orbitales atomiquesy.

Cette derniére est nommée « base simple zéta » si chaque orbitale atomique d’un atome est
représentée par une seule fonction, « base double zéta » si elle est représentée par deux fonctions.

Plusieurs catégories de bases peuvent étre distinguées, les plus développées sont :

1.Les bases minimales : dans ces bases, les orbitales de cceur et de valence comprennent le méme
nombre de primitives guaussiennes. Les résultats obtenus sont moins colteux en temps de calcul mais

restent insuffisants pour la recherche et les comparaisons avec les analyses expérimentales.

2. Les bases de Pople: ce sont des bases a valence séparée qui ont été introduites par 1’équipe de John
Pople et sont typiquement en forme de « X-YZG ». Dans ce cas, X représente le nombre de gaussienne
utilisées pour décrire chaque orbitale atomique de cceur. Le Y et le Z indiquent que les orbitales de
valence sont composées chacune de deux fonctions, la premicre étant composée d’une combinaison
linéaire de Y fonctions gaussiennes primitives, I’autre d’une combinaison linéaire de Z fonctions
gaussiennes. Dans ce cas, la présence de deux nombres apres le trait d’union indique que la base est

une base double zéta a valence séparée. [14]
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La différence entre deux fonctions Y et Z réside essentiellement dans les exposant & des fonctions
guaussiennes, plus grands pour Y (la fonction Y est plus contractée que Z). Les bases les plus utilisées
dans cette catégorie sont la 6-31G et la 3-21G. La base 6- 31G(d) est celle utilisée pour tous les calculs

de ce mémoire.
I11.4. Théorie de la fonctionnelle de la densité-D

En raison de la contribution énergétique que représentent les forces de dispersion de London, des
méthodes ont été développées récemment par Stefan Grimme et ses collaborateurs [15-17] pour
incorporer les forces de dispersions dans la DFT classique : DFT- D, DET-D2 et DFT-D3. Ces
méthodes n'exploitent pas de nouvelles fonctionnelles mais elles constituent un mélange de
fonctionnelles classiques et d'un terme d'énergie apportée par les forces de London. Le terme de
correction d'énergie de dispersion (D3) est une fonction relativement simple de distances
interatomiques. Dans DFT-D et DFT-D2, les corrections énergétiques ne considerent que des paires
d'atomes et dans DFT-D3, elles considerent les triplets d'atomes pour tenir compte des effets a trois

corps.

Puisque la correction de dispersion est un terme additionnel, elle ne modifie pas directement la
fonction d'onde ou toute propriété moléculaire. Toutefois, les optimisations de géométrie avec

correction de dispersion méneront a une geometrie différente de celle optimisee sans correction.

Les corrections de dispersion peuvent ainsi conduire a des améliorations significatives dans la

précision. L'énergie ainsi dans la DFT-D3 est donnée par:

EDFT-DSZEKS'DFT'Edisp ( ”15)

EKS-DET: est I'énergie Kohn-Sham usuelle obtenue par le calcul de la fonctionnalité.

Edisp: est la correction de la dispersion.
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I11.5. Orbitales frontieres HOMO-LUMO

Lorsque deux atomes se combinent, deux orbitales atomiques donnent naissance a deux orbitales
moléculaires : une orbitale d’énergie inférieure (orbitale liante) et une autre orbitale d’énergie
supérieure (orbitale anti-liante). Si nA et nB sont les nombres des OM de A et B, le calcul des OM
revient alors a traiter NANB probléme a deux orbitales.

Une premiere simplification peut étre faite en remarquant qu’une interaction a 2 électrons est
stabilisante et une interaction a 4 électrons est déstabilisante. Fukui (prix Nobel 1981) a alors introduit
en 1952 une approximation [18] puisque plus les orbitales sont proches, plus leur interaction est forte,
on ne considérera que les interactions correspondantes aux deux paires d’OM occupées et vacantes les
plus proches, et on négligera tout le reste. La plus haute OM occupée (HOMO) et la plus basse vacante
(LUMO) sont appelées par Fukui orbitales frontiéres car elles séparent les orbitales occupées des

orbitales vacantes (Figure 11.1).

p il — 1 1 ) ) {

{fomo

—n—
—H—

Figure I1.1: Approximation des orbitales frontieres HOMO-LUMO.

