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Résumé 

 
 

En se basant sur des résultats expérimentaux des données spectrales de FT-IR et 

l'analyse d'images MEB., nous avons fait l’étude computationnelle du processus d’inclusion 

de diphénylamine (DPA) dans la béta cyclodextrine au moyen de la chimie 

computationnelle en utilisant plusieurs techniques à savoir la méthode statistique de Monte 

Carlo , la méthode  semi empirique PM3MM , les méthodes HF et la DFT ainsi que 

l'approche ONIOM2. En déterminant le complexe d’inclusion le plus stable, nous avons pu 

étudier les différentes interactions entre les molécules par la méthode NBO. 

 

Mots clés:-Cyclodextrine, diphénylamine (DPA), PM3MM, DFT, HF, ONIOM2, NBO. 
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Abstract 

 
 

Based on experimental results of FT-IR spectral data, and image analysis we study 

the computational process of inclusion of diphénylamine (DPA) in the beta cyclodextrin 

using molecular mechanics with the statistical method of Monte Carlo , semi empirical 

PM3MM method, quantum mechanics (DFT et HF) and ONIOM2 approach . When the 

most stable of inclusion complex is determined, a study of interactions between different 

molecules was performed using the NBO method. 

 

Keywords:-Cyclodextrin, diphenylamine (DPA), PM3MM, DFT, HF, ONIOM2, NBO. 
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 ملخـــص

 

 قًنـب ، MEB  و تحهيــم انصورFT-IRانطيفيــة  يـن انبيبنـبت انتجريبيـة نتبئـجال استنــبدا عهـى 

ببستخـذاو انطريقـة  انحهقـي ديكستريـن في  (DPA)ثنبئـي فينيـم أييـن  بيـن الإدخـبل يعقــذات تكويـن بذراسـة

 و,DFT)  (HFييكــبنيكــب انكـى , M M3M Pانتجريبيــة انشبـه انطريقــةو,يونتـي كبرنــو  الإحصبئيــة

و عنـذ  تحذيـذ انًعقـذ الأكثـر استقرارا، أجرينـب دراسـة انتفبعلات بيـن انجزيئـبت  (ONIOM)طريقة 

 NBO.انًختهفــة  نهًعقــذ ببستخــذاو طريقـــة 

 .NBO, ONIOM, HF, DFT, PM3MM.ثنبئـي فينيــم أييــن, انحهقــي ديكستريـن :  الكلمــات الدالـــة
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1 

Introduction générale 

 

Le développement incessant de l’outil informatique et l'apparition d'ordinateurs 

équipés de processeurs de plus en plus puissants ont rendu possible l'accès à des ressources de 

calcul intensif performantes et l’accomplissement des simulations assez sophistiquées sur de 

gros systèmes dans les sciences computationnelles et notamment la chimie supramoléculaire. 

Dans ce contexte, la chimie supramoléculaire est considérée comme l’une des 

branches les plus importantes et les plus prometteuses de la chimie moderne. La formation et 

la stabilisation des structures supramoléculaires est basée principalement sur des interactions 

intermoléculaires telles que les forces électrostatiques, liaisons hydrogènes et les interactions 

de Van Der Waals. 

  

 À l'heure actuelle, il existe un grand nombre de méthodes théoriques utilisées en 

modélisation moléculaire pour des systèmes supramoléculaire. Parmi ces méthodes, la 

mécanique moléculaire (MM), la dynamique moléculaire (MD), les méthodes semi-

empiriques (AM1, PM3MM, PM3, entre autres) et la méthode hybride (ONIOM) qui sont  

largement utilisées pour des systèmes de grande taille. 

 

Cependant, les méthodes de la mécanique moléculaire ne traitent pas explicitement les 

électrons, donc elles ne peuvent pas prédire les propriétés électroniques moléculaires. Aussi, 

elles ne peuvent décrire avec précision les géométries ou l'énergie des interactions 

intermoléculaires si le champ de force pour une molécule n'est pas judicieusement choisi. 

Pour cela, un niveau de théorie plus élevé est requis pour approfondir nos 

connaissances et améliorer la description des systèmes moléculaires. 

 L’accès à 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 coût computationnel sera considérable à cause du nombre élevé des 

atomes dans les complexes d’inclusion.  

Marokuma et al ont proposé une méthode de combinaison entre les deux approches, la 

mécanique moléculaire et la mécanique quantique, dans le but d’atteindre des résultats 

convenables avec un coût de calcul raisonnable. Cette méthode dénommée au départ, 

QM /MM, consiste à traiter les parties importantes d’un système avec la mécanique quantique 

et le reste avec de la mécanique moléculaire. Par la suite elle a été généralisée où il est devenu 



 
 

 

2 

possible de coupler même les méthodes quantiques entre elles, QM/QM’. Actuellement elles 

sont connues sous le nom de « méthodes hybrides » ou les méthodes « ONIOM ». 

Nous nous sommes proposés  dans cette thèse d’étudier le phénomène d’inclusion de 

diphénylamine dans la cavité de la β-cyclodextrine en utilisant différentes théories, les 

méthodes semi-empiriques, les méthodes hybrides «  ONIOM »  et la méthode Monte Carlo. 

Notre objectif principal dans cette thèse est de proposer la géométrie la plus stable du 

complexe d’inclusion étudié et de déterminer les différentes interactions intermoléculaires 

existantes entre la molécule hôte et la molécule invitée.  

Notre travail se résume comme suit : 

 Nous décrivons d'abord la formation des complexes Hôte-invité entre la β-CD et 

DPA, à l'aide de la méthode semi-empirique PM3MM pour localiser le minimum d'énergie 

des structures, qui sont utilisées en tant que structures de départ pour les optimisations 

ultérieures. Après cela, les structures sont soumises à des calculs de niveau supérieur, avec les 

méthodes HF, DFT et ONIOM2 afin de déterminer la géométrie idéale et donner une 

meilleure description du processus de la complexation de DPA avec β-CD.  

Une fois la géométrie la plus stable, du complexe d’inclusion est déterminée, une 

étude à l’aide de la technique NBO (Natural Bond Orbital) nous permettra de caractériser les 

différentes interactions donneur-accepteur entre les atomes du complexe d’inclusion. 

Ainsi, cette thèse est divisée en trois chapitres.  

Un bref aperçu bibliographique sur les différentes méthodes de calculs théoriques 

généralement utilisées dans la modélisation moléculaire, est exposé dans le premier chapitre. 

Une description des molécules utilisées : la diphénylamine, la cyclodextrine et les complexes 

d’inclusion est développée dans le deuxième chapitre. 

Le troisième chapitre présente une analyse des résultats computationnels obtenus dans cette 

étude. 

 

Finalement une conclusion générale est tirée des résultats obtenus. 
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5 

I.   Introduction 

 

Le Développement important des moyens de calcul scientifique au cours de ces 

dernières années a permis à la chimie de s'enrichir d'outils informatiques spécialement dédiés 

à l'étude de diverses propriétés physico-chimiques des molécules. Ainsi une nouvelle 

discipline est apparue permettant à tout chimiste de mieux s'affranchir des problèmes liés au 

domaine moléculaire: la Modélisation Moléculaire. 

 

Elle est devenue maintenant un outil indispensable à tout développement en chimie, 

notamment en chimie médicinale et en biologie moléculaire. En chimie par exemple, cette 

approche permet de suggérer des nouvelles expériences et d'analyser ainsi les résultats d'une 

façon plus critique que les expériences classiquement utilisées. 

 

La modélisation moléculaire implique l'utilisation de méthodes de calcul théoriques 

(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab-initio ou semi-

empirique, ...) afin de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la 

configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer ces propriétés physico-chimiques. 

 

Les principaux objectifs de la modélisation moléculaire sont : 

 Visualisation infographique et dessin des molécules à partir de données structurales. 

 Obtention d'informations sur les mouvements des molécules et sur leurs énergies. 

 Détermination des géométries moléculaires. 

 Reproduction et prédiction qualitative des propriétés des molécules et des 

macromolécules. 

 Corrélation entre les propriétés et les structures. 

 

Pour atteindre ces objectifs, différentes techniques de visualisation, manipulation, 

modification, construction, analyse ou calcul des structures moléculaires sont utilisées. Ainsi 

la construction complète d'une structure moléculaire peut se faire à partir des éléments 

(atomes, groupements fonctionnels, molécules simples ou complexes...) fournis par: 

 Des banques de données: PDB (Brookhaven Protein Data) et CSD (Cambridge Structural 

Data). 

 Des données expérimentales: issues des spectroscopies IR, RMN, UV ...etc. 
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        Pour obtenir des résultats cohérents et fiables, il est nécessaire de confronter les 

résultats obtenus à d'autres informations se rapportant au système étudié ou à d'autres 

systèmes similaires. Il convient de passer d'un modèle initial connu à un système moléculaire  

final via des méthodes de calculs qui permettront à la fois d'optimiser la structure moléculaire 

considérée et de s'assurer de la cohérence des résultats fournies par la modélisation. Ces 

méthodes de calcul sont basées sur trois théories fondamentales : la mécanique moléculaire 

(MM), la mécanique quantique et la dynamique moléculaire (DM). 

 

      Toutefois, il faut toujours savoir que la modélisation moléculaire ne produit pas de 

solutions, elle ne produit que des résultats numériques ; l’évaluation de la qualité de ces 

résultats et l’appréciation de leur fiabilité est du ressort du scientifique qui utilise cette 

approche. 

 

I.1   Méthodes de chimie quantiques 

Les travaux effectués au début du vingtième siècle par Planck, Einstein, Bohr, De 

Broglie, Schrödinger, et Heisenberg ont abouti à l’élaboration de la mécanique quantique. 

L’application des principes de cette mécanique aux systèmes chimiques (molécules) a donné 

naissance à une nouvelle discipline, appelée aujourd’hui, chimie quantique. 

          La chimie quantique concerne le développement et l’utilisation de méthodes basées sur 

la résolution de l’équation de Schrödinger [1], décrivant le mouvement des électrons et des 

noyaux constitutifs de tout système moléculaire. En résolvant l’équation (indépendante du 

temps): 

 

H Ψ  = E Ψ                                                                                                 (I.1) 

 

Cette équation est une équation fondamentale de la chimie quantique qui contrôle le 

comportement des électrons et des noyaux dans la molécule et elle relie la fonction d’onde Ψ, 

à l'énergie E pour un état stationnaire du système. 

 

H est l’hamiltonien du système ; E est son énergie et Ψ est sa fonction d’onde 

polyélectronique. Un certain nombre d’approximations est introduit et la résolution des  

équations obtenues permet d’obtenir une première fonction d’onde pour l’état fondamental 

d’un système (appelée fonction HF). 

 



 
 

 

7 

I.2  Les méthodes auto cohérentes (SCF) 

 

I.2.1   Les méthodes ab-initio 

  

Elles n'utilisent aucune information empirique, sauf pour les constantes physiques 

fondamentales, telles que la masse de l'électron, la constante de Planck, la célérité de la 

lumière etc… et ne sont donc pas limitées à une classe spécifique de systèmes. En ab initio, 

on tient compte de tous les électrons de la molécule ou du solide et on vise une solution 

rigoureuse de l’Hamiltonien. Dans les méthodes ab initio les ingrédients de base sont: 

 

1. Le choix de la base est arbitraire. 

2. Tous les calculs de diagonalisation se font dans cette base. 

3. L’Hamiltonien est celui de HF ou post HF avec l’ajout de la corrélation. 

4. Les boucles de calcul suivent la procédure de HF dans l’auto-cohérence, cependant les 

méthodes DFT ne possèdent pas le même Hamiltonien effectif. 

