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Résumé

La pyrithione (ou 2-mercaptopyridine N-oxyde) existe sous forme de pair de tautomeéres, c’est
une dérivée de I'acide aspergillique naturel, utilisée comme puissant antimicrobien.
Cependant, elle présente des inconvénients majeurs.Une approche prometteuse pour remedier
a ces inconveénients consiste a utiliser les pyrithiones métalliques, principalement la pyrithione
de zinc ZPT.

Ce mémoire est concerné a 1’étude théorique de tautomérisation de la pyrithione et du
complexeZPT, a I’aide de la théorie de la fonctionnelle de la densit¢ DFT/B3LYB a base 6-

31g(d) qui permet de déterminer la stabilité des produits et leurs propriétés chimiques.

L’étude de la réactivité chimique de la réaction de tautomérisation a été effectuée par la
localisation des états de transition par QST2 et QST3 suivie par un calcul IRC pour la
vérification de chemin réactionnel. Les propriétés thermodynamiques ont été montré que la
réaction de tautomérisation est spontanée et favorable, et que la complexation de pyrithione
avec les métaux augmente sa stabilité et son intérét biologique. Les énergies des orbitales

frontieresHOMO et LUMO ont confirmées les résultats thermodynamiques.

Mots clés : DFT, tautomérisation ,pyrithione, ZPT, état de transition.



Abstract

Pyrithione (or 2-mercaptopyridine N-oxide) exists as a pair of tautomers, itis a derivative of
naturalaspergillicacid, used as a powerfulantimicrobial. However, it has major drawbacks. A
promisingapproach to adressthese drawbacks is to use metal pyrithiones, mainly zinc pyrithione
ZPT.

This  manuscriptisconcerned  to  theoreticalstudy  of  thione-thiol  tautomerism
and the ZPT complex, using the densityfunctionaltheory DFT/B3LYB based on 6-31g*

which allows to determine the stability of the products and their chemical properties.

The study of the chemicalreactivity of thione-thioletautomerismwascarried out by locating the
transition states by QST2 and QST3 followed by IRC calculation for reactionpathverification.
The thermodynamicproperties have been shownthat the tautomerizationisspontaneous and
favorable, and that the complexation of pyrithionewithmetalsincreasesitsstability and
itsbiologicalinterest. The energies of the frontierorbitals HOMO and LUMO confirmed the

thermodynamicresults.

Keywords :DFT, tautomerism, ZPT, Transition state.
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Introduction générale :

Le développement de nouvelles stratégies de désinfection est devenu de plus en plus important
au cours des dernieres décennies. Une substance qui est déja utilisée comme puissant
antimicrobien est la pyrithione (2-mercaptopyridine N-oxyde), un dérivé de [l'acide
aspergillique naturel. Méme si la pyrithione a déja fait ses preuves en tant qu'antimicrobien, elle
présente des inconvénients majeurs.Ceux-ci incluent I'inefficacité contre les virus et l'activité
bactériostatique par opposition a bactéricide. Une approche prometteuse pour remedier a ces

inconvénients consiste a utiliser les pyrithiones métalliques, principalement de zinc et de cuivre.

Dans le présent travail, on a intéressé principalementa la ZPT, qui est utilisé dans le traitement
des affections cutanées telles que la dermatite séborrhéique ou les pellicules. De plus, le ZPT
est parfois utilisé comme agent antibactérien dans les peintures pour empécher la croissance

d'algues et de moisissure.

Dans le but d’avoir la réactivité chimique de la pyrithione, ainsi que leur complexation avec le
Zinc, une étude est lancée pour comparer les résultats de calcul théorique menés avec les

différentes méthodes quantiques.

Parmi toutes les méthodes de chimie quantique dont disposent les chimistes théoriciens, ce sont
celles basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) qui ont été utilisées, pour le
bon compromis qu’elles offrent entre fiabilité et effort calculatoire. Au contraire des autres
méthodes de chimie quantique qualifiées d’ AB-initio, les méthodes DFT ne sont pas centrées
autour de la fonction d’onde, mais autour de la densité €électronique, observable physique. Ces
méthodes, comme toutes les méthodes de chimie quantique permettent de calculer 1’énergie et
la structure électronique des systemes moléculaires modélisés. A partir de ces deux grandeurs,
divers indices de réactivité dérivés de modeles qualitatifs de la réactivité chimique peuvent étre
évalués, permettant de rationaliser voir de prédire la réactivité chimique. La méthode la plus

utilisée est : La Théorie de I’état de transition
Ce manuscrit est présenté en trois chapitres :

* Dans le premier chapitre, nous présentons une synthese bibliographique au cour de laquelle

un apercu geneéral sur la pyrithione et la pyrithione de zinc (ZPT).

* Dans le second chapitre 2 est concerné a des rappels des différentes méthodes quantiques pour
simuler un systeme moléculaire. Une attention particuliére a été réservée aux méthodes de la

DFT qui ont été utilisées dans ce travail. Nous avons présenté aussi une des theories les plus
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utilisées pour 1’¢tude de La réactivité chimique d’une réaction, a savoir : La théorie de 1’état de

transition.

* Le troisieme et dernier chapitre est consacré pour I’étude del’équilibre tautomérique de

pyrithioneainsi que leur complexation avec le Zinc. Les résultats obtenus sont discutés dans ce

chapitre.

Pour finir une conclusion générale cl6ture le mémoire.
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1. Introduction
Les composés hétérocycliques en série pyridine ontété utilisés comme support pharmaco-
chimique et de nombreux travaux ont démontré leurs activités pharmacologiques comme : des

antituberculeux, des antibactériennes, et des antiviraux.

Les composés organosoufrés sont extrémement répandus. Ils sont d'ailleurs indispensables pour
plusieurs fonctions biologiques importante. La pyrithione est une pyridinethione qui est la
pyridine-2(1H) -thione dans laquelle I'nydrogéne attaché a I'azote est remplacé par un groupe
hydroxy. C'est un ionophore Zn (2+) ; le sel de zinc est utilisé comme agent antifongique et
antibactérien. La pyrithione est un inhibiteur général du transport membranaire chez les
champignons et est largement utilisée dans les antipelliculaires shampooings comme agent

antifongique.