Le probléme devient encore plus simple dans le cas d’une réaction a fort caractére ionique. En
effet, un réactif nucléophile (ou n’importe quel composé riche en électrons) donne facilement des
électrons. Il réagit donc essentiellement par son HOMO, qui posséde une énergie elevee. Inversement,
un réactif €lectrophile (composé pauvre en électrons) tend a recevoir des électrons qu’il ne pourra

loger que dans une orbitale vacante.
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Un électrophile réagit par consequent essentiellement par sa LUMO qui a une énergie basse. La
stabilisation dépend de 1’écart énergétique HOMO-LUMO et du recouvrement entre les orbitales en

interaction.
11.6.Descripteurs globaux de réactivité dérivant de la DFT

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une vraie source de
concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, 1’électronégativité, la dureté,
I¢lectrophilicité, ...etc. La DFT est fondée sur le principe variationnel. En effet, I’énergie d’un

systéme est une fonctionnelle de la densité électronique.

Les descripteurs globaux qui sont entre autre 1’¢lectronégativité (), le potentiel chimique (p), la
dureté chimique (n) et l'indice de L’électrophile (o) ont été calculés en utilisant les énergies des
orbitales frontiéres Eqomo (comme I'énergie d'ionisation) et E ymo (comme l'affinité électronique).Ces
descripteurs sont indépendants de 1’espace, donc ils prennent la méme valeur en tout point du systéme
auquel ils se rapportent. lls permettent donc de décrire la stabilité ou la réactivité globale d’une
molécule. Le potentiel électrochimique () qui est un descripteur globaux, est 1ié a 1’électrophilicitéet

la nucléophilie d’une molécule. II est I’inverse de 1’électronégativité de Mulliken (y) .

En tenant compte des énergies de ’'HOMO et de la LUMO correspondant au théoréme de
Koopmans, le potentiel électrochimique peut étre en fonction de I’énergie du potentiel d’ionisation (PI)

et de la premiere affinité électronique (AE) comme suit :

1 1
n= o [PI+AE] = [Eqgomo + Erumol =-1% (11.16)

La dureté globale (1), exprime la résistance de la molécule au transfert de charge qu’il s’agisse d’un

gain ou d’une perte, elle mesure donc la stabilité de la molécule.

1
n =5 [ Erumo — Enomol (1.17)

Des ¢tudes expérimentales menées en 1998, ont conduit a penser que 1’indice d’¢lectrophilicité (w)

pouvait étre un bon descripteur de la réactivité d’une molécule. L’¢lectrophilicité est définie par la
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capacit¢ d’une molécule a se lier fortement a une entit¢ nucléophile par un transfert d’électrons.

Autrement-dit ¢’est la capacité d’acquérir des électrons pour se stabiliser.

_ | o
o= - (11.18)

11.7. Théorie des atomes dans les molécules (AIM)

L’analyse topologique de la densité électronique a ét¢ formulée par Bader dans le cadre de la
théorie AIM [19]. L'approche gu'il a développée consiste a considérer la densité électronique comme
une fonction locale du systeme moléculaire. Les noyaux atomiques sont alors des attracteurs de Vp (r)
et les bassins qu'ils générent peuvent étre assimilés a I'espace occupé par chaque atome au sein de la

molécule.

Par ailleurs, Bader définit des chemins de liaison, correspondant aux trajectoires reliant deux
attracteurs et passant par un point critique appelé point critique de liaison (PCL). Ce point correspond
a un minimum local de densité électronique suivant le chemin de liaison et a un maximum suivant le

plan perpendiculaire.




Chapitre IT : La DFT et Les approches théoriques

Références bibliographiques

[1] .L. H. Thomas, Proc. Cambridge Phil. Soc. 23, 1927 , 713-716.

[2] .E. Fermi, Z. Physik. 48,1928, 73-79.

[3].P. Hohenberg, W. Kohn, Phys. Rev. 136, 1964, 864-871.

[4]. W. Khon and L. J. Sham, Phys. Rev. 140, 1965, A1133-A1138.

[5]. P. A. M. Dirac, Proc. Camb.Phil. Soc. 26, 1930,376-385.

[6]. C. Lee, W. Yang, R. Parr, Phys. Rev. 37, 1988, 785-789.

[7]. A. Becke, Phys. Rev. 38, 1988, 3098-3100.

[8]. J. Perdew, Y. Wang, Phys. Rev. 45, 1992, 13244-13249.

[9]. J. Perdew, J. Chevary, S. Vosko, K. Jackson, M. Pederson, D. Singh, C. Fiolhais, Phys.
Rev. 46, 1992, 6671-6687.

[10]. A. Becke, J. Chem. Phys. 98, 1993, 5648.

[11]. P. Stephens, F. Devlin, C. Chabalowski, M. Frisch, J. Phys. Chem. 98,1994, 11623-11627.
[12] .A. D. Becke, J. Chem. Phys.98, 1993, 5648.

[13] .MullikenR.S , J ChemPhys .23 ,1955 ,1833-1846 .