 

I.2.1.1    Méthode Hartree-Fock 

 

C'est la méthode ab initio la plus simple, incluant un terme d'échange électronique, 

utilisée pour le calcul de structure électronique. La répulsion électron-électron n’est pas 

spécifiquement prise en compte, seul son effet moyen est inclus. On parle d'approximation du 

champ moyen [2] qui consiste à remplacer l’interaction d’un électron avec les autres électrons 

par son interaction avec un champ moyen crée par la totalité des autres électrons. 

Notons en outre qu'on peut considérer plusieurs variantes pour la méthode HF [3,4]: 

 

 Hartree-Fock Restreint (RHF)  

C'est la méthode HF avec contrainte de spin, elle concerne les systèmes à couches 

électroniques complètes. Les orbitales moléculaires sont doublement occupées, par un 

électron α (spin up) et un électron β (spin down) formant une paire. Ils définissent les états 

électroniques singulets. 

 

 HF sans contraintes de spin: Pour les systèmes à couches électroniques incomplètes, 

On distingue entre: 

a- Restricted Open-Shell HF (ROHF): Mêmes OA pour différents spins. 

Certains des spins sont non appariés 

b- Unrestricted HF (UHF): Calculs séparés des orbitales α et β. 
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Figure I.1 : Configurations dans les méthodes RHF, UHF, ROHF. 

 

 

La fonction HF possède certains défauts qui limitent son utilisation d’une manière 

brute. D’un côté, elle décrit toute liaison homonucléaire comme étant à 50% covalente et 50% 

ionique, et ceci à toutes distances, ce qui conduit à de très mauvais résultats concernant la 

dissociation des liaisons. D’un autre côté, la répulsion entre électrons n’est traitée que de 

façon moyennée, c'est-à-dire que chaque électron ne ressent qu’un champ électrique moyenné 

sur tout l’espace exercé par les autres électrons. Ceci conduit à une augmentation de la 

probabilité d’avoir deux électrons au même endroit et augmente par conséquent le terme de 

répulsion inter-électronique. On dit que la fonction HF néglige, en partie, la corrélation entre 

le mouvement des électrons. 

 

I.2.1.2    Méthodes post-Hartree-Fock 

 

Les méthodes post-HF tentent de corriger ces problèmes en introduisant des fonctions 

d’onde basées sur la fonction d’onde HF mais en tenant compte de configurations 

électroniques autres que celles de l’état fondamental (dites « configurations excitées »). 

Or ces méthodes sont très couteuses en temps de calcul et deviennent vite impraticables pour 

de grosses molécules ayant un intérêt chimique, ne pouvant traiter que des systèmes contenant 

une centaines d’atomes. Une alternative très efficace à ces méthodes consiste à utiliser des 

méthodes DFT qui permettent de tenir compte d’une partie des effets de corrélation 

électronique et avec un coup de calcul moins élevé que celui des méthodes post-HF. 
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I.2.2   Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) 

 

La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DFT (Density Functional Theory) 

constitue actuellement l’une des méthodes les plus utilisées dans les calculs quantiques de la 

structure électronique de la matière. 

 

La DFT trouve ces origines dans le modèle développé par Thomas et Fermi à la fin des 

années 1920, néanmoins il faudra attendre le milieu des années 1960 et les contributions de 

Hohenberg, Kohn et Sham [5,6] pour que soit établi le formalisme théorique sur lequel repose 

la méthode DFT. 

 

L’objectif principal de la théorie de la fonctionnelle de la densité est de remplacer la 

fonction d’onde multiélectronique Ψ par la densité électronique ρ(r) en tant que quantité de 

base pour les calculs. Alors que la fonction d’onde multiélectronique dépend de 3N variables 

(où N est le nombre de particules du système), la densité est seulement fonctions de 3 

variables ; il s’agit donc d’une quantité plus facile à traiter. 

 

Une autre simplification du calcul découle du fait que la DFT n’exige qu’une 

minimisation du potentiel d’énergie E [ρ(r)] au lieu de chercher la solution exacte de 

l’équation de Schrödinger comme c’est le cas dans les méthodes ab initio. 

L’énergie électronique du système moléculaire est répartie en différents termes énergétiques 

selon l’équation (I.2) [7]: 

 

  E = E
T
 + E

V 
+E

J
 + E

XC
                                                                                                (I.2) 

     Où E
T 

représente la contribution en énergie cinétique, E
V 

est l’énergie potentielle due aux 

interactions électron-noyau, la répulsion interélectroniques est évaluée par le terme E
J
. La 

somme de ces trois termes décrit l’énergie classique d’une distribution électronique, alors que 

le terme E
XC 

comprend à la fois, l’énergie d’échange due au spin électronique et l’énergie de 

corrélation dynamique induite par le mouvement des électrons individuels. 
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L’évaluation de l’énergie échange-corrélation E
XC

 est obtenue en combinant une 

fonctionnelle d’échange et un fonctionnelle de corrélation. Les fonctionnelles les plus 

fréquemment utilisées en théorie DFT sont : 

1- Les fonctionnelles locales (local density approximation, LDA) : cette méthode est dite 

locale, dans la mesure où la valeur de la fonctionnelle en un point de l’espace ne dépend que 

de la densité électronique en ce point. Les résultats obtenus sont correctes si la densité 

électronique ne présente pas de zones inhomogènes. Par contre, ils restent du même ordre de 

fiabilité que ceux obtenus par HF (par exemple la fonctionnelle VWN [8] nommée du nom de 

ses trois auteurs Volko-Wilkes-Nusair). 

2- Les fonctionnelles non-locales (approximation des gradients généralisés, GGA) : dans le 

cas où la densité électronique présente des zones inhomogènes, il faudrait inclure des 

corrections aux méthodes locales. Celles-ci utilisent le gradient de la densité électronique aux 

points considérés, qui représentent une mesure de l’inhomogénéité en ces points là. Les 

méthodes les plus utilisées sont la BLYP [9] (Nommée du nom de ses auteurs Becke, Lee, 

Yang, Parr) et la BP86 (Becke, Perdew) [10].  

 

3- Les fonctionnelles hybrides : cette dénomination provient du fait qu’un terme d’échange 

Hartree-Fock (HF) est introduit en plus des fonctionnelles classiques décrivant l’énergie 

d’échange. La plus connue est B3LYP (Beck-3 paramètres-Lee, Yang, Parr) [11].  

 

 

I.2.2.1   La fonctionnelle B3LYP  

 

B3LYP représente la fonctionnelle hybride la plus populaire de la chimie 

computationnelle. Elle a été introduite par l’équipe de Becke en 1993 [12]. La particularité de 

cette fonctionnelle est de présenter une combinaison linéaire entre des fonctionnelles  

d’échange-corrélation GGA et de l’échange Hartree-Fock. L’énergie d’échange calculée par 

cette méthode est composée de 80% de DFT et de 20% HF. 

Néanmoins, cette méthode présente quelques limitations telles que : 

 

 La sous-estimation des hauteurs de barrière énergétique [9]. 

 L’absence de prise en compte des liaisons non covalente : la B3LYP est incapable de 

décrire des liaisons de type Van Der Waals pour des composés liés par des interactions de 

portée moyenne. 
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Malgré ces problèmes, cette fonctionnelle est couramment utilisée pour la plupart des 

composés chimiques en modélisation moléculaire. 

 

I.2.2.2   La fonctionnelle M05-2X 

 
Cette fonctionnelle à été proposée en 2006 par Truhlar et ses collaborateurs [13]. Elle 

appartient à la famille des fonctionnelles dites méta-GGA qui, en plus de considérer le 

gradient de la densité électronique (comme dans les méthodes GGA), font intervenir dans les 

équations de Laplace (c'est-à-dire la dérivée seconde) de la densité électronique. Celles-ci 

permettent un gain de précision dans la détermination des propriétés moléculaire mais posent 

certains problèmes au niveau de la stabilité numérique. Contrairement à la fonctionnelle 

B3LYP, le taux de la contribution HF dans le calcul de l’énergie d’échange est plus élevé 

(56% contre 20% pour B3LYP). 

 

Comparée à la B3LYP, M05-2X présente une meilleure performance pour la 

connaissance de la cinétique thermochimique et des interactions non-covalentes (en 

particulier les interactions faibles, les liaisons hydrogène). 

 
I.2.3 Bases d’orbitales atomiques 

 

Le choix de la base de fonctions représentant les orbitales atomiques est important car 

il peut influencer tant la précision des résultats obtenus que les temps de calculs. Il y a deux 

sortes de fonctions de base qui sont d'un usage courant. Le premier type de bases sont les 

orbitales de type Slater STO [14] qui sont les meilleures OA analytiques définies par: 

 

 

(I.3) 

 

Où Nn est le facteur de normalisation et z est l'exponentielle orbitale (exposant de Slater, 

déterminant la taille de l'orbitale.), Ylm (, φ) sont les harmoniques sphériques. 

Les fonctions de types Slater (STOs) présentent une forme analytique simple mais elles ne 

sont pas utilisées a grande échelle dans les programmes moléculaires ab initio. Cela est du a la 

complexité du calcul d’intégrales moléculaires sur la base STO. 
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Les programmes ab initio de chimie quantique (Gaussian par exemple), utilisent le 

second type de bases, fonctions gaussiennes (GTOs) proposées par Boys [15]. 

 

(I.4) 

 

Dans cette équation, α est une constante déterminant la taille de la fonction, N 

constante de normalisation et i, j, k sont des nombres simulant les nombres, quantiques. 

Par exemple : 

Fonction s :               Fonction Px : 

 

 

 

Les gaussiennes sont des fonctions très populaires en chimie quantique, spécialement 

pour les méthodes ab initio [16], car le produit de deux gaussiennes centrées sur deux atomes 

A et B différents peut s’écrire a l’aide d’une seule gaussienne centrée en un point situé sur le 

segment AB. Le calcul des intégrales bioélectroniques en ressort ainsi considérablement 

simplifié. 

 

Les bases gaussiennes ont, par contre, une assez mauvaise représentation des orbitales 

atomiques car elles n'ont pas un comportement exact à l’origine (dérivée devant être nulle), ni 

aux grandes distances (décroissance trop rapide avec r). Pour compenser la représentation 

incomplète des orbitales atomiques des fonctions gaussiennes, on utilise donc des 

combinaisons linéaires de gaussiennes comme fonctions de base. Ces fonctions sont appelées 

«  fonctions gaussiennes contractées ». Il faut en général utiliser trois fonctions gaussiennes 

pour que l’ajustement des parties radiales soit satisfaisant. 

 

(I.5) 

 

 

dλ étant le coefficient de contraction de la gaussienne primitive gλ. 
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La plus simple des bases gaussiennes est la base STO-3G, aussi appelée «  base 

minimale». Le sigle « 3G » signifie que les orbitales de type Slater (STO) sont représentées 

par trois fonctions gaussiennes. La base 3-21G est une Split Valence-Double Zeta (SV-DZ),  

ou chaque orbitale atomique des couches internes est décrite par une contraction de 3 

gaussiennes primitives. Les orbitales de la couche de valence sont reparties en deux groupes : 

les orbitales proches du noyau sont décrites par une contraction de 2 primitives, et les 

orbitales éloignées par une seule gaussienne primitive. 

 

La base 6-311G est une Split Valence-Triple Zeta (SV-TZ) dans laquelle les orbitales 

de cœur (couches internes) sont exprimées par une contraction de 6 gaussiennes primitives. 

Les orbitales de la split couche de valence sont exprimées par des contractions de 3, 1 et 1 

primitives respectivement. 