2. La pyrithione
La pyrithione est le nom commun d'un composé organosulfuré de formule moléculaire
C5H5NQOS, choisi comme abréviation de pyridinethione, et trouvé dans I'échalote de Perse.[1]
Il existe sous forme de pair de tautomeres, la forme majeure étant la thione 1-hydroxy-2(1H)-
pyridinethione et la forme mineure étant le thiol 2-mercaptopyridine N-oxyde ; il cristallise
sous forme de thione [2].Fig.1. Elle est généralement préparée a partir de 2-bromopyridine, [3]
de 2-chloropyridine, [4,5] ou de 2-chloropyridine N-oxyde, [6] et est disponible dans le
commerce & la fois comme composé neutre et son sel de sodium. [3] Il est utilise pour préparer
la pyrithione de zinc[7,8], qui est principalement utilisé pour traiter les pellicules et la dermatite
séborrhéique dans les shampooings médicamenteux,[11,12] bien qu'il soit également un agent

antisalissure dans les peintures.

X X

‘ |

N* SH N S

o OH
Figure 1: les tautomeéres de pyrithione
3. Synthése de pyrithione

La pyrithione se trouve en tant que produit naturel dans la plante Allium stipitatum, une espéce
asiatique d'oignon, également connue sous le nom d'échalote de Perse. [1] Sa présence a été

détectée par spectrométrie de masse a ions positifs a I'aide d'une source d'ions DART [13] et le
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disulfure dipyrithione (2,2'-disulfanediylbis(pyridine)-1,1'-dioxyde) a été signalé chez la méme
espéce. [14] La dipyrithione peut étre préparée en laboratoire par oxydation de la pyrithione

avec du chlore en présence d'hydroxyde de sodium.

2CHNOSH + Cl, + 2NaOH — ONCsH~S-S-C:H,NO + 2NaCl + 2H,0

La synthése de pyrithione a été rapportée pour la premiere fois en 1950 [15] par Shaw [1] et a
été préparée par réaction de 2-chloropyridine N -oxyde avec de I'hydrosulfure de sodium suivie
d'une acidification, [2] ou plus récemment avec du sulfure de sodium . Le 2-chloropyridine N -
oxyde lui-méme peut étre préparé a partir de 2-chloropyridine en utilisant de lI'acide
peracétique . [5] Une autre approche consiste a traiter le méme N -oxyde de départ avec de
la thiourée pour donner le chlorure de pyridyl-2-isothiouronium N-oxyde qui subit une
hydrolyse basique en pyrithione. [6] - la 2-bromopyridine peut étre oxydée en son N -oxyde en
utilisant un peracide approprié (comme la 2-chloropyridine), les deux approches étant
analogues a celle rapportée dans les syntheses organiques pour I'oxydation de la pyridine en
son N -oxyde. [7] Une réaction ~ de  substitution utilisant ~ soitdu  dithionite  de
sodium (N2S20s)ou du sulfure de sodium par de I'nydroxyde de sodium permettra le

remplacement du substituant promo par une fonction thiol . [8]

/[\/l e fE
- -
S N

uNaCI |
0 OH

Figure 2: préparation de la pyrithione

4. Rappel sur les tautomeéres
Les tautomeres sont des couples d'isomeres de constitution interconvertible par la réaction
chimique réversible appelée tautomérisation. Dans la plupart des cas, la réaction se produit par
migration d'un atome d'hydrogene accompagnée d'un changement de localisation d'une double
liaison [9] [10] Dans une solution d'un composé capable de tautomérisation, un équilibre entre
les deux tautomeéres se crée. Le rapport entre tautomeres est fonction du solvant, de la

température et du pH.

La stabilité relative de deux tautomeéres A et B dépend de la différence de leurs basses énergies,

qui est selon 1‘approximation de Born-Oppenheimer la somme :
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4E :terme qui indique la différence entre 1°énergie ¢électronique des deux tautomeres dans

leurs géométries d‘équilibre.
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4E :terme qui indique la différence entre les énergies vibrationnelles du point zéro des

tautomeres.

5. La pyrithione de zinc
La pyrithione zinc, ouzinc pyrithione ou zinc pyridinethione, est un complexe de
coordinationcomposé de ligands pyrithione chélates
en ions zinc(2+)des centres oxygéne et soufre . A I'état cristallin, il existe sous forme de dimére
Centro-symetrique.

En raison de ses propriétés fongistatiques et bactériostatiques dynamiques, le pyrithione
zinc est utilisé pour traiter les pellicules et la dermatite séborrhéique. Les pellicules sont une
maladie courante du cuir chevelu qui touche plus de 40% de la population adulte mondiale et
peuvent étre causées par des champignons tels que Malasseziaglobosa et M. restricta. ZPTest
couramment trouvé comme ingrédient actif dans les traitements topiques antipelliculaires en
vente libre tels que les shampooings. Il médié son action en augmentant les niveaux cellulaires
de cuivre et en endommageant les grappes fer - soufre de protéines essentielles au métabolisme
et a la croissance fongiques. En raison de sa faible solubilité, ZPT libérée des formulations
topiques est déposée et retenue relativement bien sur les surfaces cutanées cibles. D'autres
utilisations du ZPT comprennent I'additif dans les peintures d'extérieur antisalissure et
I'algicide. Bien que son utilisation ait été approuvée au début des années 1960 par la FDA,
I'innocuité et I'efficacité du ZPT a été signalé pendant des décennies. Il ne semble pas avoir

d'activité ostrogénique significative selon les essais in vivo et in vitro.