[14].Hehre ,W.J ;Lathan ,W.A. ;Ditchfield ,R. ;Newton,M.D. ;Pople,J.A .Gaussian(Quantum
Chemistry Program Exchange , Program No. 70,1970,237.

[15] .J. Antony,S.Grimme, D.G .Liakos,F.Neese.J.Chem.Phys.A.115,2011,11210 .

[16] ,S.Grimme, J. Antony,S.Ehrlich, H . Krieg.J. Chem.Phys.A.115,2011,11210- 620.
[17] ,S.Grimme.J. Chem.Eur.18,2012 ,9955 .

[18]. R.G. Parr and W. Yang, Oxford University Press, New York, Oxford, 1989, 112-113.

[19]. R. F. W. Bader, livre Atoms in Molecules. A Quantum Theory, Oxford Science Publications,
1990.




CHAPITRE III

Résultats et discussions



Chapitre 111 : Résultats et discussions

I11.1. Introduction

Dans ce travail, nous nous sommes inspirés d'une étude expérimentale réalisée par Zaripour. M et
ses collaborateurs [1] qui porte sur la préparation et la caractérisation du complexe d’inclusion de
I’acide vanillique avec la a—CD. D'apres cette étude les auteurs ont confirmé la formation d’un
complexe d'inclusion avec une steechiométrie 1:1, ou 1’acide vanillique (VA) était totalement

encapsulé dans la cavité de la a—CD.

Cependant, leurs résultats ne peuvent pas expliquer clairement la nature des interactions non

covalentes entre I’hote et I’invité impliquées dans la formation de ce complexe.

Ainsi, en complément de ces résultats, vient notre contribution qui est une étude théorique basée
sur la théorie de la fonctionnelle de la densité pour suggérer une structure définitive des complexes
d’inclusions formés et expliquer clairement I’origine et la nature des interactions intermoléculaires
impliquées dans la formation de ces derniers. Les structures de départ des deux molécules impliquées

dans cette étude sont représentées sur la Figure I11. 1.

M
4

\

(a) (b)

Figure 111.1 : Les structures géométriques initiales de I’acide Vanillique (a) et a—CD(Db).
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111.2. Méthodologie d’inclusion
Le travail a été organisé comme suit :

La premiére partie de cette étude, est basée sur la recherche des minimas globaux des deux
complexes. Pour le processus d’inclusion, nous avons suivi la méthode décrite dans la littérature [2—4].
Les atomes d'oxygéne glycosidiques de a -CD ont été places sur le plan XY ; leur centre est défini
comme l'origine des coordonnées du systéeme. Les hydroxyles secondaires de la a -CD ont été placés
dans la direction positive de l'axe Z. La molécule invitée est placée initialement le long de I'axe Z.
Deux orientations possibles de la molécule invitée dans le complexe ont été prises en compte
(orientation A : la fonction acide entrant dans la cavité de la o -CD par son c6té large, orientation B : la
fonction acide pénétrant dans la cavité de la o -CD par son coté étroit). La Figure I11. 2 montre les
deux modéles d’inclusion. L'invité a été déplacé vers la cavité a -CD le long de I'axe Z de =5 a + 5A
avec un pas de 1 A. Les structures générées a chaque étape ont été optimisées avec la méthode semi
empirique PM3. Apres, les structures de plus basses énergies ont été ré-optimisées avec la méthode
DFT, en utilisant les fonctionnelles suivantes, BP86-D3/6-31G+(d,p) et B3LYP-D3/6-31G+(d,p),dans

les phases gazeuse ,aqueuse et ethanol.

Dans la deuxieme partie, pour quantifier les interactions non-covalentes entre 1’hdte et ’invité, les
paramétres topologiques dérivant de 1’approche AIM, la méthode de gradient de densité reduite (RDG)
des interactions non-covalentes (NCI), I’analyse de 1’énergie de décomposition (EDA) et le potentiel

électrostatique moléculaire (PEM) ont été calculés et interprétés.

Tous les calculs de la théorie fonctionnelle de la densité ont été effectués avec le logiciel Gaussian 09
[5], ’analyse NCI-RDG a été réalisée en utilisant le programme Multiwfn [6], et AIM par le logiciel
ADF [7].
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Y
!

ORT A

Figure 111.2 : Tllustration schématique du mode d’inclusion de 1’acide Vanillique a l'intérieur de la

cavité o-CD formant les deux orientations A et B.