 

Pour une plus grande flexibilité on peut encore rajouter des fonctions de polarisation 

(déformation du nuage électronique, et des distorsions dues a l’environnement). La 

dénomination la plus ancienne est l'ajout d'un astérisque sur la base en question (par exemple 

6-31G*), et dans une désignation plus récente, le caractère de la fonction ajoutée est 

explicitement donne : 6-31G(d). La base 6-31G(d) ou 6-31G(d) signifie ainsi qu'un jeu de 

fonctions « d » a été ajoute a tous les atomes (sauf H) dans la molécule, alors que 6-31G** ou 

6-31G (p, d) signifie qu'un jeu de  fonctions « p » a été ajoute aux hydrogènes et que des 

fonctions « d » ont été ajoutées aux autres atomes. 

 

Un autre type de fonctions est indispensable a inclure dans la base d’orbitale atomique 

chaque fois que le phénomène physique décrivant la propriété étudiée nécessite une bonne 

description de l’espace situe au-delà des orbitales de valence (espace diffus). Ce sont les 

fonctions diffuses, qui augmentent la taille du nuage électronique. Pour les espèces ayant des 

doublets libres et les espèces chargées (anions), la présence d’orbitales diffuses est 

indispensable. On note par le signe (+) la présence d’orbitales diffuses, et par un astérisque 

(*) les orbitales de polarisation.  

 

Par exemple la base 6-31+G(d) désigne une base SV-DZ 6-31G avec des orbitales 

diffuses, et de polarisation sur les atomes lourds ; 6-311++G(d) est une base SV-TZ 6-311G 

avec des orbitales diffuses sur tous les atomes, et des orbitales de polarisation uniquement sur 

les atomes lourds. D’autres bases gaussiennes ont été proposées par Dunning et Huzinaga 
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[17,18]. Malgré les divers perfectionnements apportés a la base gaussienne, l’utilisation de ces 

bases présente plusieurs inconvénients [19]. 

 

I.2.4  Méthodes semi-empiriques 

Ce sont des méthodes quantiques permettant des calculs HF simplifiés en négligeant 

ou en paramétrisant certaines intégrales (biélectroniques..). Les paramètres sont ajustés de 

manière à reproduire des données expérimentales pour un jeu de molécules sélectionnées et 

permettent indirectement de tenir compte d’une partie de la corrélation électronique. Les 

calculs se limitent aux électrons de valence du système et la base considérée par défaut est la 

STO-3G. Conséquence, les méthodes semi-empiriques sont très rapides, applicables à de 

grosses molécules et donnent des résultats précis lorsqu'elles sont appliquées à des molécules 

similaires à celles ayant servi à la paramétrisation. La différence entre ces méthodes réside 

principalement dans les approximations utilisées lors du traitement des interactions électron-

électron ainsi que l'approche suivie lors de la paramétrisation de la méthode. 

 

    La plus simple et la moins précise de ces méthodes est celle de "Huckel Etendue 

"[20] puisqu'elle néglige le traitement explicite de toutes les interactions électron-électron. 

Les méthodes NDO acronyme de Neglect of Differential Overlap permettent d'obtenir des 

calculs plus précis en négligeant seulement quelques intégrales électroniques. On a ainsi trois 

niveaux d'approximation des intégrales [21, 22]: Complete Neglect of Differential Overlap 

"CNDO"[23, 24], Intermediate Neglect of Differential Overlap "INDO"[25] et Neglect of 

Diatomic Differential Overlap "NDDO"[26]. La dernière approximation est la meilleure 

puisqu'elle tient compte, en plus, des interactions entre deux électrons appartenant à des 

orbitales atomiques situées sur deux atomes différents. Parmi les méthodes basées sur 

l'approximation NDDO, citons : 

 

 "MNDO" pour Modified Neglect of Diferential Overlap [27]: 

 La paramétrisation des intégrales bioélectroniques à un centre est basée sur des données 

spectroscopiques d'atomes isolés et l'évaluation du reste d'intégrales bioélectroniques se 

fait à partir de l'idée d'interaction multipôle-multipôle de l'électrostatique classique. 

 "AM1" acronyme de Austin Model 1 [28]: cette approximation utilise la même approche 

que MNDO dans l'approximation des intégrales bioélectroniques mais une expression 

modifiée pour la répulsion noyau-noyau. Ce qui nécessite une nouvelle paramétrisation du 

modèle. 
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 "PM3" acronyme de Parametric Model number 3 [29]: Utilise le même Hamiltonien que 

celui de AM1 mais la paramétrisation est différente. PM3 est paramétrisée par un plus 

grand nombre de données atomiques de sorte à reproduire plus de propriétés moléculaires. 

La paramétrisation différente ainsi que la petite variation dans le traitement de la répulsion 

nucléaire ont permis à PM3 de traiter les interactions non liantes de manière moins 

répulsive que AM1. La précision des prédictions thermochimiques est meilleure avec 

PM3. Le modèle a été récemment étendu pour inclure les métaux de transition (PM3/tm) 

[30]. 

   

D'autres paramétrisations de la PM3 ont donné naissance à la méthode PM6 qui 

englobe plus de 70 éléments [31,32]. 

 

 "PM3MM"  

L'approche PM3MM spécifie le modèle PM3 avec l'ajout d'un terme de correction de la  

mécanique moléculaire pour les liaisons HCON 

 

I.3  La mécanique classique moléculaire 

 

Les méthodes de mécanique moléculaire (MM) ont pour objectif d’analyser les 

différentes conformations des composés chimiques. 

 

La prédiction des structures et de leurs propriétés, comme l’énergie, est réalisée en 

utilisant les lois de la physique classique, où une molécule est définie comme étant un 

ensemble de masses auxquelles des charges ont été attribuées. Ces masses ponctuelles 

interagissant par l’intermédiaire des forces classiques, décrites par des fonctions d’énergie 

potentielle. 

 

L’évaluation de l’énergie globale du système moléculaire est basée sur différents 

paramètres qui sont généralement importés à partir de données expérimentales ou de calculs 

quantiques ab initio de haut niveau (HF, DFT). L’ensemble des paramètres nécessaires pour 

un calcul MM est appelé « champ de force ». 
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L’énergie potentielle comprend des termes d’interaction entre les atomes liés  et non liés 

celle ci peut s'écrire généralement comme suit: 

 

 

(I.6) 

 

Avec : 

E liés = Energie des interactions entre atomes liés par covalence. 

E non- liés = Energie des interactions entre atomes non liés par liaisons covalentes. 

 

Plusieurs champs de forces ont été développés afin d’étudier les différentes classes de 

molécules, les plus couramment utilisés sont : 

 

 AMBER ( Assisted Model Building with Energy Refinement): Principalement conçu pour 

l’étude des biomolécules telles que les protéines et les acides nucléiques. Il existe plusieurs 

versions de ce champs de force: Amber2, Amber3, Ambers, Amber94, Amber96 et 

Amber99. En effet, les multiples révisions de Amber, ont permis d'ajouter un ensemble de 

paramètres spécifiques aux carbohydrates et polysaccharides depuis Ambers, pour les 

versions suivantes, le terme explicite caractéristique des liaisons hydrogène dans 

l'expression du potentiel a été éliminé et inclus dans celui de Van derWaals [33]. 

 

 CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics): Champ de forces utilisé dans 

les études biologiques et pharmaceutiques [34]. 

 

 MM2: Développé par N. Allinger dans un premier temps pour l'analyse conformationnelle 

des hydrocarbures et autres petites molécules organiques. Il comprend un grand ensemble 

de paramètres continument redéfinis et mis à jour pour différentes classes de composés 

organiques (MM3 et MM4). MM+ est aussi une extension de MM2, il est plus général et 

englobe en plus les peptides et d'autres classes de molécules [35-37]. 

 

 OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations ): Champ de forces pour les protéines 

ainsi que pour certaines classes de molécules organiques. Il convient particulièrement 

pour la description des simulations en présence de solvant explicite et interactions non 

liantes importantes [38]. 
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I.4   Dynamique moléculaire 

 

La dynamique moléculaire (DM) est la méthode la plus fréquemment utilisée pour la 

simulation de systèmes réels. La DM est capable de simuler un comportement structural en 

fonction du temps et dans les conditions spécifiées (pression, volume, température). 

En dynamique moléculaire, les différentes configurations du système étudié peuvent être 

générées par intégration des équations de la mécanique classique de Newton. Le résultat de 

cette intégration donne la trajectoire (positions) et les vitesses des atomes au cours du temps. 

Chaque atome i, de vecteur position Xi et de masse mi subira une accélération ai telle que 

selon la loi de Newton: 

 

      Fi = mi ai =  d
2
ri /dt

2                                  
(I.7) 

 

Où r sont les coordonnées cartésiennes de l’atome i. 

 

Les simulations de DM sont très importantes pour la recherche du comportement 

structural des biomolécules en fonction du temps. En utilisant la DM, on peut étudier la 

flexibilité ou la rigidité des biomolécules, mesurer les interactions intermoléculaires entre la 

protéine et les ligands ou d’autres biomolécules, calculer l’énergie libre ou bien étudier l’effet 

du solvant sur la structure des biomolécules. 

 

 

I.5   La méthode de Monte Carlo 

 

Les méthodes de Monte Carlo consistent en des simulations expérimentales de 

problèmes mathématiques dans lesquelles des nombres aléatoires sont utilisés pour trouver 

une solution qui peut ne pas être aléatoire. 

 

Cette procédure est une méthode stochastique (au hasard) qui consiste à générer un 

enchaînement  (série) de conformations où les propriétés thermodynamiques et structurales 

sont obtenues par moyennage. Il faut générer un très grand nombre de conformations ou de 

configurations.  Contrairement à une minimisation d'énergie, l'approche Monte Carlo ne 

trouve pas un minimum d'énergie mais échantillonne un ensemble d'états moléculaires avec 

des états énergétiques croissants avec la température. 
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Dans ces calculs, le comportement dynamique d'une molécule est simulé par des 

variations au hasard imposées aux systèmes comme une modification de rotation des angles 

dièdres. L'énergie de cette nouvelle entité est calculée et conservée dans une nouvelle 

configuration si son énergie est inférieure à la configuration précédente. Si l'énergie est 

supérieure, l'algorithme Metropolis est utilisé pour décider si cette nouvelle configuration est 

acceptée. Ainsi, le comportement de la molécule est simulé par des modifications locales du 

système. Une perturbation locale peut par exemple être un petit déplacement de direction 

aléatoire d'un atome. La succession des modifications aléatoires imposées à une structure 

tridimensionnelle initiale forme un ensemble de configurations.  

La procédure d’échantillonnage peut être décrite de la façon suivante: utilisant un 

générateur de nombres aléatoires, un atome choisi au hasard est déplacé dans une direction 

aléatoire, suivant un des axes cartésiens choisi au hasard suivant les coordonnées polaires. 

L'énergie d'une configuration obtenue à un moment donné est ensuite calculée. Si elle est 

inférieure à celle de la configuration précédente, la nouvelle configuration sera acceptée. Si 

par contre, l'énergie de la configuration est supérieure après les modifications aléatoires, 

l’algorithme Metropolis sert à déterminer si la nouvelle configuration était retenue ou non.  

A la fin, le conformère le plus bas en énergie est présumé être au minimum global.  

 

Algorithme de Metropolis 

 

Dans la pratique les tentatives (ou essais) de passage de l’état i à l’état j sont acceptés ou 

rejetées 

a) proposition de passage de i à j (aij ). 

b) Uj-i+1>Ui la tentative doit être acceptée avec une probabilité : 

 

Pij = exp[-β (Uj -Ui)] 

 

 Pour décider, il faut générer un nombre aléatoire   dans l’intervalle <0,1> dans 

une distribution uniforme. 