6. Synthése de la pyrithione de zinc
L'invention concerne un procédé de synthése de pyrithione de zinc. Le procédé comprend les
étapes suivantes : (1) oxydation a lI'azote de la 2-chloropyridine : ajouter de la 2-chloropyridine,
un solvant et un catalyseur dans un réacteur, ajouter goutte a goutte du peroxyde d'hydrogéne
pour réagir, et aprés la réaction, filtrer pour obtenir une 2-chloropyridine solution d'oxyde
d'azote; (2) sulfhydrylation : ajouter un reéactif de sulfhydrylation dans le réacteur, ajouter
goutte a goutte la solution d'oxyde d'azote de 2-chloropyridine, et apres la réaction, ajuster la

5


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Pyrithione%20zinc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/zinc%20pyrithione
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/zinc%20%282%2B%29
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/pyrithione%20zinc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/pyrithione%20zinc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Pyrithione%20zinc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/element/Copper
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/element/Sulfur
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valeur du pH et décolorer avec du charbon actif pour obtenir une solution de sel de mercapto
de sodium d'oxyde d'azote 2-chloropyridine ; et (3) chélation pour obtenir un sel : ajout d'une
solution de sel de zinc dans le réacteur, ajout goutte & goutte de la solution de sel de 2-
chloropyridine oxyde d'azote mercapto-sodium, et apres la réaction, filtration, laver le gateau
de filtration avec de I'eau déminéralisée et secher pour obtenir de la pyrithione de zinc. Dans la
pyrithione de zinc préparée par le procédé décrit par I'invention, le rendement total est augmenté
a 92 %, et la pureté du produit est augmentée a plus de 98 % ; le rendement de la réaction
d'oxydation de lI'azote est augmenté a plus de 97 %, et le catalyseur peut étre régéneré pour étre
utilisé ; et de plus, I'ensemble du processus est simple a mettre en ceuvre et génére relativement

peu de déchets

w—0. 8
zn?
s" o %

Figure 3: Représentation de la structure chimique du pyrithione de zinc (ZPT).
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Introduction

L’augmentation de la puissance de calcul des ordinateurs, I’amélioration des algorithmes, et
lamise au point d’approches originales dans les méthodes de résolution numérique des
équations de la mécanique quantique permettent désormais de calculer et d’exploiter les
surfaces d’énergie potentielle avec une trés grande précision. C’est ainsi qu’il est envisageable
de réaliser des expeériences dites in silico dans lesquelles, les réactions chimiques sont simulées
sur ordinateur. 1l est alors possible de déterminer la géométrie des réactifs, des produits, ou bien
encore des états de transition, ainsi que de comparer leurs énergies relatives, permettant ainsi
le calcul de diverses grandeurs thermodynamiques et la comparaison des constantes de vitesse
de réaction. Les méthodes de chimie quantique permettent également de calculer diverses
propriétés électroniques des systemes moléculaires, permettant ainsi dans une certaine mesure

la prédiction ou tout du moins la rationalisation de leur réactivite.
1. Equations et principes fondateurs :
1.1 Equation de Schrodinger :

En 1926, le physicien Autrichien Schrodinger a proposé une équation théorique de base qui
décrit toutes les interactions de I’ensemble de noyaux et des électrons au sein d’un corps

cristallin [1], donnée par:

Hrorprorl r,R}‘Emrpotl r.R) (1)

Ou

r : le vecteur de position pour les électrons et
R : le vecteur de position pour les noyaux.
E: est I’énergie totale du et

H : est ’'Hamiltonien de ce systéme.

¥: est la fonction d’onde .

Pour un systéme ayant N noyaux et n électrons. L’Hamiltonien s’écrit :

ao Vi H SN S e e

L 4megRy

:__Zlvz anN Lk o2 Zn

4ATEYT ik

l¢k4n's 0 Tij 2
ou:

m : est la masse de 1’électron.



CHAPITRE Il : METHODES QUANTO-CHIMIQUES

T4 est la distance entre I’électron i et I’électron j.
M. est la masse du noyau.

Rix. est Ia distance entre la noyau ket le noyau 1.

Z1Zk |es nombres atomiques des noyaux k et I.

D’une autre fagon H s’écrit :

Htﬂt = T:"." + Ta + I{"."s + T’Jaa"'.[’{"'."ﬁ." (3)

Te: est I’énergie cinétique des €lectrons.

Ty: est I’énergie cinétique des noyaux ,

V,e: est I’énergie d’interaction électron-électron ,
Ve : est I’énergie d’interaction noyau- électron
Vyn: est I’énergie d’interaction noyau-noyau

1.2. L’approximation de Born-Oppenheimer

En 1927, les physiciens Born et Oppenheimer [2] ont publiés une méthode théorique simplifiée

pour calculer les niveaux d’énergie et les fonctions d’onde d’une molécule qui ont été avant des

taches lourdes a effectuer. Cette approche nommée souvent 1’approximation adiabatique [2] est

fondée sur le fait que les électrons dont la masse est beaucoup plus faible que celles des noyaux

déplacent plus rapidement que ces dernieres. En autre terme, ils s’adaptent presque

instantanément aux positions des noyaux, leur comportement n’est pas pratiquement modifié

par le faible déplacement. Donc, nous pouvons éliminer le terme TN, et nous considérons que

VNN est constante et considérer comme [’origine d’énergie. Ce qui permet de réécrire

I’équation (3) sous la forme :

I:Iz Te+Vee+VeN (4)

A 1 2 N Zk 1 1
H= =230 Vi -2 Xk e X7 ?“tVE (5)

= _lynyg2z ynyNZk Jlynygn 1
H= 221 Vl Zl Zk Tik +221 l:tVriV (6)

10
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1.3. Méthode Hartree-Fock :

La méthode de Hartree-Fock est une méthode de résolution de I’équation de Schrédinger d’un
systéme quantique a N électrons utilisant le principe variationnel dans lequel la fonction d’onde

approchée est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater[4] :

$1(81) d2(&1) ... dn(E1)
1 | P1E2)P2(E2) ... N (E2)

quF__

VN!

