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Résumeé

Dans ce travail, nous avons étudié la complexation de molécules aaano#tteurs
(les catécholamines DA, NA et A et la sérotonine (S) ainsi quieldaascorbiques AA) avec la

I -cyclodextrine via la méthode ONIOM.

Le minimum préliminaire obtenu par la méthode semi empirigM& Psubit une
optimisation par la méthode hybride QM/QM’ avec différentes fonoelles appartenant a la
méta-GGA et DFT-D. La méthode WB97X-s'est avérée la fonctionnelle la plus

performante dans le calcul des énergies de complexation et de déformation.

L’influence de différentes propriétés électroniques et stériqueselgrotransmetteurs
et de leurs complexes d’inclusion sur la stabilité de ces dermiété examinée par régression
linéaire. Une bonne corrélation @ étouvee entre I'énergie de complexation et les énergies

HOMO et LUMO.



Abstract

In this work, we studied the complexation of neurotransmitter molecule
(catecholamines DA, NA and A, serotonin (S), and ascorbic acid wAih)e -cyclodextrin via

the ONIOM method.

The minimum obtained by the preliminary semi-empirical PM@hod undergoes a hybrid
optimization method QM / QM 'with different functionals belonging e tmeta-GGA and
DFT-D. The method WB97X-D was the best performing functionalhm ¢alculation of

complexation and deformation energies.

The influence of different electronic properties, and steric neurotransnaittgtheir inclusion
complexes on the stability of the latter was examined by linear regressgood correlation

was found between complexation energy and the HOMO and LUMO energies.
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Introduction Générale

Plusieurs articles relate et signale quelques erreurs trouvé dameskxiption
énergétique de la DFT appliquée a des systemes organiques atpegturbé la communauté
des chimistes organiciens. La perturbation est d’autant plusdg, en particulier pour les
utilisateurs de la fonctionnelle B3LYP, qui I'utilise malheureusemsentme <«ooite noire », a
donné quelgues imprécisions de taille dans I'estimation des chd&etoamation, des énergies
de liaisons, des énergies relatives et les géomeétries motésudai quelques corps organiques.
Parmi les points faibles aussi de la méthode B3LYP on peuteit@rédictions des systemes
non liants reliés par des liaisons non covalerdetitre d’exemple les systemes de la chimie
supamoléculaire tel que les complexes d’inclusion et enfin lesactiens de Van der Waals
qui sont totalement dans les versions classighasont été pris en compte clairement que

dans le cadre de la DFT-D.

De nouvelles fonctionnelles ont été construites telles que, la fad@ieMinnesota
(M05, M06, M08 et M11)! B97X-D et qui ont permis de réduire considérablement ces erreurs

et fournir des prédictions plus précises.

Le développement exponentiel de I'outil informatique et les ordinateguipés de
processeurs de type « corps duo » sont devenus bon marché, leskiRAdddntes et pas chers,

ont rendu possible 'accomplissement de calcul assez sophistiqué sur de l@resys

Au départ, en 2002, quant on a commencé les calculs sur des systedbesnyité »,
on pouvait faire uniquement des calculs de mécanique moléculaire. Pojtgisations avec
des méthodes semi empiriques est devenu possible. Pour les méthgudgs,an se limitait
uniguement a de calculs de single point. Ce n'est qu'ér e 2008 que des optimisations
avec les méthodes DFT et ab initio ont pu étre effectuéeseunalilsement avec de petites

bases de type 3-21 G*.



Avec l'arrivée de la méthode ONIOM nous avions pu élever la basa d®lEécule
invité, pour atteindre la 6-31G(d) et en conservant une base de 3p2dLGta cyclodextrine.

Le colt computationnel est raisonnable et ne dépassait pas les cing joues giénes des cas.

Il faut signaler ici que le colt computationnel de I'optimisatilences systemes, avec une
méthode de DFT ou ab initio utilisant une base 6-31G(d), est de jmmte ce qui est

considéré comme tres long.