 

La probabilité est que  ≤ Pij  

Par conséquent : 

- On accepte si  ≤ Pij. 
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- On refuse si  ≥ Pij. 

Cette règle garantit que l’acceptation da la tentative       i j ait la probabilité  Pij 

c) Uj=i+1≤ Ui  on accepte toujours puisque dans ce cas Pij=1. 

Ces étapes sont montrées sur la Figure I.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.2 : présentation graphique de l’algorithme Métropolis. 

 

En modélisation moléculaire, l’algorithme Métropolies est : 

 

1. Sélection au hasard d’un atome et déplacement au hasard de ∆x, ∆y, ∆z. 

2. Calcul du changement ∆Epot, après le déplacement de l’atome. 

3. Si ∆E < 0 : accepte nouvelle conformation. 

4. Si ∆E > 0 : on choisit un nombre i au hasard dans l’intervalle [0,1] 

a) Si exp (∆E/ kT) <1 : on accepte la nouvelle conformation. 

b) Si exp (∆E/ kT) >1 : on garde conformation originale et on retourne à (1). 

L’avantage de la méthode Monte-carlo : 

 

- Elle peut simuler des changements relatifs à ∆G (énergie de Gibbs) et elle prend une 

moyenne de conformation. 

- Elle est plus efficace à converger vers un minimum global 

- Elle échantillonne un espace discret de variables et à une hypersurface. 
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I.6  La méthode hybride ONIOM 

 

            Au cours de ces dernières années des méthodes dites "hybrides" ont été développées 

pour assurer un traitement plus aisé des molécules de taille importante. L'idée de base est le 

partage du système en différentes régions selon l'activité ciblée, la partie active, importante, 

nécessitant une description fine, est traitée par le niveau de calcul élevé, en revanche des 

méthodes moins exigeantes en temps de calcul sont simultanément appliquées au reste du 

système. La conséquence est l'obtention de résultats précis, quasi-identiques à ceux 

quantiques de hauts niveaux, avec un coût computationnel plus faible. Les variétés de 

méthodes hybrides diffèrent simplement par quelques détails, la plupart peuvent seulement 

combiner les méthodes de mécanique quantique avec celles de mécanique moléculaire, elles 

sont nommées "QM/MM". En revanche d'autres peuvent, en plus, combiner une méthode 

quantique avec une autre quantique, on y fait référence par la notation QM/QM'. La seconde 

distinction implique la description de l'interaction entre les régions ou la manière dont elles 

sont connectées. 

 

Actuellement, la plus importante et la plus utilisée est la méthode ONIOM (our Own 

Nlayer Integrated molecular Orbital and molecular Mechanics) développée par Morokuma et 

al [39,40] et implémenté dans le code commercial Gaussian  [41]. Cette méthode hybride peut 

en général partager le système en deux ou trois couches, similaires aux couches d'un oignon. 

Dans un système à 2 couches, on parle de l'hybride ONIOM2, qui est aussi notée ONIOM 

(QM:MM) ou ONIOM (QM:QM') selon les niveaux de théorie combinés (Figure II.3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.3 : Représentation schématique de la partition du système en deux régions, à niveaux 

de calcul différents, dans la méthode ONIOM (QM:MM). 
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        L'extrapolation de l'énergie totale est obtenue à partir de trois calculs indépendants 

(Figure I.4): 

 

(I.8) 

 

"high" et "low" correspondent respectivement au niveau de théorie supérieur et inférieur, 

"real" au système réel contenant tous les atomes et calculé au niveau bas et "model" au 

système modèle représentant la partie active traitée au niveau supérieur et qui doit être aussi 

traitée au niveau inférieur. Ainsi, la différence entre les deux derniers termes E(low, real) - 

E(low,model) permet à la fois, la description de la région de bas niveau ainsi que l'interaction 

entre les deux régions considérées [42]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I.4 : Schéma d'extrapolation pour un système moléculaire, lors d'un calcul ONIOM2 

et ONIOM3 [39]. 

Le système étudié peut être étendu à trois ou plusieurs couches, ainsi la formule de 

l’énergie ONIOM3 est exprimée comme : 

E(ONIOM3,real) = E(high, model)+ E(medium ,middle)+E(low ,real)- E(low ,model)- E(low ,middle)                     (I.9)                                                                                                                 

 

Dans le cas de la méthode ONIOM  (QM:MM), l'équation ((I.8) devient:        

(I.10) 
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            En général, dans ce type de calcul, le couplage entre les régions MM et QM doit être 

capable de traiter les interactions liantes et non-liantes (Van der Waals et électrostatiques). 

Deux approches ont été développées en se basant sur la nature du traitement des interactions 

électrostatiques entre les deux régions [43, 44], nous avons: 

 

 Approche de l'Enfoncement Mécanique en anglais" Mechanical Embedding" (ME): 

L'interaction électrostatique entre les deux couches est calculée à un niveau MM, et le 

calcul QM n'implique pas le potentiel de la région MM. 

 

 Approche de l'Enfoncement Electronique en anglais "Electronic Embedding" 

(EE): Elle inclut les charges partielles de la région MM dans l'Hamiltonien du calcul 

quantique. Cette technique permet une meilleure description de l'interaction électrostatique 

entre les régions QM et MM puisqu'elle est traitée au niveau QM et permet à la fonction 

d'onde QM d'être polarisée [45]. Cette approche est optionnelle dans le logiciel Gaussian 05. 

 

I.7  L’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO)  

  L’objectif de la méthode NBO est de proposer un schéma de partition de l’espace 

fonctionnel associé a la fonction d’onde permettant de décrire la structure électronique de la 

molécule a l’aide du formalisme simple proposé par Lewis : 

 doublets d’électrons de cœur 

 doublets non-liants dans la couche de valence 

 doublets de liaison résultant de la mise en commun par deux atomes de deux électrons 

situés dans des orbitales hybrides. 

 

L’information sur laquelle se fait la partition est contenue dans la fonction d’onde 

moléculaire et par conséquent des écarts a l’idéalité de la structure de Lewis sont attendus et 

devront pouvoir être décrits par la méthode NBO. 

 

            Dans l’analyse NBO, les interactions donneur–accepteur (liant–antiliant) sont prises 

en considération en examinant les interactions possibles entre les NBOs occupées (donneurs) 

type de Lewis et les NBOs vacantes (accepteurs) non-Lewis et l’estimation de leurs énergies 

par la théorie de la perturbation de deuxième ordre. 
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Pour chaque NBO (i) donneur et NBO (j) accepteur, l’énergie de stabilisation E liée à 

La délocalisation de i vers j, est explicitement estimée par l'équation suivante [46]: 

 

𝐸 
2
 = Δ𝐸𝑖𝑗 = 𝑞𝑖 F (𝑖, 𝑗) 2

/𝜖𝑗 − 𝜖𝑖                                                                                                (I.11) 

 

      Où qi est l'occupation de l’orbitale donneur, F (i,j) est l’opérateur de Fock et єi, єj sont les 

énergies des orbitales NBOs. 
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CHAPITRE II 

 

Les Complexes d’inclusion 
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II. Présentation des éléments acteurs  du sujet 

II.1 Les cyclodextrines 

 

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques non réducteurs, obtenues 

industriellement par la dégradation enzymatique de l’amylose (forme linéaire de l’amidon) à 

l’aide d’une enzyme, la cyclodextrine glucosyltransférase (CGTase), d’origine bactérienne 

(Bacillus macerans, Alkalophylic bacillus,…). Les trois CDs les plus fréquemment 

rencontrées sont l’α-, la β- et la γ--CD constituées respectivement de 6, 7 et 8 sous unités 

D-glucopyranosiques, liées entre elles par des liaisons glycosidiques α (1→4) (figure II.1). Il 

existe des CDs de plus grandes tailles (δ-CD, ε-CD… respectivement constituées de 9, 10… 

unités) et de taille plus petite (la cyclo- α (1→4)-glucopentaoside) qui ont été isolées ou 

totalement synthétisées. [1]. 

 

Les CDs ont une structure tridimensionnelle en forme de cylindre conique  dont la 

paroi est constituée par les unités glucoses, en conformation chaise 
4
C1 [2 ,3] (figure II.2). 

 

 

Figure II.1: Présentation schématique des α, β et γ-Cyclodextrines 

 
 

         Tous les hydroxyles secondaires (OH-2, OH-3) sont situés sur le côté le plus grand du 

tronconique  alors que les hydroxyles primaires (OH-6) sont localisés sur le petit côté 

 (Figure II.2). La présence de ces groupements hydroxyles sur les deux bords de la couronne 

confère à la partie extérieure de la CD un caractère hydrophile (surface en contact avec le 

solvant), alors que l’intérieur de la cavité, tapissé d’atomes d’hydrogène (H-3, H-5, H-6) et de 

l’oxygène  
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inter-glycosidique (O-4), est hydrophobe (surface en contact avec la molécule invitée). De 

plus, les paires d’électrons non liantes des oxygènes inter-glycosidiques sont dirigées vers 

l’intérieur de la cavité, y produisant une densité électronique élevée et conférant à la cavité un 

caractère de base de Lewis. 

 

La structure des CDs est stabilisée par une véritable ceinture de liaisons hydrogène 

inter résidus entre les OH-2 d’une unité glucose et les OH-3 de l’unité voisine. Dans le cas de 

la β-CD, cette ceinture de liaisons hydrogène rend sa structure très rigide et peut justifier de sa 

faible solubilité dans l’eau par rapport aux autres CDs. Par contre, elle n’empêche pas la 

déformation de la cavité de la γ -CD. Cette déformation va en s’accentuant avec les CDs dont 

le nombre d’unités glucose est supérieur à 8 et agit de façon défavorable sur leurs propriétés 

d’inclusion. 

 

 Les principales caractéristiques structurales et physico-chimiques de l’ α -, la β - et la  

γ –CD sont reportées dans le tableau II.1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

 

 

             
                (a)                                                                                      (b) 

 

 
Figure II.2 (a) Représentation d'un cycle α-D glucose en conformation chaise et  

(b) structure tridimensionnelle des CDs. 
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Tableau II.1  Caractéristiques physico-chimiques de α -, β - et γ-cyclodextrines [4] 

 α-CD β-CD γ-CD 

Nombre d’unités glucose 6 7 8 

Formule brute C36H60O30 C42H70O35 C48H80O40 

Masse molaire (g.mol
-1

) 972 1135 1297 

Solubilité dans l’eau à 25
0
C (g/l) 145 18.5 232 

[α]D 25
0
C 150±0.5 162.5±0.5 177.4±0.5 

Point de fusion (
0
C) 275 280 275 

Diamètre de la cavité (nm) 0.47-0.53 0.60-0.65 0.75-0.83 

Diamètre externe (nm) 1.4-1.5 1.5-1.6 1.7-1.8 

Hauteur du tore (nm) 0.8 0.8 0.8 

Volume de cavité (nm
3
) 0.174 0.262 0.427 

 

 

Les cyclodextrines sont entourées de molécules d’eau d’hydratation qui sont 

relativement la biles et peuvent être éliminées par séchage, et de molécules d’eau d’inclusion 

dans la cavité qui ne peuvent être que remplacées, mais non éliminées. 

 

Le caractère amphiphile des CDs, lié à leur structure spatiale, leur confère leur 

propriété majeure : celle de former des complexes supramoléculaires en solution aqueuse avec 

une ou des molécules invitées hydrophobes.  