111.3. Résultats et discussions
111.3.1. Les énergies et les structures géométriques

La représentation graphique des structures optimisées pendant le processus d’inclusion du
complexe de VA@a-CD produit deux courbes, illustrées dans la Figure 111.3. D’aprés ces deux
courbes nous avons remarqué que toutes les énergies sont négatives, cela montre que les complexes
d’inclusion formés sont thermodynamiquement stables. Pour 1’orientation A le minima global est
localisé a Z=1 A° et pour I’orientation B a Z=-3 A°. Les complexes formés concordent bien avec les

résultats experimentaux [1].
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Figure 111. 3: Les énergies d’interaction pour le complexe de VA@aCD a différentes positions (Z) et

pour les deux orientations A et B.

Les énergies d’interaction et de déformations sont calculées en utilisant les formules suivantes :

—_ sp sp
AIEI:interaction - lE':complex - (Ehost + Eguest

sp/complex Esp/free

AE g¢formation = (Ecomponent

component )

(D

(2)

Les résultats de calcul avec les fonctionnelles BP86-D3/6-31G+(d,p) et B3LYP-D3/6-31G+(d,p)

dans les phases gazeuse ,aqueuse et 1’éthanol sont données dans le Tableau 111 .1.

Les énergies d’interaction dans la phase gazeuse ont été trouvées égales a -36.34kcal / mol pour

’orientation A et-34.8 kcal / mol pour ’orientation B avec le calcul B3LYP-D3/6-31G+(d,p) et pour

BP86-D3/6-31G+(d,p) les énergies sont égales respectivement a de -42.44 et -38.95kcal / mol pour

3
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les orientations A et B; correspondant a une différence entre les deux orientations égales a 1,46 et
3,49 kcal / mol pour les calculs B3LYP-D3/6-31G+(d,p) et BP86-D3/6-31G+(d,p) respectivement.

Généralement, le complexe avec une énergie d’interaction plus négative est considéré comme le

plus favorisé, dans notre cas ’orientation A est la plus favorable.

Les résultats de calculs dans les deux solvants (I’eau et 1’éthanol) sont en bon accord avec ceux

obtenus en phase gazeuse sauf pour la fonctionnelle BP86-D3/6-31G+(d,p) favorise 1’orientation B.

A partir des résultats obtenus en phases gazeuse, aqueuse et éthanol, nous pouvons conclure que
la fonctionnelle BP86-D3/6-31G+(d,p) prédit des structures géométriques plus stables que celles
obtenues avec la fonctionnelle B3LYP-D3/6-31G+(d,p) pour 1’étude de ce systéme.

Tableau 111 .1 : Les énergies d'interaction et de déformations en Kcal / mol des deux orientations en
phases gazeuse, aqueuse et éthanol calculées avec les fonctionnelles B3LYP-D3/6-31G+(d,p) et BP86-
D3/6-31G+(d,p).

Méthodes B3LYP-D3/6-31G+(d,p) BP86-D3/6-31G+(d,p)

ORT A ORTB ORTA ORT B

phase gazeuse

AEinteraction  -36.34 -34.88 4244 -38.95
Egercoy  -12.68 1644 -12.42 -16.94
Egermvite)  0.25 -0.25 1.19 0.56

phase aqueuse

AEinteraction -33.07 -30.11 -36.66 -38.09
Ewrcoy  -3.70 -6.28 -8.09 -3.77
Ege nvite)  2.01 1.38 3.33 2.45
Ethanol

AEinteraction -31.06 -29.40 -55.03 -33.17
Eawfcp)  -4.92 -7.69 -13.56 -8.73
Edet (nvite)  -1.58 -0.80 -0.10 -0.14
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En outre, la distorsion de la géométrie des deux molécules héte et invitée pendant la complexation est
calculée comme I'énergie de déformation est indiquée dans le Tableau Il .1. Les résultats indiquent
que les valeurs des énergies de déformations de 1’acide VA sont supérieures a celles de la a-CD dans
les deux orientations. Cette déformation permet a la molécule invitée de s'adapter facilement a
I’intérieure de la molécule hote en formant des liaisons hydrogene. L’énergie de déformations est un
facteur important pour la formation des complexes ainsi que leur stabilité. La Figure I11. 4 montre les
structures géométriques des complexes les plus favorables. Nous avons remarqué que pour les trois
phases la molécule de VA et totalement incluse dans la cavité de la cyclodextrine. Des liaisons
hydrogene ont été établies entre la molécule hote et la molécule invitée ce qui conférent aux complexes
une grande stabilité. Pour les complexes d’inclusion la liaison hydrogene est un des parametres

responsables a la formation et la stabilité des complexes.
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Figure 111.4. Les structures geométriques pour les deux orientations des deux orientations en
phases gazeuse (a, d), aqueuse (b, e)et éthanol(c, f) calculées avec les fonctionnelles B3LYP-D3/6-
31G+(d,p) (a,b ,c)et BP86-D3/6-31G+(d,p)(d,e,f).