Le choix de la méthode ainsi que le colt computationnel ont été un souci
particulierement important dans nos recherche entreprisedaut #’assurer a chaque fois du
meilleur ajustement précision de la méthode et colt computatiodnel.autre difficulté
rencontrée dans ces recherches, est la rareté des donnéesemptasrd’ordre structurales
des complexes d’inclusion étudiés. Lepé&rmentalistes citent entre autres des difficultés de
solubilité pour des expériences RMN et la difficulté d’obtetés mono cristaux pour ces
complexes d’'inclusionCela les amené a proposé que des images et schémgumlielgont
situés les différentes partie de la molécule invitée par rapdartavité de la cyclodextrine et

la grande et petite périphérie, sans données de détails suppléraentaire

Par ce travail nous visons a trouver la meilleure fonctionnelle dedEV¥ons décrire
précisément lesomplexes d’inclusion en utilisant I'approche ONIOM2 pour assurer un coQt
computationnel raisonnable. Le choix des molécules invitées, s'gést r les molécules
neurotransmetteurs, de molécules simples comportant des fonctions orgguguant établir
des liaisons d’hydrogéne et donner des interactions de Van der Wkalaanifestation de la

hydrophobicité est assurée par le noyau aromatique du neurotransmetteur.



Dans la pratique, la formation des complexes d’inclusion entre unecut®lé
neurotrasmetteur et la cyclodextrine, sert comme moyen d’analysesiaaurotransmetteurs

car ils réagissent differemment a la cyclodextrine.

Les neurotransmetteurs étudiés dans cette these sont, la dgpdaineradrénaline,
I'adrénaline, la sérotonine et I'ale ascorbiqgue. Comme molécule héte nous avons utilisé la

cyclodextrine.

La formation des modéles de complexes d’inclusion est effectuéaiagaecherche manuelle
est systématique, qui consiste a explorer I'espace conformatiseloal un axe passant par le
centre de la cavité de la cyclodextrine et sur lequel esacipla molécule neurotransmetteur.
Dans chaque déplacement, effectué par pas de 1A, la moléctderege par un angle égal a
10°. Ce déplacement de la molécule neurotransmetteur génére un nontorgfatmations
gu’on optimise avec la méthode PM6. Une fois I'optimum obtenu,dengéie est réoptimisée

avec la méthode ONIOM2 en utilisant différentes fonctionnelles de DFT.

Les géométries obtenues sont analysées en détails et une NBpermettrait, a l'aide des
valeurs de [Iénergie de diilisation, de déterminer les différentes interactions

intermoléculaires.

Les valeurs calculées des énergies de complexation et de diéformdes complexes obtenus

seront la base sur laquelle les performances des fonctionnelles ytoiseéte relaté.

L’approche QSAR a été uske dans le but de proposermndeéle reliant I'énergie de
complexation aux différentes propriétés électroniques et strueduegdpelée dans le jargon de

la chimie supramoléculaire « driving forces ».



Introduction Générale

Cette these est divisée en trois chapitres précédés d’une introduction générale.

Chapitre 1 : consacré a des rappels des différentes méthodes quantiques, semi empiriques, ab

initio et les méthodes hybrides sur lesquelles s’appuient nos travaux

Chapitre 2 : dédié aux neurotransmetteurs, dont on a présenté la famille des catécholamines et
des indolamines, les cyclodextrines et un apercu bibliographique sur ’application des CDs

dans la détection de ces molécules

Chapitre 3 : consacré a 1’étude théorique des complexes d’inclusion des neurotransmetteurs

avec la -CD et aux résultats de calculs obtenus par la modélisation moléculaire

Et on termine par une conclusion générale.
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Les Méthodes Quantiques
Introduction

L’équation deSchrodingef” estl’équation fondamentale de la mécanique quantique

[eq.1.1]. Sa forme dépendante du temps est:

Cette équation représente déplacement d’'une particule caractérisé par la fonctiondé’on
w Vv

b d

L'équation de Schrodingen’a de solution exactgue pour quelques cas simples, et sous

certaines conditions, appelées conditions aux limites, tel que :

une particule dans une boite de potentiel

I'oscillateur harmonique

une particule dans une sphéere

'atome d’hydrogéene et les hyajénoides

Cependant, pour les atomes polyélectroniques et les magédesesolutions sont approchées

pardes méthodes dpproximations.