&1EN)P2(EN) ... dn(EN)

Cette nouvelle écriture ou correction de 1I’hypothése Hartree est une conséquence du principe
d’indiscernabilité et de la condition d’antisymétrisation de la fonction d’onde associée a une

particule de spin demi-entier

Les spinorbitales ¢; (f")sont les solutions d’un systéme d’équations différentielles couplées

appelées équations de Hartree-Fock :
Fo (§) =€) (1)
Ou F est I’opérateur de Fock.

La méthode de Hartree-Fock est une approximation de champ moyen a particules
indépendantes. L’opérateur de Fock dépend explicitement de ces solutions. La méthode de
résolution la plus utilisée est la méthode du champ auto cohérent. Il s’agit d’une méthode
itérative ou I’opérateur de Fock est mis a jour a chaque itération avec les spinorbitales calculées
a I’itération précédente. Le calcul est arrété I’orsqu’une convergence satisfaisante (sur I’énergie,

la fonction d’onde,....etc.) est obtenue.
1.4. L>approximation LCAO et les équations de Hartree-Fock-Roothaan :

Nous avons vu que les orbitales moléculaires optimales s’obtiennent en résolvant un ensemble

d’équations différentielles non linéaires.

Cette technique conduit a une tabulation des orbitales, ce qui les rend inadéquates pour un bon
nombre d’applications. Si I’on désire obtenir des spin-orbitales moléculaires sous une forme
analytique, on doit se résigner a résoudre de maniere approchée les équations de Hartree-Fock

en choisissant pour orbitales moléculaires des combinaisons lin€aires d’orbitales atomiques.

11
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L’approximation LCAO proposée par Mulliken en 1941 [5] consiste a construire un jeu limité

(

. . 04 . . . .
d’orbitales atomiques l’-’“qm constituera une base sur laquelle seront développées les

orbitales moléculaires “ﬁf(seule la partie spatiale des spin-orbitales est considérée ici). En
essayant de résoudre les équations de Hartree-Fock pour des molécules, Hall, et
indépendamment Roothaan, ont démontré qu'en introduisant un jeu de fonctions spatiales
connues, les équations intégro-différentielles peuvent alors étre transformées en un systéme
d'équations algébriques et ainsi étre résolues en utilisant la méthode habituelle des matrices [6].
Les nouvelles équations que 1’on obtient dans cette approximation sont les équations de Hartree-

Fock-Roothan.

’X#

Si I’on considére un ensemble de m orbitales atomiques (5'51 Ao ’I?’---) servant de base au

développement des m orbitales moléculaires ¢i(r) d’un systéme a couches fermées comportant
2n électrons, les orbitales moléculaires seront exprimées comme une combinaison linéaire de

ces m fonctions spatiales mono-électroniques atomiques :
En reportant dans 1’équation de Hartree — Fock on obtient :

! T 9)

Avec comme definitionde  F,, ets,,

{fw = x (Df(ljx,;(l)dn} (10)
5,'.,11: = ..rX:L (1JXE(1de1

La forme matricielle de I’expression (11) devient :

FC=SCe (11) Ou :

€ . est une matrice diagonale des énergies orbitalaires : chacun de ces éléments & représente
I’énergie orbitalaire d’un électron de I’OM ¢:)

F : est la matrice de Fock représentant I’effet moyen du champ crée par tous les électrons sur

chaque orbitale.
S : est la matrice recouvrement représentant le recouvrement entre chaque orbitale .

C : est la matrice constituée des coefficients des orbitales moléculaires sur les fonctions de base.

12
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2. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) :
2.1 Les débuts de la DFT:

La fonctionnelle de densité est basée sur la notion que 1‘énergie totale du systéme électronique
est déterminée par la densité électronique p, E (p).Cette notion est suggéré en premier temps

par Thomas[7]Fermi[8].

L<utilisation de la densité électronique comme variable fondamentale pour décrire les propriétés
du systeme a toujours existé depuis les premieres approches de la structure électronique de la
matiére mais n‘a obtenu de preuve que par la démonstration des deux théorémes de Kohn et

Sham (1998 le professeur Kohn a eu le prix Nobel pour «founder of densityfunctionaltheorys).

Thomas et fermi ont utilis¢ leur théorie pour la description d‘atomes, 1°énergie €lectronique
totale (cinétique aussi bien qu‘électrostatique) sont exprimées en termes dela densité
électronique. Elle consiste a subdiviser le systeme inhomogéne en «petites boites» de volumes

élémentaires ou les
¢lectrons ont un comportement d‘un gaz homogeéne de densité constante
2.2 Les avantages de la DFT :

La DFT permet souvent d’obtenir, a plus faible cout, des résultats d’une précision proche de
celle obtenue avec des calculs post Hartre-fock. De plus, elle peut étre utilisée pour étudier des
systemes relativement gros, contenant jusqu’a plusieurs centaines d’¢électrons, que les calculs
postHartre-fock ne peuvent pas traiter. Ceci explique que la DFT soit aujourd’hui tres utilisée
pour étudier les propriétés des systemes moléculaires ou méme biologiques.Les nombreux
travaux effectués ses dernieres années montrent que les calculs DFT donnent de bons résultats
sur des systemes trés divers (métalliques, ioniques, organométalliques.......).Pour de
nombreuses propriétés (les structures moléculaires, les fréquences de vibration, les potentiels
d’ionisation, .....). Toutefois, ces méthodes souffrent encore de plusieurs défauts. Et par ailleurs,
on ne comprend pas toujours les bons ou les mauvais résultats de la DFT sur certains systémes,
et il n’existe aucuns véritables critéres permettant d’améliorer une fonctionnelle donnée, ce qui
rend parfois ’utilisation de la DFT délicate. De plus, les états excités ne sont pas accessibles
dans le formalisme développé. Des développements récents en utilisant un formalisme

dépendant du temps pour une description des états excités ont été faits [9].

2.3 Premier théoréeme de Hohenberg-Kohn :

13
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Le premier théoreme de Hohenberg-Kohn [10] (1964), qui se démontre aisément par 1’absurde,

affirme :
Soit un systéme moléculaire dont I’état fondamental n’est pas dégénéré.