 

II.2  La diphénylamine 

 

II.2.1 Définition 

 

La diphénylamine est un composé organique de  formule chimique  (C6H5)2NH 

(Figure II.3) appartenant à la classe des aromatiques amines . La molécule est "aromatique" 

en raison de la présence d'un noyau benzénique , dans sa structure, et une "amine" en raison 

de la présence de l'atome d'azote. Le composé existe sous forme solide incolore à la 

température ambiante ordinaire, mais les échantillons sont souvent jaunes à cause des 

impuretés oxydées. La diphénylamine se dissout bien dans de nombreux solvants organiques 

courants, mais est insoluble dans l'eau.  

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_formula
http://en.wikipedia.org/wiki/Aromatic
http://en.wikipedia.org/wiki/Aromatic
http://en.wikipedia.org/wiki/Aromatic
http://en.wikipedia.org/wiki/Benzene_ring
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                           Figure II.3  Structure de  Diphénylamine. 

 

II.2. 2 Préparation et réactivité 

La diphénylamine est fabriquée par la désamination thermique de l'aniline sur oxyde 

de catalyseurs : 

 

2C6H 5NH2 → (C6H5)2NH + NH 3 

 

Il s'agit d'une base faible, avec un K b de 10 
-14

. Avec des acides forts, il forme des sels 

(par exemple réaction avec l'acide sulfurique donne le bisulfate [(C6H5)2NH2]
+
 [HSO4]

-
 sous  

forme de poudre blanche ou jaunâtre.   

 

II.2.3  Utilisation  

La diphénylamine comme un produit chimique industriel est largement utilisé en raison de 

ses propriétés anti oxydantes. Ses principales utilisations sont: 

 

 Contrôle échaudure superficielle dans les pommes [5] 

 Contrôle les pourritures fongiques dans des combinaisons avec des fongicides [6] 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Aniline
http://en.wikipedia.org/wiki/Catalyst
http://en.wikipedia.org/wiki/Sulfuric_acid
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 La fabrication de colorants, la stabilisation des explosifs contenant de la nitrocellulose 

ou du celluloïd. 

 La détection des nitrates, des chlorates et autres substances oxydantes avec lesquels il 

donne une couleur en présence d'acide sulfurique  

 La fabrication de produits en caoutchouc, en raison de la nature des antioxydants 

dérivés de l'aniline. Le composé est soumis à des réactions diverses 

cyclisation. Avec le soufre , il donne phénothiazine , un précurseur de certains 

produits pharmaceutiques. 

 

II.3 Complexes d’inclusion 

 

La cavité apolaire de la CD est occupée par des molécules d’eau, énergétiquement 

défavorables (interactions polaire-apolaire). Ces molécules d’eau pourront donc être 

facilement substituées par une “molécule invitée” appropriée, moins polaire que l’eau. 

 

Les complexes formés entre la (les) cyclodextrine(s) “hôte(s)” et la (les) molécule(s) 

“invitée(s)” peuvent être de plusieurs types [7-8]  (comme illustré sur la figure II.3) 

d’inclusion.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure  II.3  Diverses structures de complexes d'inclusion en solution aqueuse. a) inclusion 

complète, b) inclusion axiale, c) inclusion partielle, d) complexe 1:2; e) complexe 2:1; 

f) complexe 2:2. 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Nitrocellulose
http://fr.wikipedia.org/wiki/Nitrate
http://fr.wikipedia.org/wiki/Chlorate
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_sulfurique
http://en.wikipedia.org/wiki/Sulfur
http://en.wikipedia.org/wiki/Phenothiazine
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II.3.1 Conséquences de la complexation 

 
          La formation d’un complexe d’inclusion entre une CD et une molécule invitée confère à 

ce complexe des propriétés physico-chimiques et biologiques différentes de celles de la CD et 

de la molécule incluse prises séparément [9-11]: 

 

 Modification de la solubilité dans l’eau ; 

 Modification des propriétés spectrales ; 

 Modification de la réactivité chimique due à la molécule hôte (protection à l’oxydation, 

réduction chirale,…) et à la molécule invitée (orientation de la régiosélectivité) ; 

 Diminution de la diffusion et de la volatilité (dans le cas de substances volatiles) ; 

 Modification des propriétés chirales ; 

 Modification des propriétés biologiques (par exemple, le caractère hémolytique). 

 

L’exploitation des capacités d’inclusion et la biocompatibilité des CDs ont entraîné un 

accroissement du nombre et de la diversité des applications scientifiques et industrielles. 

 

 

II.3.2  Mécanisme de complexation 

 

 La formation d’un complexe peut se faire  en plusieurs étapes [12] 

 Approche de l’invité vers la cyclodextrine; 

    Rupture de la structure de l’eau à l’intérieur de la cavité de la CD et éviction de 

certaines de ces molécules, car elles sont énergétiquement défavorisées (ΔH élevé en 

raison de l’interaction polaire –apolaire); 

 Rupture de la structure de l’eau autour de la molécule invitée et transport de molécules 

d’eau vers la solution; 

 Interaction des groupements non polaires de la molécule invitée avec la cavité hydrophobe 

de la cyclodextrine (modification entropique et enthalpique ); 

 Eventuellement, création de la liaison hydrogène entre l’invité et la cyclodextrine; 

 Reconstitution de la structure de l’eau autour des parties exposées de l’invité après 

l’inclusion (Figure II.4). 
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Figure II.4  Représentation schématique de la formation d’un complexe d’inclusion. 
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III. Introduction 

 

Au cours de la dernière décennie, les calculs de la chimie quantiques ont joué un rôle 

majeur dans la prédiction des nouvelles structures aux côtés de l'expérience. 

 Le calcul à l'aide des méthodes de la chimie quantiques telles les approches semi-

empiriques et ONIOM2 pourraient fournir un outil puissant pour la conception des systèmes 

supramoléculaires et les phénomènes d'inclusion [1-13]. 

Dans une étude expérimentale, Rajamohan et col [14] ont proposé un modèle 

d’inclusion du complexe diphénylamine / β-cyclodextrine. Selon cette étude, basée sur des 

observations UV et l'étude spectrale FT-IR, les auteurs ont confirmé la formation du 

complexe d'inclusion avec une stœchiométrie 1 :1. 

Les résultats obtenus ne peuvent pas élucider d’une manière parfaite la géométrie 

exacte du complexe et expliquer la nature des liaisons intermoléculaires impliquées dans la 

formation de ce dernier. 

 

Nous nous sommes proposés donc, d’envisager une étude théorique du complexe DPA 

/β-CD en utilisant un ensemble de méthodes de calculs computationnels. 

 

 

Première  partie 

 

Calculs avec les méthodes de la mécanique  quantique  

 

III.1 Description de la structure de diphénylamine  

 

À l'état solide, la structure de diphénylamine  C12H11N  [15] consiste en deux cycles 

phényles liés à l'atome central d'Azote. Ces deux cycles phényles ne sont pas coplanaires et 

présentent un angle dièdre moyen de 43.4°. (Figure III.1)  
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Figure III.1 : Structure moléculaire de Diphénylamine 

 

 La diphénylamine cristallise dans le groupe d'espace P1  du système triclinique avec 

les paramètres de maille suivants : (Figure III. 2). 

a = 9,853 Å   b = 9,882 Å    c = 37,944 

α = 83,845°   β = 88,531°   γ = 89,856° et   Z = 16 

 

 

Figure III. 2 : Structure cristalline de diphénylamine (Les hydrogènes sont omis pour la clarté) 

 

La maille cristalline peut être décrite comme un arrangement de 16 molécules 

diphénylamine. Chaque molécule dans l'unité asymétrique qui sont au nombre de huit, 

présente un angle dièdre différent entre les cycles phényle, à savoir, 47°, 40°, 41°, 47°, 38°, 

48°, 49° et 37°. La valeur moyenne est 43.4°. 
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Les longueurs de liaisons obtenues par étude expérimentale de la diphénylamine sont 

structurées   dans la (Figure III.3).  

 

 

 

Figure III.3 : Longueurs de liaisons expérimentales (Å) de la molécule Diphénylamine. 

 
     L’optimisation géométrique de l'angle dièdre entre les cycles phényles de diphénylamine 

par calculs DFT et MP2 sont représentées dans le Tableau III .1.  

 

Tableau III .1 optimisation géométrique de l'angle dièdre entre les cycles phényles de       

diphénylamine par calculs DFT et MP2. 

Méthode Angle dièdre calculé Angle dièdre expérimental moyen 

DFT/B3P86/6-31G(d) 25° (E = -520.275 a.u)  

 

≈ 43.4° 

DFT/WB97XD/6-31G(d) 32.9° (E= -518.474 a.u) 

DFT/B3PW91/6-31G(d) 25.4° (E= -518.455 a.u) 

MP2/6-31G(d) 48.9° (E = -516.949 a.u) 

DFT/CAM-B3LYP/6-31G(d) 25.7° (E = -518.350) 
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III.2  Méthodologie de calcul 

 

Tous les calculs ont été effectués en utilisant le logiciel Gaussien 09 [16]. La structure 

initiale de la β-CD (Figure III.4a) est construite avec CS Chem3D Ultra (version 10, logiciel 

Cambridge) à partir de la structure cristalline [17] et entièrement optimisée par la méthode 

semi empirique PM3MM, tandis que la structure initiale de diphénylamine (DPA) a été 

construite avec Hyperchem [18]. (Figure III.4b) et ensuite optimisée avec la méthode 

PM3MM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                                    (b) 

 

Figure III.4: Les structures géométriques de (a) la β-CD et (b) de diphénylamine optimisées 

par PM3MM. 

 

 

 

    Le processus d’inclusion suivi dans notre travail a été décrit dans les travaux de Liu 

et col [19] dans lesquels les oxygènes glycosidiques de la molécule hôte (β-CD) sont placés 

dans le plan XY, et leur centre est défini comme le centre d’origine des coordonnées du 

système total.  
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Le procédé d’inclusion est exécuté en maintenant fixe les coordonnées de la β-CD et 

en déplaçant la molécule invitée, placée sur l’axe OZ, par translation. Les différentes 

positions relatives entre la DPA et la β-CD sont mesurées par rapport à la distance entre 

l’atome de référence (N) dans la molécule invitée et l’origine des coordonnées (du plan 

équatorial du β-CD).  

 

Nous avons envisagé deux modèles d’inclusion  pour s’introduire dans la cavité de la 

β-CD et cela pour permettre de voir l’influence des deux types des hydroxyles (Figure III.5). 

 

 L'orientation dans laquelle la DPA face  aux hydroxyles secondaires de la β-CD est 

nommée le « modèle A »  

 L'orientation dans laquelle la  DPA est  pointée vers les hydroxyles primaires de la  β-CD 

est nommée le «modèle B» 

 

La DPA située à une distance de 12Å de l’origine des coordonnées cartésiennes, est 

rapprochée manuellement de la cavité de la β-CD tout au long de l’axe OZ, par pas de 1Å 

jusqu’ au point -12Å. Après la localisation du minimum dans la translation, la molécule DPA 

a subi  des  rotations autour de l’axe OZ par angle de 30° de 0° à 360° afin d’explorer plus 

d'espace conformationnel. À chaque position le système est optimisé sans restriction en 

utilisant la méthode semi empirique PM3MM. Ainsi il est possible de localiser le minimum 

absolu. 