Dans cette partie théorique, il a été choisi de décrire larih@uantique ainsi que les

différentes méthodes de calcul.



Tout d’abord le spinomis dans I'expression générale de 'Hamiltoniest incorporé et
transformant ainda fonction d’onde d’orbitalelépendante seulement de la seule coordonnée
en une fonction spin-orbite dépendante des coordonnées derpesitie spimu’on écrit de la
maniére suivante:

(2]

-~

Hg, : L'Hamiltonien électronique

La définition de I'Hamiltonien et le choix de la fonctiorodde (avec ses parametres
variables) sont les deux premieres étapes de la résolutidiéqimtion de Schrodirey
(méthodes ab initio). Puiglans le but d’obtenir la fonction d’onde capable de minimiser
I'énergie du systémane méthodel’approximation (méthode variationnell&) est appliquée.
Autrement dit, & résolution de I'équation de Schrddinger6)1conduit a I'énergie et a la

fonction d’'onde du systéme pour une configuration donnée.
6



1. Définition de I'Hamiltonien

Pour une molécule contenanélectrons eN noyaux IHamiltoniens’écrit :

“®lhasée sur un modele &
particule indépendante, soit de maniére plus précise en teammtec de la corrélation
instantanée existante entre les mouvements des électrons, méthod#s post

2. Lafonction d’onde

La forme fonctionnelle la plusparopriée de la fonction d’'ondpour un systeme

polyélectronique & couches fermées qui satisfait le prindipetisymétriel’®, est la forme

d’un déterminant dSlater®'®. En notant respectiveme;, @

@
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Ou encore, de fagon abrégée :

D= ¢ P, D2 P2¥z - Dy Prsz| ... (1.9)

En définissant pour chaque ¢électron du syst¢eme un Hamiltonien de cceur, noté h, et évoluant

dans le champ des noyaux:

M
1 Z;
h(u)= A —Z—l 1.10
(W= 3% ) g e G110

L’Hamiltonien H, (f”}, R) (eq. 1.7) devient:

IR 1
H.(7R) = Z h(w) + Z T (1.11)
=1

=

L’énergie du systeme est calculée, dans la plupart des cas, au moyen de I’intégrale (en notation

de Dirac) E = << ®N\E\® > | @ étant normée. L’expression de 1’énergie du systéme peut se

mettre sous forme d’une somme de contributions des différentes interactions, en considérant
que I’interaction d’échange est reliée aux €lectrons a spin paralléles qui représente seulement la

moitié des interactions coulombiennes:

N,-‘z Nfz
E :Z thk+zz_fk£_ﬁk! [112]
k=1 =1
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Ry, 2] et Ky, étant respectivement les intégrales moléculaires de cceur, coulombienne et

d’échange telles que :

Rpp =< O \I\D}, > ........ (1.13)

Jyest Popérateur de Coulomb représentant le potentiel causé par 1électron en @;:

1
(1) = IIGI(Z]IE ad'rz . (1.16)

Et K représente 1’opérateur d’échange, n’a pas d’équivalent classique et il provient de

I’application du principe de Pauli sur la fonction@y, (1).

1
K,(1)= f@l (D)—dnPy0,(2) ... (117)

Avec P, opérateur de permutation des électrons 1 et 2.