Alors le potentiel externe v auquel sont soumis les électrons du systéme moléculaire est

déterminé a une constante additive prés par la densité électroniqueOp de 1’état fondamental.

Or le nombre d’¢lectrons N du systéme moléculaire est lui aussi complétement déterminé par

la densité ¢lectronique Op de I’état fondamental selon :

[ oo (F)aF =N

A ce titre, la densité électronique de 1’état fondamental joue le méme role que la fonction d’onde
¢lectronique dans les méthodes basées sur la fonction d’onde, au sens ou a partir de sa
connaissance il est possible d’obtenir les propriétés électroniques d’un systéme quelconque. En
particulier I’énergie électronique a I’état fondamental doit pouvoir s’écrire comme une

fonctionnelle de la densité electronique. Ce sont les fondements modernes de la DFT.
2.4 Deuxieme théoréme de Hohenberg-Kohn
- Compte-tenu de ce qui précede, si I’on se place dans le cadre de 1’approximation de Born-

v
Oppenheimer, 1’énergie ¢électronique (EE”“) de I’état fondamental doit pouvoir s’exprimer de

la facon suivante :
Eglec [pO]:Te [p0]+Uee [p0]+Une [p0]+Unn (12)

Avec?? la densité ¢lectronique a I’état fondamental ir1E'l’énergie
cinétique des electrons Use I’énergie potentielle de répulsion entre les
électrons, Une I’énergie potentielle d’attraction entre les noyaux et

les électrons Urn I’énergie potentielle de répulsion entre les noyaux,

constante.

2.5 Approximations du potentiel d’échange-corrélation :

A I’inverse de la méthode Hartree-Fock, la méthode Kohn-Sham est formellement exacte. Elle

permet d’introduire toute la corrélation électronique dans 1’énergie d’échange-corrélation. Le

14
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probléme central de la DFT vient du fait qu’aucune expression analytique exacte n’est connue
pour Excll est  donc nécessaire  dutiliser des  expressions approchées.

Différents types d’approximations sont utilisés, conduisant a différentes classes de

fonctionnelles d’échange-correélation.
2.6 Les approximationsde la DFT
2.6.1 Les approximations LDA :

Dans 1‘approximation de la densité locale (LDA), la densité est supposée varier lentement et le
potentiel d‘échange et de corrélation se décompose a partir des €énergies des particules d‘un gaz

LDA
Eﬁi’

LDA
d‘électron homogéne , On distingue la contribution a =*¢ due a 1‘échange Ex et celle due a

LDA
la corrélation ¢ . Pour la premicre, une expression exacte est connue, que l‘on doit a

Dira[11]:

EPAlpl=—Cy [ p"/3dr (13)
Avec
Cy = —Z .(%)1/3 (14)

LapproximatioOn de la densité locale de spin (LSDA) et une généralisation de 1°‘approximation

LDA au spin polarisé (est le résultat du travail de

Slater) [12]. Lénergie d‘échange dans ce cas s‘exprime:

ELSPAL] = —22. ¢, [ (p,3 + py )dr (15)

Pour 1‘énergie de corrélation, c‘est l‘expression approchée  déterminée
par Vosko, Wilk et Nusair[13] par exploitation de résultats de

calculs Monte Carlo quantiques trés précis sur le gaz .

2.6.2 L’approximation des gradients géneralisés GGA :

Cette technique est appelée « approximation de I’expansion du gradient » (GEA). Elle se révele

efficace pour les systemes dont la densité électronique ne varie que lentement. Pour les systéemes
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chimiques, il s’avére qu’elle donne des résultats moins bons que LDA. La solution consiste

alors a réécrire 1’expression d’échange-corrélation sous une forme similaire a LDA :

EGS = f £664 (p, Vp)dr (16)

A
d’énergie “%¥¢ d’échange-corrélation. La difficulté réside

dés lors dans la recherche d’expressions analytiques de

De nombreuses fonctionnelles ont été developpées depuis, tant pour 1’échange que pour la
corrélation. La plus utilisées Sont celles proposées par Perdew (P86) [14] ,Becke (B88) [15] et
de Perdew et Wang (PW91) [16].. de Lee, Yang et Parr (LYP) [17] . Toutes ces fonctionnelles
permettent une amélioration de I’estimation des énergies de liaison dans les molécules, ainsi

que des barriéres d’énergie par rapport a I’approximation locale LDA.
2.7 Les fonctionnels hybrides:

Une autre famille de fonctionnelles d’échange et de corrélation est celle des fonctionnelles
hybrides dans lesquelles on utilise tout ou une partic de 1’échange Hartree-Fock dans le
formalisme de Kohn et Srapport a la LDA. Cette idée s’est montrée efficace pour traiter les
atomes mais a conduit a des résultats décevants sur les molécules .Les fonctionnelles GGA
parvenaient, dans I’immense majorit¢ des cas, a une meilleure précision. La premicre
fonctionnelle de type hybride a été proposee par Becke en 1993, et utilise 50% d’échange
Hartree-Fock ; c’est la fonctionnelle dite « half and half » [18].Le fonctionnel hybride la plus
populaire connue sous le nom de B3LYP, utilise I’échange proposé par Becke sous forme d’une
expression de trois paramétres désigné par B3 [19]et fait appel a I’approximation de Lee, Yang
et Parr (LYP). Cette fonctionnelle donne des résultats remarquablement précis pour un grand
nombre de systéemes. Elle permet, contrairement aux fonctionnelles GGA, de décrire
correctement les propriétés magnétiques de composés moléculaires de métaux de transition et
de ligands [20].D’autres fonctionnels hybrides ont été récemment développés sur des bases
purement théoriques, par Perdew, Burke et Ernzerhof (PBE) [21].Actuellement utilisées, elles
sont tres efficaces pour les calculs de géométries, de fréquences et d’énergies d’excitation
¢lectronique et semblent trés prometteuses pour 1’étude des propriétés magnétiques de
différents matériaux .Les développements actuels dans le domaine de la DFT visent a définir
des fonctionnelles qui corrigent définitivement le probléme de self-interaction en considérant

des termes d’ordre plus ¢levé dans le développement du gradient de la densité
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électronique[22-23]