3
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I11. 3.2. Analyse de I’énergie de décomposition (EDA)

Pour vérifier la nature de l'interaction entre 1’hote et I’invité dans les deux orientations, nous avons
effectué¢ une analyse de I’énergie de décomposition (EDA). Dans 1'analyse EDA, I’énergie de liaison
peut étre décomposé en des termes attractifs et répulsifs [8]. Cette énergie est la somme de quatre
termes : electrostatic (AE®*"™%%) Pauli (AEP™"), orbital(AE**™) et dispersion (AE®P#™So")

AEtotale= AEeIectrostatique+ AEpauIi+ AEorbitaI + AEdispersion (| 1.3 )

Pour notre étude, la a-CD est considérée comme un fragment et VA est considéré comme un autre
fragment. Le terme répulsif AEP" fournit I'interaction répulsive de Pauli entre les orbitales occupées
de deux fragments en interaction. Les termes attractifs AE®® et AE°™™ représentent les interactions
électrostatiques classiques entre deux fragments et les interactions entre les orbitales moléculaires
occupeées d'un fragment avec les orbitales moléculaires non occupées d'un autre fragment. Le terme
AE®™P représente l'interaction de dispersion qui rend compte des interactions faibles entre les deux
fragments en interaction [8]. Les resultats de calcul sont regroupés dans le Tableau I11.2. Nous avons
remarqué que les énergie totales de liaison pour les deux orientations sont négatives et sont en faveur
de I’orientation A. Ce résultat constitue une deuxiéme confirmation sur la stabilité de 1’orientation A.
D’autre part, d’aprés le tableau, la contribution électrostatique a plus de role vis-a-vis les termes

attractifs. La deuxiéme contribution est le terme AE*™™
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Tableau I11.2 : Analyse de 1’énergie de décomposition (EDA) en Kcal / mol des orientations A et B
calculées par la fonctionnelle BP86-D3/6-31G+(d,p) .

VA@Acd

ORTA ORTB
AEgstat -16149.35 -16159.33
AEgisp -207.98 -210.54
AEpauii 72075.21 72137.81
AEo -74674.2 -14723.27
Energie totale de liaison -4739.08 -4738.8325

111.3.3. Orbitale Moléculaire Frontiere(OMF)

Les orbitales moléculaires frontiéres sont le nom commun donné aux orbitales moléculaires les plus
occupées (HOMO) et aux orbitales moléculaires non occupées les plus basses (LUMO). L'écart
d'énergie entre HOMO et LUMO peut étre utilisé dans la détermination de la stabilité cinétique et de la
réactivité chimique [9].Un plus grand écart d'énergie HOMO — LUMO est une indication d'une
stabilité élevee de la molécule [10]. Comme on peut le voir clairement dans le Tableau 111.3, la valeur
de I'écart énergétique (HOMO — LUMO) pour les deux orientations dans les trois phases est la plus
élevée pour ’orientation A, cela est en bon accord avec les énergies d'interaction montrant que

I’orientation A est la conformation la plus stable.

S
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A partir des valeurs de HOMO et LUMO, nous avons calculé les descripteurs globaux de réactivité tels
que le potentiel électronique (p), la dureté (n), I’électronégativité(y) et l'indice d'électrophilicité global
(w) . Les résultats de calcul sont indiqués dans le Tableau I11.3. (i) Nous avons constaté que les
valeurs des potentiels chimiques pour les deux orientations avec les deux fonctionnelles dans les trois

phases sont négatives, ce qui montre que le processus d’inclusion est spontané dans la nature.

(if) La dureté globale n pour I’orientation A est la plus €élevée pour les trois phases, cela explique la
stabilité de cette orientation comparativement a 1’orientation B. (iii)I’indice d’électrophilicité @ est un
bon descripteur de la réactivité d’une molécule. L’¢lectrophilicité est définie par la capacité d’une
molécule a se lier fortement a une entité nucléophile par un transfert d’électrons. Autrement-dit c’est la
capacité d’acquérir des é€lectrons pour se stabiliser. Plus sa valeur est élevée plus I’entité et plus
¢lectrophile. D’apres les résultats obtenus, 1’orientation B est la plus électrophile. Dans la Figure 111 .5
nous présentons les orbitales frontieres HOMO et LUMO du complexe VA@aCD pour les deux
orientations A et B par le calcul B3LYP-D3/6-31G+(d,p). D’aprés cette figure nous avons constaté que
HOMO et LUMO sont localisés en grande partie sur I’invité et en faible partie sur ’hte .L’existence

de HOMO et LUMO sur les deux partenaires indiquent un transfert de charge entre eux.
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Tableau 111 .3 : résultats HOMO, LUMO, le potentiel électronique (), la dureté (1),
I’¢électronégativité(y) et 1'indice d'électrophilicité global (®) selon les fonctionnelles BP86-D3/6-
31G+(d,p) et ( B3LYP-D3/6-31G+(d,p)) pour les deux orientations dans les trois phases.