L’énergie (1.12) calculée avec la méthode de variations conduit au maximum de 1’énergie

exacte du systéme et sa minimisation par rapport a ces fonctions monoélectroniques donne un
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jeu optimal des @;. Cela se traduit par I’annulation de la variation de 1’énergie au premier

ordre, SE=0 avec le respect de la condition d’orthonormalité des OM (1.18):

Avec 8} symbole de Kronecker tel que : 8= 1 si k= et 83;=0 si k#I.

Il s’agit 1a, d’un probléme de recherche d’extremum avec contrainte, résolvait généralement
avec la méthode des multiplicateurs de Lagrange. Dans cette approche, la dérivée de la
fonction a minimiser est ajoutée aux dérivées de la contrainte, multipliée par une constante

nommeée, multiplicateur de Lagrange.

On aboutit alors, aux équations satisfaites par les @, minimisant E. Ces équations, dans

lesquelles F est un opérateur monoélectronique et les €j; multiplicateurs de Lagrange,
s’écrivent:

ka =ZE“,:E§E Ellgj

I

Une transformation unitaire des OM, laissant @ et E inchangées, peut étre appliquée afin de

diagonaliser la matrice des multiplicateurs de Lagrange; € €tant noté € , on obtient alors

I’expression classique des équations HF *~):

Fé, = ¢p g oo (1.20)

Avec

F=h +Z(2ﬁ —K) e (1.21)
I
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NjZ

P, = 22%;:% e (1.28)
k

1
(rslpq) = (x-(Dx, [Z}T—xstljxq (2)) e (1.29)

L’expression (1.28) est celle de I’élément qu de la matrice P appelée matrice de densité car
elle détermine la valeur de la densité électronique en tout point de I’espace.

La résolution des équations de Roothaan, pseudo-probléme aux valeurs propres, conduit a n

@y et ney, les matrices F et S étant de dimension n. On obtient autant d’OM @y, qu’il y a

d’OA ¥, dans la base. Pour un systéme a couches completes comportant N électrons seules
N . C ez .
7 les OM de plus basses énergies sont occupées a 1’état fondamental. Dans ce cas, la méthode

HF utilisée est dite avec contrainte de spin et notée RHF (restricted Hartree-Fock.

Les OM inoccupées restantes sont des OM virtuelles susceptibles d’étre utilisées par la

description d’états excités de la molécule ',

Pour des systémes a couches ouvertes (radicaux et biradicaux), on peut utiliser le formalisme
UHF (unrestricted Hartree-Fock) ' qui consiste a décrire les électrons de spin « et £ 4 I’aide
de fonctions d’espace différentes. De tels systémes peuvent étre également étudiés avec la
méthode ROHF (restricted Open-Shell Hartree-Fock) !'*!. Dans ce cas, on aura une double
occupation des niveaux; les deux ¢lectrons d’un niveau doublement occupé sont décrits par des

OM différentes.



L’énergie totale SCF obtenue sera d’autant plus proche dwaita Harree-Fock que la base
d’OA utilisée sera étendue, cette méme limite n’étastgiteinte gu'aveane base compléte.
Au niveau SCF, a l'aide d’'une base judicieusement choisie eahgbtenir une description
satisfaisante des propriétés moléculaires. Par contre, ledegrs caractérisant un phénomeéne
physique accompagné de la formation ou de la rupture d’'une liagdles, que les énergies de
réaction expérimentales sont imputables au modeéle sur lequrelsge la méthode de Hartree-

Fock.