 

On note que l’utilisation de ces minimums locaux permet à la fois de tracer les courbes 

de l’énergie de complexation en fonction de la distance entre l’atome de référence et le centre 

de la β-CD et entre l’énergie de complexation et l’angle de rotation selon l’axe OZ.  
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III.5 : Système de coordonnées utilisé pour définir le processus d’inclusion (a) le modèle A et 

(b) le modèle B. 
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III. 3 Analyse des résultats 

 

On rappelle que l’énergie de complexation est obtenue à partir de l’équation 

(III.1) [20]: 

 

𝑬𝒄𝒐𝒎𝒑𝒍𝒆𝒙𝒂𝒕𝒊𝒐𝒏 = 𝑬𝒄𝒐𝒎𝒑𝒍𝒆𝒙𝒆 − (𝑬𝛃−𝐂𝐃 + 𝑬𝒊𝒏𝒗𝒊𝒕é𝒆)                            (III.1) 

𝐸β−CD  : L’énergie  de la β-CD avant  la complexation. 

𝐸𝑖𝑛𝑣𝑖𝑡 é𝑒: L’énergie  de la molécule invitée avant la complexation.  

𝐸𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥𝑒 : L’énergie du complexe. 

 

III.3.1  Recherche du minimum 

 

La recherche préliminaire du minimum global a été réalisée par la méthode semi 

empirique PM3MM car un grand nombre d’études théoriques sur les complexes d’inclusions 

ont été réalisés avec cette approche qui s'est avérée adéquate pour le traitement des  

macromolécules. 

 

 Le processus d’inclusion est illustré sur la figure III.6. Pour le modèle  A le 

minimum est localisé au point Z = 3Å, position pour laquelle la molécule DPA est totalement 

encapsulée dans la cavité de la β-CD (E = -22.23 kcal/mol). 

   

          Pour le modèle B, le minimum est localisé à la distance Z=4 Å, l’énergie de 

complexation est de -16.85 kcal/mol. On note que dans le processus d’inclusion, l’énergie de 

complexation est négative, ce qui nous permet d'affirmer que la complexation de DPA dans la 

β-CD est thermodynamiquement favorable. 
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Figure III.6: Les énergies de complexation du complexe d’inclusion DPA /β-CD à 

différentes positions (Z) pour les deux modèles, calculées avec la méthode  PM3MM. 

 

Pour obtenir le minimum absolu, la  DPA a subi des rotations autour de l'axe Z, avec 

un angle de balayage de 30° à partir de 0° jusqu’à 360°. Les changements d'énergies des 

modèles A et B sont illustrés dans la (figure III.7). Nous constatons que l'énergie dépend 

fortement de l’angle de balayage ; elle varie de  -14,76 à -22,23 kcal/mole pour le modèle A et 

de -3,35 à -21,14 kcal/mole pour le modèle B. Les conformations les plus stables pour les 

modèles A et B correspondent respectivement à l’angle 0 et 270°. 
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Figure III.7: Les énergies de complexation à différents angles θ (°) selon la rotation de la 

molécule DPA dans la β-CD, (a) le modèle A, (b) le modèle, calculées avec la méthode  

PM3MM. 

 

           Les structures qui correspondent au minimum d'énergie dans les modèles A et B 

obtenues avec PM3MM sont présentées sur la (Figure.III.8). Pour le modèle A, la molécule 

invitée est encapsulée totalement dans la cavité de la β-CD. L'analyse structurale du modèle A 

correspond à la présence d'une liaison hydrogène formée entre l’atome d'hydrogène H (161) 

du groupe amine (NH) de DPA et l’atome d'oxygène O (56) glycosidique de la β-CD avec une 

distance de 2,9 Å (Figure.III.8). Dans le cas du modèle B aucune liaison hydrogène n’a été 

observée et la molécule invitée est encapsulée partiellement dans la cavité de la β-CD, ce qui 

explique pourquoi l'énergie de complexation  dans le modèle A est inférieure à celle du 

modèle B. 
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                  Modèle A                                                         Modèle B 

Figure III.8: La  structure du minimum énergétique obtenu par le calcul PM3MM pour les 

deux modèles. 

 

 

Le calcul de l'énergie de ces structures dans le vide et dans le solvant ainsi que les 

résultats du calcul "single point" effectué par les méthodes DFT et HF avec différentes bases  

sont récapitulés dans les tableaux.III.2 et  III.3 respectivement. 
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Tableau III.2 : Valeurs énergétiques caractéristiques des structures les plus stables des   

complexes DPA/CD dans le vide.  

 

 

 

 Les énergies de complexation dans le vide sont égales à -22,23 kcal/mol pour le 

modèle A et -16,85 kcal/mol pour le modèle B. On constate une différence d'énergie de 5,38 

kcal/mol entre les deux modèles. En général, le complexe ayant la valeur d'énergie la plus 

négative est considéré comme le plus favorisé (modèle A). Les méthodes B3LYP/6-31G (d), 

MPW1PW91/6-31G (d), M05-2X/6-31G (d) et HF/6-31G (d) confirment ce résultat, mais la 

différence énergétique devient respectivement  42,34  40,82  38,45  40,50 et 37,50 kcal/ mol.  

 

Cependant, les valeurs positives de l'énergie de complexation ne signifient pas  

nécessairement que la complexation est défavorable puisque à ce niveau, nous n'avons pas  

procédé à des optimisations énergétiques mais plutôt à des calculs de type "single point". Des 

résultats similaires ont été trouvés par d'autres chercheurs.  

                                  DPA           β-CD                    modèle A           modèle B 

                                                                PM3MM 

 

E (Kcal/mol)                              56.84                -1449.15                      -1414.54                -1409.16 

E (Kcal/mol)                                                                                               -22.23                  -16.85 

E HOMO (eV)                              -10.1                  -10.621                            -10.55                 -10.428 

E LUMO (eV)                               -0.441                 18.352                           -1.065                  -1.086 

(EHOMO-ELUMO ) (eV)                 -9.659                 -28.973                          -9.485                   -9.342 

μ (D)                                           1.39                     3.73                                2.57                      5.77 

 

B3LYP/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                            -323677.13           -2667956.18             -2991629.05            -2991586.71 

BE (Kcal/mol)                                                                                               4.26                   46.6 

MPW1PW91/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                          - 323599.25         -2667372.10             -2990966.90               -2990926.08 

BE (Kcal/mol)                                                                                              4.45                       45.27 

HF/6-31G(d) 

E (Kcal/mol)                           -321538.36         -2652913.34              -2974437.01             -2974398.56 

BE (Kcal/mol)                                                                                                14.69                  53.14 

M05-2X/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                          -323597.50          -2667397.63               -2990999.41            -2990961.91 

BE (Kcal/mol)                                                                                              - 4.28                     33.22 
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En outre, l’écart énergétique HOMO-LUMO montre un index de stabilité important 

[21], les substances chimiques possédant un important écart HOMO-LUMO tendent à avoir 

une stabilité plus élevée, alors nous avons étudié la structure électronique des complexes dans 

les deux modèles en utilisant la méthode PM3MM. Les résultats sont rapportés dans le tableau 

III.2. En effet, avec l'augmentation de l'écart (EHOMO-ELUMO) pour les complexes formés dans 

le modèle A, nous confirmons que les complexes d'inclusion DPA / β-CD sont plus stables 

lorsque la molécule DPA pénètre dans la grande ouverture de la cavité de la β-CD, ce qui est 

en bon accord avec les résultats des calculs d'énergies de complexation décrits ci-dessus. 

 

Enfin, en  se basant sur les résultats de l'étude semi-empirique, nous notons que les 

valeurs du moment dipolaire de la β-CD  et de DPA libre changent suite à la complexation, 

indiquant une augmentation de la polarité. 

 

III.3.2 Effet de solvant 

            Les deux minimums globaux obtenus sont soumis à l’optimisation par le calcul semi 

empirique PM3MM en incluant l’effet de solvant, en l'occurrence l'eau. Le model PCM 

(polarized continum model) est choisi. 

           Les résultats des calculs reportés dans le tableau III.3 confirment ceux déjà obtenus 

dans le vide. L'écart énergétique entre les deux modèles calculé avec PM3MM est de l'ordre 

de 6,21 kcal/mol. Le calcul "single point" avec les fonctionnelles  B3LYP/6-31G (d), 

mPW1PW91/6-31G(d), HF/6-31G(d) et M05-2X/6-31G(d) montre que la l'écart énergétique 

devient respectivement  de 45,04  44,06  41,54 et  40.50 kcal/mol.  
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Tableau III.3 : Valeurs énergétiques caractéristiques des structures les plus stables des  

complexes DPA/ β-CD dans l’eau (Modèle CPCM). 

 

 

 

Les structures de départ des complexes d’inclusion (modèle A et modèle B) pour le  calcul 

ONIOM2 sont les minimums énergétiques les plus stables obtenus par l’analyse 

conformationnelle réalisée à l’aide de la méthode semi empirique PM3MM.  

 

III.4 Analyse des résultats ONIOM2 

           Dans cette approche notre complexe d’inclusion est réparti en deux régions distinctes. 

Comparée à la molécule invitée, la β-Cyclodextrine comprend un nombre important d’atomes 

(147 atomes), elle joue le rôle d’environnement dans le complexe d’inclusion, elle peut donc 

être traitée avec un calcul quantique QM de bas niveau telle que la méthode semi empirique 

PM3MM. 

         En revanche la partie de taille moins importante (diphénylamine) sera l’objet d’un calcul 

de haut niveau avec la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). 

 

                                               DPA                    β-CD                      modèle A               modèle B 

                                                               

PM3MM 

 

E (Kcal/mol)                               54.79                   -1475.22                       -1441.93                 -1435.72 

BE (Kcal/mol)                                                                                                 -21.5                      -15.29 

B3LYP/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                          -323683.32          -2667996.59                   -2991672.97            -2991627.93 

BE (Kcal/mol)                                                                                                   6.94                       51.98 

MPW1PW91/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                         - 323560.69           -2667039.42                 -2990587.61              -2990543.55 

BE (Kcal/mol)                                                                                                12.5                          56.56 

HF/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                         -321545.72          -2652965.47                    -2974493.73           -2974452.19 

BE (Kcal/mol)                                                                                                 17.46                     59.00 

M05-2X/6-31G (d) 

E (Kcal/mol)                         -323604.88          -2667442.73                   -2991048.63            -2991008.13 

BE (Kcal/mol)                                                                                                 -1.02                     39.48 
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               Dans le but de rechercher la meilleure méthode permettant de mieux prédire les 

énergies et les géométries des complexes d’inclusion nous avons appliqué différentes 

variantes d’ONIOM2 incluant différentes fonctionnelles hybrides. En plus de la B3LYP, nous 

avons appliqué les nouvelles fonctionnelles hybrides MPW1PW91 et M05-2X sur la 

diphénylamine avec la  base 6-31G(d). La (figure III.9)  illustre la répartition adaptée selon la 

méthodologie ONIOM2. 

                   

  

 

 

 

 

 

  

      Figure III.9 : Partition ONIOM2 adaptée dans le complexe DPA/βCD.                                                                   

  

           Dans le tableau III.4, nous avons présenté et comparé les valeurs énergétiques 

calculées avec la méthode ONIOM2 à celles obtenues à partir de calculs PM3MM. 

Plusieurs commentaires peuvent être formulés à partir des résultats regroupés dans le  

tableau III.4 

 

-  Dans tous les cas le modèle A est le plus favorable. 

-  La méthode [MPW1PW91/6-31G(d):PM3MM] a donné l’écart énergétique le plus bas, de 

l’ordre de 4.09 kcal/mol. 

          

           La méthode M05-2X a  donné un écart énergétique élevé par rapport à B3LYP, elle 

prend en compte avec plus de précision les interactions à longues distances, en particulier les 

interactions de type Van der Waals.  
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Tableau III.4 : Energies  relatives calculées selon la méthode ONIOM2 pour les    

complexes DPA / β-CD dans   les deux modèles. 
 