Méthodes BP86-D3/6-31G+(d,p) ( B3LYP-D3/6-31G+(d,p))

Orientation A Orientation B Orientation A Orientation B

En phase gazeuse

Erowmo (V) -6.18(-7.38) -5.43(-6.20) -5.78(-6.66) -5.87(-6.68)
ELumo (ev) -0.83(-0.47) -2.25(-1.46) -2.43(-1.70) -2.68(-1.85)
Ehomo -5.35(6.91) 3.18(4.75) 3.35(4.96) 3.19(4.83)
ELumo(ev)

K (ev) -3.51(-3.93) -3.84(-3.83) -4.11(-4.18) -4.28(-4.27)
X (ev) 3.51(3.93) 3.84(3.83) 4.11(4.18) 4.28(4.27)
1 (ev) 2.68(3.45) 1.59(2.37) 1.67(2.48) 1.60(2.41)
o(ev) 2.30(2.23) 4.63(3.09) 5.04(3.53) 5.72(3.77)

En phase aqueuse

Enowmo (V) -6.27(-7.43) -5.48(-6.25) -5.93(-6.74) -5.80(-6.56)
ELumo (ev) -0.65(-0.27) -2.44(-1.64) -2.43(-1.64) -2.68(-1.84)
Enomo -5.63(7.16) 3.04(4.61) 3.50(5.10) 3.11(4.72)
ELumo(ev)

L (ev) -3.46(-3.85) -3.96(-3.94) -4.18(-4.19) -4.24(-4.20)
X (ev) 3.46(3.85) 3.96(3.94) 4.18(4.19) 4.24(4.20)
N (ev) 2.81(3.58) 1.52(2.31) 1.75(2.55) 1.56(2.36)
o (ev) 2.13(2.07) 5.16(3.37) 5.00(3.44) 5.78(3.74)
Ethanol

Enowmo (6v) -6.27(-7.42) -5.48(-6.25) -5.93(-6.74) -5.80(-6.57)
ELumo (V) -0.65(-0.27) -2.43(-1.63) -2.43(-1.64) -2.68(-1.84)
Enomo -5.62(7.15) 3.05(4.62) 3.50(5.10) 3.12(4.73)
ELumo(ev)

L (ev) -3.46(-3.85) -3.95(-3.94) -4.18(-4.19) -4.24(-4.20)
X (ev) 3.46(3.85) 3.95(3.94) 4.18(4.19) 4.24(4.20)
n (ev) 2.81(3.58) 1.52(2.31) 1.75(2.55) 1.56(2.36)
o (ev) 2.13(2.07) 5.14(3.36) 5.00(3.44) 5.77(3.73)
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(c)

Orientation A dans les trois phases (a) gazeuse (b) eau (c) ethanol
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Orientation B dans les trois phases (a) gazeuse (b) eau (c) ethanol

Les orbitales frontieres HOMO-LUMO de complexe VA@aCD pour I’orientation A et ’orientation
B par le calcul BP86-D3/6-31G+(d,p) .
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Orientation Bdans les trois phases (a) gazeuse (b) eau (c) ethanol

Les orbitales frontieres HOMO-LUMO du complexe VA@aCD pour I’orientation A et ’orientation
B par le calcul B3LYP-D3/6-31G+(d,p).

Figure I11.5 :Les orbitales frontieres HOMO-LUMO du complexe VA@aCD pour les deux
orientations A B par le calcul BP86-D3/6-31G+(d,p) et B3LYP-D3/6-31G+(d,p).
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111.3.4.Potentiel électrostatique moléculaire (PEM)