4. Méthode post Hartree-Fock

Les méthodes post HF constitue une amélioration des méthod&dlétFprennent en
compte la corrélation électronique, qui a été négligée datétéeminant de Slater construit
dans I'approximation orbitalairde la théorie HF. Elle représente mieux les répulsions entre
électrons par rapport & la méthode HF ou ils sont simplemmeyennés.L’ énergie de
corrélation esla différence entre I'énergie exaatl'’énergie HRde la molécule. Les électrons
sont corrélés a double titre. lls se repouspante qu'ilssont chargés négativement et quand
ils ont le méme spin. A courte distance, la corrélatiomigst« dynamique », et la probabilité
de trouver deux électrons proches I'un de l'a@sesurestimée. A longue distance, dites « non
dynamique » sous estime les longueurs de liaison. De ces faiglgre sa faible valeur, la
corrélation électronique aura son importance surtout dans le €adaitions chimiques et les

gros systéemes.
La corrélation peut étre calculée de différentes manieres:

4.1 Méthodes d'interaction de configuration (Cl) **2°;

14



Le systeme est décrit avec ufienction d’'onde e, combinaison linéaire delusieurs
déterminants de Slater représentant I'état fondamental (fonction de réjérediirents états
excités déduitdlu déterminant de I'état fondamentar déplacement des électroti©M

initialement occupée dans des OM initialement vacantes.

212213 plus utilisée est la méthode CASSCF (Complete Activec&p
SCF)#?1 danslaquelle les OM entrant dans I'écriture des déterminants der Stat séparés
en deux catégories: les OM doublement inactives ou vacamisdsalss les déterminants des
configurations, sont obtenus en excitdag électrons appartenant a I'espace dctife ClI

complete).

15



Les OM constituant I'espace actif proviennent généralementatebinaisons des orbitales
atomiqgues de valence des atomes constituant I'espacé.éttaiit signaler aussi que pour des
molécules de grande taille, le nombre de configurations considé&gtetres élevé et en

conséquence un tel calcul devient tellement prohibitif.

4.3Méthode MRCI (multireference)

Elle combine & la fois la méthode MCSEF? et la méthode CI traditionnelf@?°! En effet,
la premiére étape consiste a effectuer un calcul MCSCF qui peérotgenir une fonction
d’onde, combinaison lirsdre de déterminants de Slater dont les coefficients sontie@smA
partir de la fonction obtenue (fonction multi référengei décrit I'état fondamental, on génére
des états mono et dixcités qui serviront a un calcul CI. A l'issue du calcul, la fonctiomdie

finale aura également pris en compte des triples et quadruples excitations

4.4 Méthode Mini Body Perturbation theory (MBPT)

Elle améliore la méthode HF au moyen de la théorie des lpatitums utilisant le formalisme
Moller-Plesset, généralement noté MBW, n étant un entier représentant l'ordre lde
perturbation considérée qui varie généralement de 2 a 6. Dans cétel@liétamiltonien non

perturbé lui est ajouté des perturbations de différents ordres.

16
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C'est ainsi qu'on parlera d’'une méthode CCSD (coupled clustaples et doubles
excitations) si le développement est limité a T2, CCSDT (s#npouble et triples excitations)

28l ou CCSDTQ (simples, doubles, triples et quadruples excitatfdiis)

L’expression de I'énergiobtenue est alors :

13 qui possede actuellement plusieurs versions, repose sur une @yapiaxitrop

exagérée ou toutes les intégrales bi électrasgeont négligées. Bien qu’el#it toujours

implantée dans les différents programmes de calcul, elles sont rareiiegs.

Les méthodes semi empiriques sont fondées sur deux typgsaXepations: la premiére est
basée I'approximation de recouvrement différentiel nul (Zero Diffeakatierlap) (ZDQ ¥,
Cette approximation consiste a neégliger le recouvrement diffdrearitee deux orbitales

18



atomiquesr §

3234 dans cette méthodeomme son nom lindique, tous les

recouvrements différentietont négligés. Elle n’est pratiquement plus utilisée aujourd’hui.

La méthode NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overld{)®*® est une méthode dans

laguelle seuls les recouvrements diatomiques différentiels sghgése Dans ces conditions,

les seules intégrales biélectroniques non nulles sont du type T

39 pm3HO42 et pPME*Y. Elles permettent I'étude semi

guantitative de problemes de structures et de réactivité.