B3LYP — LDA exact B88 IDA LYP LDA
Eye" = agEy”" + (Ll-ag)E; +agAE,°° +Ec7" + ay(E¢™ + E¢77)

3. Approche théorique de la réactivité chimique :
3.1 Théorie de I’état de transition (TST) :

Tout processus cinétique peut étre réduit, par I’intermédiaire du mécanisme réactionnel, en une
séquence de réactions élémentaires. En général, pour un systeme contenant des réactifs et des
produits de la réaction élémentaire, il est utile d’introduire un diagramme de potentiel
multidimensionnel qui reflete la variation d’énergie du systéme en fonction de la position des

atomes impliqués dans la réaction.

La théorie de I’état de transition a été développée par Eyring en 1931 [24] dans le but
d’expliquer les vitesses réactionnelles observées en fonction des parametres
thermodynamiques. Elle préconise que les réactifs doivent franchir un état de transition sous
forme de complexe activé et que la vitesse de cette réaction est proportionnelle a la
concentration de ce complexe activé. L’avantage primordial de cette théorie est de relier la

cinétique a la thermodynamique. Soit la réaction chimique suivante :

<« *
A+B TS*—>»C +D

Au niveau microscopique, la constante de vitesse k dépend des états quantiques des molécules
A, B, C et D, c’est a dire des états de translation, de rotation et de vibration. A 1’échelle
macroscopique, la constante de vitesse est prise comme une moyenne des constantes de vitesse
microscopiques pondérées par les probabilités de trouver chaque molécule dans un certain état
quantique. On note que la thermodynamique statistique permet de relier les états microscopique
et macroscopique d’un systeme. Selon la théorie de 1’état de transition, le passage des réactifs
(état initial) aux produits (état final) nécessite le passage par un état de transition c’est a dire

I’affranchissement d’une barriére d’activation calculée par :

AG*= G(TS) — G(réactifs)
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Energie
Energie d'activation
réactifs Energie de réaction
produits coordonnée

réactionnelle

Figure 4:lllustration schématique du chemin de la réaction

Dans la figure, le point qui correspond a 1’énergie maximale représente 1’état de transition qui
est un point de scelle d’ordre 1 (First-ordersaddle point) sur la surface d’énergie potentielle
(PES), c’est-a-dire un maximum dans la direction de la coordonnée de la réaction et un

minimum par rapport aux autres coordonnées perpendiculaires. Pour un point de scelle
d’ordre 1, il existe une et une seule fréquence imaginaire de vibration

A I’échelle macroscopique, la constante de vitesse est écrit selon 1’équation d’ Arrhenius [25]

selon :
K(T) =% exp ()
Avec :
AG# :Ladifférence d’énergie libre de Gibbs entre 1’état de transition et les réactifs.
kB : La constante de Boltzman.
T : La température absolue.
h : La constante de Planck
R : La constante des gaz parfaits R=1.9872 cal K-1mol-1

3.2 Recherche d’état de transition

La determination des états de transition implique une connaissance de la structure optimale des
points de départ (Réactif) et d’arrivés (produit), ce qui permet d’effectuer une interpolation
entre ces deux points de facon automatique gréce a des algorithmes développés pour cette fin

(méthode synchronie suivie d’une méthode quasi-newton (QST) [26].

Dans le but de localiser nos différents états de transition, nous avons fait appel a cette méthode,
en utilisant les deux options possibles QST2 et QST3.
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L’analyse des fréquences vibrationnelles des états de transition montre bien 1’éxistence d’une

et une seule valeur propre négative, dont la valeur dépend de la barriére énergétique a franchir.

Pour vérifier que la structure ainsi optimisée est représentative de la coordonnée de réaction
souhaitée, il est nécessaire d’effectuer une vérification de la structure de 1’état de transition.
I’algorithme IRC (internalReactioncoordinate) [27] permet, a partir de la structure de 1’état de
transition, de descendre la pente vers les itermédiaires en suivants la direction indique par le

mode normal de vibration de la fréquence imaginaire
3.3 Chemin d’énergie minimum et coordonnée de réaction :

Il existe une infinité de chemins sur la surface d’énergie potentielle permettant de relier le
point représentatif du ou des réactant(s) et le point représentatif du ou des produit(s). Tous
sont appelés « chemins de réaction » et leurs abscisses curvilignes correspondent a autant
de « coordonnées de réaction ». Selon les barriéres d’énergie a franchir, le fait que le
systeme suive tel ou tel chemin est plus ou moins probable. Bien que dans la réalité toutes
les molécules de réactants se transformant en produits ne le fassent pas obligatoirement en
suivant le méme chemin, on recherche les « chemins d’énergie minimum », définis comme
ceux le long desquels chaque géométrie correspond a un minimum d’énergie selon toutes
les coordonnées autres que la coordonnée de réaction. Pour une méme réaction chimique,

plusieurs chemins d’énergie minimum peuvent exister.
3.4 IRC (IntrinsiccoordinateReaction ):

L’optimisation de géométrie d’un état de transition (TS) est une opération nécessitant une
expertise de la part de I’utilisateur de ces méthodes. La construction de la géométrie initiale
d’un TS sur un chemin réactionnel donné s’effectue en imaginant une structure intermédiaire
entre le(s) réactif(s) initial(aux) et le(s) produit(s). A la fin de I’optimisation de géométrie du
TS, une inspection des fréquences de vibration permet de vérifier si la structure finalement
obtenue est effectivement un point selle de la SEP. Cependant, rien n’assure que le TS obtenu
fasse effectivement parti du chemin réactionnel que 1’on cherche a décrire. Autrement dit si le

TS connecte les réactifs et produits désirés.