L'analyse du potentiel électrostatique moléculaire (MESP) a été largement utilisée comme outil pour
comprendre la localisation efficace de la densité électronique dans une molécule ainsi que pour
caractériser la nature des interactions et l'existence d'un transfert de charge entre les molécules [11].
Les différentes valeurs du potentiel électrostatique a la surface sont représentées par des couleurs
différentes. Augmentation du potentiel dans l'ordre rouge < orange< jaune < vert <bleu. Le rouge
représente les régions du potentiel électrostatique le plus négatif qui est lié a la réactivité électrophile,
le bleu représente les régions du potentiel électrostatique le plus positif qui est lié a la réactivité
nucléophile et le vert représente la région du potentiel zéro. L'isosurface cartographiée par MEP pour
les deux orientations est représentee sur la Figure 111.6. Comme on peut le voir sur la carte MEP des
deux orientations, dans le cas de la CD, les régions positives sont localisées sur les atomes
d’hydrogene, tandis que les régions négatives sont localisées sur les oxygénes des groupements
carbonyles. Dans la molécule VA, le potentiel positif est localisé sur les atomes d'hydrogéne et le
groupement méthyléne, tandis que les régions les plus négatives sont observées sur les atomes
d'oxygene. Ces sites donnent des informations sur la région a partir de laguelle les composés peuvent

avoir des interactions intermoléculaires.
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ORT A

ORTB

Figure 111.6 : Potentiel électrostatique moléculaire (PEM) obtenus par les calculs BP86-D3 et B3LYP-
D3 respectivement dans la phase gazeuse (a, a’), dans I’eau (b,b’) et dans 1’éthanol (c, ¢”) pour les

deux orientations A et B.

111 .3. 5.Analyse par la théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM)

La théorie quantique des atomes dans les molécules (QTAIM) proposée par Bader, a été largement
appliquée pour analyser la nature des interactions dans divers systemes moléculaires et pour classer et
comprendre les interactions de liaison en termes de mécanique quantique comme la densité
¢lectronique aux points critiques de liaison (PCL) [12]. La densité ¢électronique (p (1)), le Laplacien de
la densité de charge (V°p (r)), la densité d'énergie potentielle locale (V (r)), la densité d'‘énergie
cinétique du gradient local (G (r)) et la densité d'énergie totale (H (r) = (V (r) + G (r)) aux points des
bandes critiques (BCP) et 1’énergie des liaisons hydrogéne, pour la liaison intermoléculaire entre la o-
CD et la molécule de I’acide vanillique sont fournies dans le Tableau I11.4.La mesure de la densité
électronique au PCL fournit des informations sur la nature et la force de la liaison entre les molécules
dans tout complexe d'inclusion. Le signe du Laplacian est déterminé par I'énergie qui domine dans la
zone de liaison. Si V2 p (r) est positif cela, indique que la densité d'énergie cinétique d'électrons G ()
est supérieure a la densité d'énergie potentielle d'électrons V (r). Dans ce cas les interactions observées
dans les systémes et de nature non covalente. Si V2 (p (1)) est négative la liaison est covalente. Outre
les termes ci-dessus, si le rapport —G (r) / V (r)> 1, alors l'interaction peut également étre classée

comme non covalente [13]. La carte topologique moléculaire observée pour les complexes est fournie
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sur la Figure 111.7.Selon les travaux de Rozas et al. [14], la force d'une liaison hydrogene peut-étre

classée en trois types, a savoir :
(1) liaison hydrogeéne forte : V° p (r)<0etH (r)> 0;
(2) liaison hydrogéne moyenne : Vzp (r)>0etH (r) <0;

(3) liaison hydrogeéne faible : V2p (> 0 et H (r)> 0. Comme on peut le voir dans le Tableau I11.4, les
valeurs de V? sont différentes pour différentes liaisons et sont toutes positives pour les deux
orientations. L'énergie cinétique hamiltonienne H (r) est aussi positive pour les deux orientations et le
rapport | -G (r) / V (r) | > 1, indiquant qu'une forte liaison hydrogene existant dans les complexes et

sont de nature non- covalente et sont électrostatiques dominantes.

E



Chapitre 111 : Résultats et discussions

Tableau I11 .4 : Paramétres QTAIM (en a.u) et énergies des liaisons hydrogéne Eyg (en kcal / mol)

pour le complexe VA@aCD.