                                                                             modèle A                modèle B                ΔE 

 

E (PM3MM)                                                      -1414.54                    -1409.16                -5.38 

 d (H161-O56)                                                        2.9 

E
ONIOM

 (B3LYP/6-31G(d):PM3MM)               -326929.01                -326924.83            - 4.18 

   d (H161-O56)                                                       2.7 

E
ONIOM

 (MPW1PW91/6-31G(d):PM3MM)         -326853.34              -326849.25         - 4.09 

d (H161-O56)                                                           2.8 

E
ONIOM

 (M05-2X/6-31G(d):PM3MM)                -326893.31                -326888.67           - 4.64 

d (H161-O56)                                                           2.75 

 

Toutes les valeurs énergétiques sont exprimées en Kcal/mole. 

ΔE est la différence d'énergie relative des complexes optimisés en modèle A et B; 

ΔE = E (A) – E (B) 

E est l'énergie calculée selon la méthode PM3MM. 

E
ONIOM

 = E (high,model) + E(low, real) - E(low,model). 

 

 

Les structures géométriques du complexe d’inclusion DPA / β -CD pour le modèle A calculée 

par la méthode ONIOM2 sont représentées dans la (figure III.10).  
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                 (a)                                                                                      (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                                            (c) 

 

Figure III.10: Structures géométriques du complexe d’inclusion DPA / β -CD pour le modèle 

A calculée par la méthode ONIOM2 (B3LYP/6-31G(d): PM3MM) (a), ONIOM2  

(MPW1PW91/6-31G(d): PM3MM) (b) et ONIOM2 (M05-2X /6-31G(d): PM3MM) (c). 
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III.4.1 Les paramètres géométriques 

 

Dans le tableau III.5, nous  présentons les paramètres géométriques (Longueurs de 

liaison et angles dièdres) de la molécule DPA avant et après complexation, calculés par la 

méthode PM3MM pour les structures les plus stables dans les modèles A et B. À partir des 

résultats de DPA complexée, il est clair que la structure géométrique est complètement 

altérée. Cette altération est très signifiante à travers la grande variation des angles dièdres de 

DPA qui a subi une grande distorsion pour adopter une conformation spécifique menant à la 

formation du complexe le plus stable. Ces changements conformationnels de la molécule 

invitée sont dictés par l'adaptation stérique. 

 

 

Tableau.III.5: Paramètres géométriques de DPA avant et après l’inclusion dans la β-CD, 

Longueurs de liaison (Å) et  Angles dièdres (°) calculés par la méthode  PM3MM. 

 

                                                                DPA libre               modèle A            modèle B 

 

Longueurs de liaison (Å) 

N148–H161                                          1.01                     1.01                   1.01 

N148–C155                                        1.40                   1.39                   1.38 

C155–C156                                        1.41                   1.40                   1.40 

C157–C158                                        1.41                   1.40                   1.40 

C159–C160                                        1.40                   1.39                   1.39 

C148–C149                                        1.40                   1.39                   1.39 

C149–C150                                        1.41                   1.40                   1.40 

C149–C154                                        1.41                   1.40                   1.40 

C152–C153                                        1.40                   1.39                   1.39 

Angles dièdres (°) 

C156–C155–N148–C149                 180.00              152.49               152.80 

C148–C155–C160–C159                 0  .00                -178.07             -178.04 

C148–C149–C154–C153                180.00                 0.65                  0.67 

C148–N149–C150–C151                180.00                170.42              169.12 

H161–N148–C155–C160                180 .00               157.92              156.54 

H161–N148–C149–C150                180 .00               160.18              159.68 
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           Pour illustrer la déformation de la β-CD nous avons calculé les distances entre les 

oxygènes des hydroxyles primaires, secondaires et glycosidiques, car ces derniers sont très 

sensibles dans la complexation. Les résultats sont reportés sur le tableau III.6. 

Les interactions entre la DPA et la β-CD conduisent à une distorsion signifiante de la cavité 

de la β-CD.  

 

         Pour les hydroxyles primaires et comparativement à la β-CD libre, la distance O73–O68 

(6.25Å) devient plus courte dans le modèle A (5.40Å) et plus longue dans le modèle B (7.74 

Å). La même remarque a été faite pour les autres distances soit qu’on observe une 

augmentation ou une diminution des distance après la complexation. 

Pour les hydroxyles secondaires, étant moins flexibles les variations des distances sont moins 

importantes. 

  

         Les modifications géométriques de  la β-CD après l'inclusion de l’invité sont présentées 

sur la (Figure III.11) (a, b, c). La cavité circulaire (Figure. III.11a) de la  β-CD se 

transforme en une cavité de forme ovale (Figure. III.11 b, c). Les atomes O48-O54 et O64-

O69 appartiennent aux groupements des hydroxyles secondaires de la de la β-CD. Quant aux 

atomes O53-O47, O78-O73, O73-O68, O68-O63 et O58-O53, ils se situent dans les 

groupements des hydroxyles primaires de la β-CD. Pour les atomes d'oxygène glycosidique la 

distorsion de la CD est moins importante. Par conséquent, les groupements des  hydroxyles 

secondaires et primaires de la β-CD jouent un rôle important dans la fixation de DPA. 
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    Tableau.III.6: Distances (Å) entre les atomes d’oxygène dans la β-CD avant et après      

     l’inclusion, calculée par la méthode PM3MM. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

57 

 

 

Figure III.11: La structure de la β-CD optimisée par PM3MM (a) la structure de β-CD après 

l'inclusion de l’invité (b, c). b, c sont des modèles A et B, respectivement, après l'enlèvement de la 

structure de DPA.   

 

 

    III.5 Analyse NBO 

   

          L’analyse NBO a été réalisée pour identifier les différentes interactions entre les 

orbitales occupées et les orbitales vacantes dans les deux partenaires DPA et la β-

cyclodextrine. 

Les résultats des calculs NBO sur le complexe DPA:β-CD sont reportés sur les 

tableaux III.7 et III.8 et la (figure III.12). 

 

            Dans la pratique de l’analyse NBO la quantification de l’énergie de la liaison 

d’hydrogène intermoléculaire de type Y…HX se fait par l’évaluation de l’énergie de 

perturbation de stabilisation E
(2)

 entre le doublet libre ζ (Y) de l’accepteur de protons et 

l’orbitale antiliante ζ*(X-H) du donneur de protons. 

           L’analyse des résultats NBO obtenus avec les deux fonctionnelles B3LYP/6-31G(d)  et 

MPW1PW91/6-31G(d) appliquées sur le complexe DPA : β- CD, nous permet de regrouper 

les interactions les plus importantes. 
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          D’après les tableaux III.7 et III .8  pour les modèle A et B, nous remarquons la 

présence de nombreuses interactions entre les orbitales ζ C-H (orbitale donneuse de proton) et 

ζ*C-H (orbitale acceptrice de proton) de la molécule invitée et la molécule hôte.  

        Les énergies d’interactions entre les deux partenaires sont comprises entre 1.16 et 3.17 

Kcal/mol. 

         

      Plusieurs commentaires peuvent être formulés à partir des résultats regroupés dans les 

tableaux III.7 et III.8. 

       

          Lorsque la DPA joue le rôle de donneur de protons plusieurs interactions 

sont observées, les plus importantes sont les suivantes : 

La première entre ζ C 159 - H 170 et  ζ* C  41 - H 123  (3.17Kcal/mol), la deuxième entre 

ζ C 154 - H 166  et  ζ* C15 - H93  (2.85 Kcal/mol) et  la troisième  entre  ζ C 153 - C 154 et  

ζ* C  21 - H 100  (1.45 Kcal/mol) pour le modèle A  tableau III.7. 

 

          Pour le modèle  B les interactions sont observées entre ζ C157 - H168 et ζ*  C15 - H93   

(3.03 Kcal/mol),   ζ C 159 - H 170 et ζ* C  33 - H 114 (3.10 Kcal/mol)  et entre  ζ C 160 - H 

171 et ζ*  C  41 - H 123  (2.06 Kcal/mol)  tableau III.8. 

Quand la β-CD joue le rôle de donneur de protons :  

      Les orbitales vacantes ζ* C-H de la β-CD interagissent avec les orbitales donneuses ζ C-

H de la molécule invitée, dont les plus importantes interactions sont les suivantes 

Pour le modèle A 

        La première entre ζ C15 - H  93  et ζ* C 154 - H 166 (2.78 Kcal/mol), la deuxième entre 

ζ  C 41 - H 123  et  ζ*C 159 - H 170   (2. 8 Kcal/mol), la troisième entre  ζ C  17 - H  95       

ζ* C 156 - H 167    (1.38Kcal/mol)  et la quatrième est l'établissement de la liaison hydrogène 

conventionnelle entre O61 et N148- H 161  (1.32 Kcal/mol) )  tableau III.7. 

Pour le modèle B 

       La première entre  ζ C12 - H 147 et  ζ* N 148 - H 161(4.40 Kcal/mol),  la deuxième 

entre  ζ C  15 - H  93 et   ζ* C157 - H 168   (2.45 Kcal/mol) et  la troisième entre ζ C  33 - H 

114 et  ζ* C 159 - H 170  (2. 5 Kcal/mol)  tableau III.8.              
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Tableau III.7: orbitales donneurs d’électrons, orbitales accepteurs d’électrons et énergie 

correspondantes  E
 (2) 

 pour le modèle  A. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Donneur               Accepteur        E
(2)

 B3LYP/6-31G(d)    E
(2)

 MPW1PM91/6-31G(d) 

Modèle A 

  DPA donneur de protons et la β-cyclodextrine acceptrice de protons 

 

     ζ N 148 - H 161        ζ* C  17 - H  95               1.28                               1.25     

     ζ C 151 - C 152         ζ* C  27 - H 107             1.17                               1.17 

     ζ C 153 - C 154         ζ* C  21 - H 100             1.45                               1.38     

     ζ C 154 - H 166         ζ* C  15 - H  93              2.85                               2.79     

     ζ C 156 - H 167         ζ* C  17 - H  95              1.65                               1.64     

     ζ C 158 - C 159         ζ*  C   5 - H  83              1.19                               1.16     

     ζ C 159 - H 170           ζ* C  41 - H 123           3.17                               3.10     

 

                            La β-CD donneuse de protons et DPA accepteur  de protons 

 

   ζ C  15 - H  93       ζ* C 154 - H 166                   2.78                       2.7 

 ζ C  17 - H  95       ζ*  N 148 - H 161                  2.13                            2.12 

 ζ C  17 - H  95       ζ* C 156 - H 167                  1.38                              1.35 

 ζ  C  41 - H 123     ζ*C 159 - H 170                   2.88                              2.82 

    LPO61                  ζ* N148- H 161                    1.32                              1.30 
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Tableau III.8 : orbitales donneurs d’électrons, orbitales accepteurs d’électrons et énergies 

correspondantes  E
 (2) 

 pour le modèle  B. 