Un calcul IRC (IntrinsicReactionCoordinate) permet de vérifier le chemin réactionnel. A partir
d’un point selle d’ordre 1, les chemins descendant le long de la SEP sont explorés dans deux
directions (décrite par la coordonnée de réaction) menant a deux minima. Ce calcul permet donc

de déterminer quels réactifs et produits sont connectés par un TS donne.

4.4 La théorie des orbitales frontieres FMO
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La théorie FMO a été développée dans les anneées 50 par Fukui pour expliquer la

régiosélectivité observée lors de réactions mettant en jeu des composés aromatiques.

L’idée originale de Fukui consiste a postuler qu’au cours d’une réaction entre un nucléophile et
un ¢€lectrophile, le transfert de charge qui a lieu au voisinage de ’état de transition met en jeu
principalement les électrons de 1’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) du

nucléophile.

Klopman-Salem ont donné une équation basée sur 1’idée que la réactivité d’un systéme
chimique ne peut étre définie de maniére absolue mais seulement relativement a un partenaire

chimique. Elle s’écrit comme :

AE = _E(QE - Qb}ﬁﬂbsab +E QkQ! K(ERJ-:! + EgcrsE;mmr;_ E;—'Esz Eab(crﬂcsbﬁﬂb}: .f(Er - Es (17)
Tel que :

a.9p Populations électroniques des orbitales a et b respectivement.

b et s : intégrales de résonance et de recouvrement.

Qret Q: . charges totales des atomes k et |
R : distance entre I’atome K et |

Cra€t Cav . coefficients des orbitales atomiques a et bdans 'OM et s

E.et £, énergies des OM rets respectivement .
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CHAPITRE 111 : RESULTATS ET DISCUSSIONS

1.Méthodologie de calcul

Dans ce travail tous les calculs ont été réalisés a 1’aide du programme Gaussian GO9W [1].
Toutes les structures ont été optimisées avec les méthodes B3LYP (Becke-3-parameter-
LeeYang-Parr) [2] et M06-2x [3] en utilisant la base 6-31G(d). Les calculs ont été obtenus en

phase gazeuse.

Deux approches ont été utilisees pour la détermination des états de transitions : QST2 et QST3.
[5] Dans la méthode QST2 deux structures de départ sont nécessaires, la structure du réactif et
celle du produit. [6,7]

La structure du TS localisée par la QST2, est ensuite utilisée dans un calcul QST3 qui nécessite
trois structures (le réactif, le produit, et le TS) pour déterminer une structure du TS plus exacte.
La structure obtenue par ces méthodes est un point de selle d’ordre 1, qui possede une seule

fréguence imaginaire. [8]

Un calcul des fréquences vibrationnelles était nécessaire pour déterminer la nature despoints
stationnaires, vérifier 1’existence de 1’état de transition et pour appliquer ensuite latechnique
IRC dans le but de confirmer 'unicité de 1’état de transition et de déterminer lechemin

réactionnel.

L’étape du calcul IRC [9] sera réalisée par la suite afin de dessiner le chemin réactionnel en
descendant la pente vers les intermédiaires en suivant la direction indiquée par le mode normal

de vibration de la fréquence imaginaire.
2. Stabilité des molécules

Dans le but d’expliquer les structures, la stabilité des deux tautomeres de PT, nous allons
examiner toutes les interactions orbitalaires et les effets de délocalisation électronique. Les
énergies stabilisantes, les moments dipolaires ont été effectués en utilisant la B3LYP/6-31G(d)
et M06-2x/6-31G(d).
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Tableau 1: énergies, moment dipolaire et énergies des orbitales moléculaire des molécules
optimisées avec B3LYP/6-31G(d) et M06-2x/6-31G(d)

B3lYP MO06-2x
E (kcal/mol) | p Evo(ev) | Esv(ev) | E u Ero (ev) Esv (ev)
debye) (kcal/mol)
pyrithiole | -451334.2761 | 4.6777 | 5.8246 -1.1083 | -451277.81 | 4.9102 -7.19823 -0.098777
Pyrithione | -451398.1875 | 4.9734 | -5.7481 | -1.6139 | -451556.10 | 5.082448 | -0.695016 | -0.62667
ZPT -2014965.261 | 5.5934 | -5.7362 | -1.3190 | -2014749.8 | 3.30047 | -7.054698 | -3.412309

L’analyse des résultats du tableau précédent améne que I’association de la base 6-31G(d) avec
la méthode B3LYP conduirait a des valeurs d’énergies supérieures a celles de M06-2x. L’écart
énergétique tres éleves entre les énergiesdes deux tautomeres montre que la pyrithione est la

plus stable.

Concernant les niveaux d’énergies des orbitales moléculaires frontieres HO et BV, nous
remarquons gue leurs valeurs ne vont pas dans le méme sens que les énergies totales dans le

cadre des deux tautomeres.

Concernant la polarité, nous remarquons des valeurs de moment dipolairepproches pour les
deux tautomeres,ce qui montrent que la pyrithione est la plus polaire par rapport a la pyrithiole.
D’autre part, les résultats de ZPT montre que derniére est la plus polaire avecB3LYP et estla

moins polaire avec M06-2x.
3. Aspect énergétique de ZPT

La stabilité de ce complexe nécessite le calcul de son enthalpie de formation AHf. Ainsi, les
valeurs de AHf obtenues pour la ZPT par la méthode DFT ont été regroupées dans le tableau?2.
Notre objectif est, d'une part, de comparer sa stabilité relative a celle obtenue
expérimentalement ; d'autre part, d'examiner la complexation de cette molécule par I'ion
métallique Zn (11). Ceci permettra d'examiner la fiabilité de la méthode DFT/B3LYP a 6-31G(d)

vis-a-vis de la coordination métal.