Interaction d(A) p () Vp(r) G(r) V() H(r) -GIV Eus

Orientation A

C5-H16...0129 2.7 0.0065 0.0232  0.0045 -0.0032 0.0013 1.40 1.01

C135-H140...030 2.6 0.0070 0.0269 0.0052 -0.0037 0.0015 1.41 1.16

C26-H37...0129 20 0.0226 0.0906  0.0203 -0.0179 0.0024 1.13 5.63

C68-H79...0130 19 0.0256 0.1061 0.0241 -0.0216 0.0025 1.11 6.78

C87-H98...0127 2.5 0.0097 0.0853 0.0071 -0.0055 0.0017 1.31 1.71

C89-H100...0130 2.4 0.0120 0.0453 0.0094 -0.0074 0.0020 1.27 2.32

Orientation B

C138-H143...011 2.8 0.0065 0.0237 0.0046 -0.0033 0.0013 1.41 1.02

C3-H14...0128 2.3 0.0130 0.049  0.0103 -0.0083 0.0021 1.25 2.59

C5-H16...0128 2.3 0.0140 0.0560  0.0117 -0.0093 0.0023 1.25 2.93

C138-H143...032 2.6 0.0078 0.0277 0.0055 -0.0041 0.0014 1.35 1.27

C26-H37...0128 2.7 0.0066 0.0249 0.0048 -0.0034 0.0014 1.42 1.07

C138-H142...053 2.8 0.0062 0.0223 0.0043 -0.0031 0.0013 1.41 0.96

C138-H142...074 2.6 0.0087 0.0314 0.0063 -0.0047 0.0016 1.33 1.48

C66-H77...0130 26 0.0097 0.0377 0.0076 -0.0057 0.0019 1.33 1.78

070-H82...0130 20 0.0234 0.0952 0.0214 -0.0189 0.0024 1.13 5.94

C133-H139...093 2.6 0.0078 0.0300 0.0059 -0.0042 0.0016 1.38 1.33

C138-H144...095 2.3 0.0135 0.0487 0.0103 -0.0084 0.0019 1.22 2.65

C89-H100...0127 2.4 0.0094 0.0362 0.0073 -0.0054 0.0018 1.33 1.71

C138-H144...0116 2.4 0.0121 0.0452 0.0094 -0.0074 0.0019 1.26 2.33

Cl110-H121...0127 2.7 0.0052 0.0201  0.0038 -0.0026 0.0012 1.47 0.81
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Figure 111.7 : Analyse de la topographie moléculaire des deux orientations obtenues par analyse AIM.

I11. 3.6. Interaction non -covalente - Analyse du gradient réduit de la densité(NCI-RDG)

La méthode d'analyse des interactions non covalentes fournit la visualisation graphique des régions ou
des interactions non- covalentes se produisent dans I'espace reel, s'est avérée capable de distinguer les
liaisons hydrogéne, les interactions de van der Waals et les interactions stériques répulsives [15].La
visualisation spatiale 3D de l'isosurface NCI des deux orientations est représentée sur la Figure 111.8.
A partir de cette figure, nous pouvons voir que les interactions de van der Waals sont représentées par
des taches vertes, les liaisons hydrogéne sont représentées par taches bleues et les forces stériques
répulsives sont visualisées par des taches rouges. Dans les deux orientations, nous observons la
présence des taches vertes, entre l'invité et I’hote, indiquant une faible attraction due a l'interaction de
van der Waals, tandis que des taches rouges sont observées prés des carbonyles de la cyclodextrine ce
qui explique l'existence de la force stérique de répulsion dans ces zones. En plus il y’a formation des
interactions attractives di aux liaisons hydrogéne présentées par des taches bleues entre les molécules

de l'invitée et de I'hote.

B
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Figure 111.8 Isosurfaces RDG colorées représentant des régions d'interaction non covalente (NCI) dans
les deux orientations calculées par la fonctionnelle BP86-D3.
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Conclusion

Dans ce travail, la méthode DFT-D3 avec le fonctionnelles B3LYP-D3 / 6-311G+ (d, p) et PB86-D3/
6-311G+ (d, p) a été utilisée pour étudier le complexe d'inclusion VA@a-CD selon deux orientations
A et B avec stoechiométrie 1: 1 sous en phases gazeuse ,aqueuse et I’éthanol.L'utilisation de la DFT a
dispersion corrigée est essentielle pour identifier les énergies d’interaction avec une plus grande

précision.
Les présents calculs prédisent que :

1. Les résultats des énergies ont montré que les complexes d'inclusion VA@a-CD pour les deux
orientations sont stables et I'invité VA est totalement inclus dans la cavité o -CD et sont en

faveur de I’orientation A avec une énergie d’interaction plus négative.
2. La déformation de VA contribue fortement a la formation du complexe d’inclusion.

3. De plus, I'analyse EDA montre que les principales contributions sur I'énergie de liaison totale

sont les énergies électrostatique et orbitale.

4, Les orbitales frontiecres HOMO et LUMO sont localisées sur 1’hote et I’invité, indiquant qu’il

y’a un transfert de charges entre les deux molécules.

5. L'analyse QTAIM montre que les valeurs de Laplacien de la densité de charge (V2p), sont

positives confirme I'existence des interactions non-covalente entre l'invité et la molécule héte.

6. Finalement, 1’analyse NCI montre que les interactions de van der Waals et les liaisons

hydrogene jouent un réle dominant dans la stabilisation des complexes.

j