 

 

       Donneur                   Accepteur           E
(2)

 B3LYP/6-31G(d)          E
(2)

 MPW1PM91/6-31G(d) 

 Modèle B 

DPA donneur de proton et la β-cyclodextrine acceptrice de proton 

 

   ζ  C 157 - H 168        ζ*  C  15 - H  93            3.03                       2.98     

   ζ C 159 - H 170         ζ* C  33 - H 114            3.10                       3.08     

   ζ C 160 - H 171         ζ*  C  41 - H 123           2.06                       2.04    

La β-CD donneuse de proton et DPA accepteur  de proton 

 

ζ C  12 - H 147        ζ* N 148 - H 161             4.40                4.36 

   ζ C  15 - H  93         ζ* C 157 - H 168             2.45                      2.43 

   ζ C  33 - H 114        ζ* C 159 - H 170             2.50                       2.52 

   ζ C  41 - H 123        ζ* C 160 - H 171             1.81                      1.80 

 

 

          Selon l’analyse NBO ci-dessus, nous pouvons confirmer que la liaison hydrogène 

intermoléculaire est la principale force motrice de la formation du complexe d’inclusion. 
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(a)                                                                 (b) 

 

 

(c)                                                                  (d) 

 

Figure III.12: Structures géométriques du complexe d’inclusion DPA/β-CD pour le modèle A : 

(a),(b)) et le modèle B :((c) ,(d)) calculée par la méthode NBO (B3LYP/6-31G(d): (a,c),  et 

(MPW1PW91/6-31G(d): (b,d).  
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La deuxième partie 

 

Calculs de  la  mécanique  moléculaire : méthode Monte Carlo 

 

III.6  Etude des complexes d’inclusions de diphénylamine dans β-CD par la méthode 

Monte Carlo 

 

La deuxième partie consiste en une simulation du docking de diphénylamine dans la 

CD par la méthode Monte Carlo (MC) qui a prouvé son efficacité dans un large éventail de 

problèmes de reconnaissance moléculaire [22-24]. Cette méthode est donc très appropriée 

pour la recherche de propriétés d'équilibre structurelles des systèmes complexes 

interagissants. Elle se base sur un échantillonnage d'un ensemble de configurations 

stochastiquement à partir de la distribution de Boltzmann menant ainsi aux valeurs moyennes 

de propriétés thermodynamiques observables. 

 

Donc on fait la simulation d’environ 500000 structures à l’aide du champ de force 

Amber 99 qui est une version développée du champ Amber (Assisted Model Building and 

Energy Refinement) [22,23] distribué originairement par le groupe Kollman. Initialement 

conçu pour les protéines et les acides nucléiques, il est actuellement dédié à l'étude des 

macromolécules. Les dernières versions incluent également les saccharides [24]. Il présente 

l'avantage d'un compromis entre la durée du calcul et la fiabilité des résultats surtout pour les 

grands systèmes complexes comme c'est le cas pour diphénylamine : - CD  [25]. 

 

Complexe diphénylamine : - CD 

 

Dans la procédure de docking par la méthode MC pour la stoechiométrie 1:1, nous avons 

placé la molécule invitée face à la -CD de sorte que la distance entre le centre de masse de 

la CD et l’atome de référence (N) de la molécule diphénylamine soit de 12Å. Nous avons 

envisagé deux modèles : 

 

 Modèle A: La molécule diphénylamine est placée du côté des hydroxyles secondaires de 

la -CD.

 Modèle B: La molécule diphénylamine est placée du côté des hydroxyles primaires de la 

-CD. 
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   Tout au long de la simulation MC la molécule hôte est maintenue fixe et une restriction 

est imposée de sorte que la distance de séparation initiale diminue jusqu’à ≈ 0.1 Å. 

Ainsi, l’espace conformationnel est stochastiquement exploré pour assurer la formation et 

l’équilibration des complexes. Dans le vide, les simulations MC ont lieu sous T= 300K 

pendant 500000 steps Les paramètres thermodynamiques étudiés sont l’énergie potentielle et 

totale. 

            

       

III.6.1 Résultats de l'inclusion par la méthode MC 

 

Nous notons une diminution de la valeur de l'énergie potentielle due à une tendance 

générale de la molécule invitée à former le complexe d'inclusion.  

Au cours de la simulation, pour les deux modèles, la courbe peut être divisée en trois phases: 

 

 Phase initiale: De l'essai 1 à 35000; l’énergie décroit rapidement et nécessite peu de pas. 

Elle correspond au rapprochement de la molécule invitée vers la cavité de la 

cyclodextrine. 

 Phase intermédiaire: De l'essai 35000 à 100000; c’est la phase où la molécule invitée est 

à la périphérie de la cavité de la cyclodextrine et s’insère plus profondément dedans. 

L'abaissement de l’énergie potentielle est plus faible et plus lent. 

 Phase finale: De l'essai 100000 à 500000; c’est la phase où la molécule invitée incluse 

dans la cavité tend à s’équilibrer en cherchant une configuration plus stable. La courbe 

tend à être constante car l'énergie potentielle atteint une valeur d'équilibre et fluctue autour 

de manière stable. Pour cette raison, nous considérons les états >100000 pas comme états 

d'équilibres et calculons l'énergie potentielle moyenne dans cette phase [26]. 

 

     Cependant, la géométrie la plus stable pour chaque arrangement est obtenue suite à une 

minimisation énergétique d'un grand nombre de conformations instantanées enregistrées 

après atteinte de l'équilibration [27]. 

La (figure III.13) montre la courbe d'énergie potentielle représentative  de la 

simulation du docking de DPA dans la -CD selon la méthode MC. 
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Figure III.13: Courbes d'énergie potentielle représentatives de la simulation du docking de 

DPA dans la  -CD selon la méthode MC pendant 500000 steps, pour les deux modèles ; A et 

B. Les configurations instantanées sont représentées à 0, 35000 et 100000 et nous 

mentionnons par "final" la configuration la plus stable obtenue dans chaque cas. 
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Les différentes énergies utilisées pour caractériser les complexes d’inclusion sont les 

suivantes : 

 

 Energie d’interaction : 

L’énergie d’interaction est définie comme la différence d’énergie du complexe et l’énergie 

des géométries optimisées des composants individuels à partir du complexe. 

 

𝑬𝒊𝒏𝒕𝒆𝒓𝒂𝒄𝒕𝒊𝒐𝒏 =  𝑬𝒄𝒐𝒎𝒑𝒍𝒆𝒙−  (𝑬𝒐𝒑𝒕,𝜷−𝑪𝑫 + 𝑬𝒐𝒑𝒕,𝒊𝒏𝒗𝒊𝒕é )                           (III.2) 

 

 

 

 Energie de déformation : 

 

L’énergie de déformation pour chaque composant, hôte et invité lors de la formation du 

complexe a été définie comme la différence entre l’énergie du composant totalement optimisé 

par rapport à son énergie dans le complexe : [28] 

  

𝑫𝑬𝑭 = 𝑬(𝒄𝒐𝒎𝒑𝒐𝒔𝒂𝒏𝒕)𝑺𝒑
𝒐𝒑𝒕

−  𝑬(𝒄𝒐𝒎𝒑𝒐𝒔𝒂𝒏𝒕)𝒐𝒑𝒕                                                         (III.3) 

𝐄(𝐜𝐨𝐦𝐩𝐨𝐬𝐚𝐧𝐭)𝐨𝐩𝐭: Énergie du composant libre 

 

𝐄(𝐜𝐨𝐦𝐩𝐨𝐬𝐚𝐧𝐭)𝐒𝐩
𝐨𝐩𝐭

  : Énergie single point du composant pris à partir du complexe optimisé 

 

Le Tableau.III.9  résume les valeurs énergétiques calculées pour les configurations 

les plus  stables du complexe d'inclusion DPA: -CD dans le vide. Notons que les plus basses 

valeurs d'énergie potentielle moyenne, de complexation et d'interaction, ainsi que la plus 

basse valeur atteinte dans la courbe sont obtenues en modèle A. Les différences entre les 

valeurs d'énergie potentielle moyenne, de complexation et d'interaction pour les modèles A et 

B sont
 
0,83 0,53 et 0,18 Kcal/mole

 
respectivement. Ces résultats indiquent que la formation 

du complexe d'inclusion en modèle A est énergétiquement plus favorable que celle de B. 
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 D'un autre côté, nous remarquons que l'énergie de déformation de la molécule hôte est 

plus importante que celle de l'invitée dans tous les arrangements considérés et que la 

configuration en modèle B  demande plus d'énergie que A. Cette déformation confirme le fait 

que la flexibilité de la  -CD est une des exigences structurales nécessaires lors de la 

formation du complexe d'inclusion [29]. Tous ces résultats sont en parfait accord avec ceux 

obtenus dans la première partie du calcul. 

 

 

 

Table.III. 9 : Valeurs énergétiques calculées lors des simulations MC pour le DPA : β -CD 

dans le vide pour les  modèles A et B. 

 

Toutes les valeurs énergétiques sont en Kcal/mole 
a  𝐸𝑝  est l'énergie potentielle moyenne, avec    𝐸𝑝 = 

1

2
  𝐸𝑝𝑛

𝑖=1  
b ΔE est la variation relative d'énergie des complexes pour les modèles A et B. 

E E(B) E(A). 
 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

                             
a 𝑬𝒑             ΔEC               E int           E def (DPA)              E def (β-CD)            PM3MM 

 

 modèle A               11.14            - 29.91       - 24.11              0.03                       0.43                       -1408.66 

 

modèle  B                11.97            - 29.38       - 23.93             0.08                        0.73                      -1407.04 

 

 ΔE
 b 

                          0.83              0.53             0.18                0.05                      0.30                         1.62 
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Conclusion et Perspectives 

Dans ce travail nous avons réalisé une étude théorique au niveau moléculaire du 

processus d’inclusion de diphénylamine dans la β-cyclodextrine, en nous basant sur des 

résultats expérimentaux qui montrent une inclusion de stoechiométrie 1:1. 

          Afin de reproduire les données expérimentales et prédire les différentes forces motrices 

impliquées lors de la formation de ce complexe d’inclusion, plusieurs méthodes  théoriques 

ont été adaptées et mises en l'œuvre. 

 

        Notre première démarche a consisté en une recherche systématique suite à laquelle nous 

avons pu localiser le minimum préliminaire de la complexation avec la méthode semi 

empirique PM3MM. Nous avons ensuite utilisé des méthodes quantiques poussées telles 

Hartree-Fock et la DFT ainsi que la méthode hybride ONIOM2 pour l'optimisation des 

géométries des structures étudiées et la détermination des propriétés physico-chimiques qui 

régissent le phénomène de complexation.  

 

Les résultats obtenus avec les différentes approches, confirment que l'orientation la 

plus favorable correspond à celle où la molécule invitée est totalement séquestrée dans la 

cavité du macrocycle du modèle A avec la formation d’une liaison hydrogène.  

 

          L’analyse de la géométrie, montre que la structure de DPA complexée est 

complètement altérée. Cette altération est très signifiante à travers la grande variation des 

angles dièdres de DPA qui a subi une grande distorsion pour adopter une conformation 

spécifique menant à la formation du complexe le plus stable.  

De plus la déformation de la cavité de la  β-CD indique que  les groupements des  

hydroxyles secondaires et primaires jouent un rôle important dans la fixation de DPA. 

 

             La détermination de l’énergie de stabilisation E
2
  via l’analyse NBO a permis aussi de 

quantifier les interactions de liaisons hydrogène entre la molécule invitée et la molécule hôte 

qui semblent indiquer qu'elles jouent un rôle important dans le processus de complexation. 

             

             L'étude de la complexation en présence du solvant en utilisant le modèle CPCM suit 

la même tendance que celle dans le vide,  favorisant ainsi le modèle A. 
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Les simulations menées à l'aide de la méthode Monte Carlo sont en accord avec celles 

obtenues par les méthodes semi-empiriques, quantiques (HF et DFT) et la méthode hybride 

ONIOM2. 

 

 

Perspectives  

 

 L’étude de ces complexes d’inclusion peut être complétée en étudiant les propriétés 

des atomes dans les molécules par le biais du logiciel AIM 2000. 
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