Tableau 2: Enthalpies de formation de pyrithione de zinc

AHf (DFT) AHTf (exp)

ZPT -3221.1729 -2958.3256

Les valeurs du AHf du ZPT montrent que la complexation avec 1'ion métallique Zn (II) présente
une bien meilleure stabilité thermodynamique que la pyrithione seule. Ceci est en bon accord

avec les résultats expérimentaux.
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4. Distribution des charges

L'analyse des charges nettes des hétéroatomes permet d'identifier les sites actifs vis-a-vis de
I'ion métallique Zn (11). La charge nette atomique QX est calculée selon 1’équation :

Qx = 2zx — Ypex Byp with P, =23, CF
Ou:
Z est le numéro atomique de lI'atome X,
Ppp est la population électronique de I'orbitale atomique p
Cip est lecoefficient de développement du LCAO.

Les résultats obtenus aprés optimisation de la géométrie de chaque molécule a I'état neutre

permettent de réaliser une analyse des charges nettes des molécules (figure 2)
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Figure 5: distribution des charges atomiques sur les deux tautomeres de pyrithione.

La comparaison des charges atomiques dans les deux tautomeres conduit aux résultats suivants :

- Lacharge négative de I'atome O dans la pyrithione est bien supérieure a celle de I'atome
O dans la pyrithiole, ce qui est probablement di a l'effet inducteur attractif de
I'oxygene,l'influence de I'oxygéne est trés sensible et atteint, en particulier 1’atome
d'hydrogene intermoléculaire. En fait, les charges nettes de I’oxygeéne entre les deux
tautomeres sont différentes avec une valeur de 0.07e, cela signifie que la pyrithione se

déprotone facilement.

De plus, la valeur de la charge sur I’atome de soufre est clairement trop petite. Cependant, cet

atome est pu facilement impliqué dans la formation de liaison avecl’hydrogene.

5. Recherche de I’état de transition
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Tous les calculs ont été effectués par la méthode B3LYP/6-31G(d), malheureusement, on a
rencontré un probléme de calculs pour réaliser un QST2. Ici on a assumé un état intermédiaire
pour réaliser un calcul QST3. Nous allons présenter dans cette section les résultats des calculs
de thermodynamique entrepris pour etudier la stabilité. Les deux propriétés thermodynamiques,
la chaleur de formation AH et I’énergie libre d’activation AG ont été déterminées. Les résultats

de calcul sont représentés dans le tableau 2.

Tableau 3: Propriétés thermodynamiques, énergie d’activation(kcal/mol) calculés par la
méthode B3LYP/6-31 G(d)

B3IYP
AE AG AH
(kcal/mol)
EQUILIBRE -2.2182 -7.4564 | 7.614947
TAUTOMERIQ
UE

Le Tableau 3 met en évidence que dans I’équilibre tautomérique étudié, la différence d’énergies
entre les deux tautomeéres de pyrithione indique la facilit¢ de migration de I’hydrogene et la
délocalisation de la liaison 7. L’enthalpie d’activation dans le vide, AH = 7.614947 kcal/mol,
est bien positive synonyme de processus endothermiques et une valeur négative de AG,

synonyme d’un processus spontané et favorable.
6. Calcul IRC

Pour vérifier que la structure ainsi optimisée et représentative de la coordonnée de réaction
Souhaitée, il est nécessaire d'effectuer un calcul IRC (Intrinsicreactioncoordinate) qui Permet,
a partir de la structure de I'état de transition, de descendre la pente vers les intermédiaires en

suivant la direction indique par le mode normal de vibration de la fréquence imaginaire.

Nous avons utilisé les résultats de fréquence dans le calcul IRC qui permettent de vérifier les
structures des états de transition qui connecte les deux minimums. L’IRC [13,14] a été effectué
et tracé afin de montrer que 1’état de transition (TS) est bien relié aux deux minima (réactif et

produit).
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Figure 6: Illustration des orbitales frontiéres des produits par DFT/B3LYP 6-31G(d,p)
7. Les orbitales frontieres HOMO/LUMO

Les orbitales HOMO et LUMO sont des parametres trés importants dans la chimie quantique.
Les écartes énergétique frontiére aide a caractériser la réactivité chimique et la stabilité des
molécules. Telle que, la molécule ayant 1’écart énergétique le plus petit est plus polarisable et
généralement elle posséde la plus haute réactivité chimique et une basse stabilité cinétique. Un

grand gap énergétique HOMO-LUMO indique la haute stabilité d’une molécule.
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8. L’écart énergétique AE(HOMO-LUMO) des réactifs

HOMO LUMO

Pyrithione

0,2609

-
Pyrithiole

>
—
J
ZPT
9
, -
: 0,16225
—

Figure 7:Les orbitales HOMO et LUMO

$'%

Le calcul des énergies des orbitales frontiéres etl’écart énergétique entre les deux types
A(HOMO-LUMO), montre que la pyrithioleposséde 1’écart énergétique le plusfaible ce qui
indique quiest la moins stableet la moins polaire, donc il va chercher la stabilité, contrairement

a la pyrithione qui est la plus stable, spontanée et favorable.
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Conclusion générale :

Dans ce travail, nous avons essay¢ d’apporter des éléments théoriques permettant de renseigner
sur la réaction de tautomérisation de la pyrithione et sur la réactivité observée lors de la
transformation de I’hydrogéne intermoléculaire. Nous avons pour cela privilégie les méthodes
de modélisation moléculaire basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité et avons
d’utilisé de fagon complémentaire des méthodes quantitatives permettant de calculer I’énergie
et la structure électronique des systémes moléculaires, et la DFT conceptuelle, modéle qualitatif

de la réactivité chimique.

Plus généralement, 1’utilisation de la DFT conceptuelle se révélent particuliérement bien
adaptés a 1’étude de la réactivité chimique de la pyrithione, les propriétés thermodynamiques a
confirmé que la forme thione est plus stable que la forme thiolet que la transformation est
spontanée et favorable. D’autre part, 1’étude des géométries moléculaires prédit que la
complexation de deux pyrithione avec le zinc pour former ZPTaugmente la stabilité et

I’efficacité antibactérienne de cette derniére.
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