La méthode INDO (Intermediate Neglect of Differential Overl&§) est basée sur les
approximations CNDO, mais les intégrales monoélectroniquespae ty
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négligées. Elle a donné naissance a la méthode INDO/S qui est emitisé dans le domaine

de la spectroscopie.

6. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DFT (Der&itgctional Theory)
constitue actuellement I'une des méthodes les plus usilidars ls calculs quantiques de la
structure électronique de la mati€re’]. Elle a eu une attention particuliére ces derniers temps
en particulier dans les gros systémes se trouvant a I'é@arfental et elle est devenue la
théorie de structure électrongla plus populaire en raison surtout de I'excellent rapport co(t

performancé?.

La DFT trouve ses origines dans le modéle de Thomas et Fermi a la finmtges 1959, qui
ont montré que les propriétés électroniques peuvent étre décriemende fonctionnelle de la
densité électronique. Néanmoins il faudra attendre le miies années 1960 avec les
contributions de Hohenbel}f!, Kohn et Sharft™ pour que soit établi le formalisme théorique

sur le quel repose la méthode DFT.

Dans la DFT la fontion d’onde polyélectronique avec ces 3N variables (N nonalere
particules du systeme) est remplacée par la densitéogliecte qui posséde 3 variables, et qui

constitue donc, une simplification importante dans le traitement.
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De plus, la précision des résultats obtenus ainsi que les perfosahogatoires de toutes les
méthodes basées sur la DFT en font actuellement un outil incoaldeimpour le calcul des

propriétés moléculaires.

La dépendance de I'énergie par rapport a la densité n'esfdmupas connue, mais la valeur
exacte de la densité conduit au minimum de I'énergie duersgst L'’énergie est une

fonctionnelle de la densité.

La DFT est fondée sur deux théorémes établis par Hohenbkoheten 1964 :Le premier

s’annonce comme suipour un systeme électronique décrit par un Hamiltonien H)(1e

potentiel

Bl (minimisation de

I'énergie totale du systeme) peut étre appliqué relativement a
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Ces auteurs considerent un systeme fictif d’électrons non interagissant dont la densité
¢lectronique est égale exactement a celle du systeme réel. La fonction d’onde exacte d’un tel
systetme fictif est un produit antisymétrisé (déterminant de Slater) de spin-orbitales. Par

hypothése, les fonctions d’espace étant notées @ o ona:

p() = D 1$e@I ... (138)

Dans ces conditions, Kohn et Sham "°°! ont montré que I’énergie électronique de I’état

fondamental du systéme réel prend la forme suivante:

:-Zkf(pk[?]'i’z(ﬁk[?]dr ¥ _fl ﬂp{?]dr+ fpmp(_hdrdr +
E.lp| -

(1.39)

Dans cette expression, le premier terme représente 1’énergie cinétique du systéme fictif,

souvent notés, I | JD| le second est 1’énergie d’attraction électrons-noyaux, V., 121 le troisiéme

terme est I’énergie de répulsion coulombienne interélectronique classique [ |p| et, le dernier

terme, 1’énergie d’échange et de corrélation qui regroupe toutes les interactions ¢électroniques

non classiques :
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Dans la mesure ou le potentiel d’échange-corrélation V... |p|dérivée fonctionnelle de E,..|p|

est exact, la résolution de ces équations permet d’obtenir la densité électronique exacte et donc
I’énergie exacte du systeme. Cette résolution s’effectue de manicre itérative selon un processus

self consistent (SCF) analogue a celui utilisé dans la théorie de HF.
En général, les fonctions monoélectroniques (OM E:';t de KS) sont exprimées sous la forme de
combinaisons lin¢aires d’orbitales atomiques.

L’énergie du systéme polyélectronique est la somme de plusieurs termes s’exprimant comme

des fonctionnelles de la densité @ , et notamment E,..| 2|, sont malheureusement inconnues et

sans doute inaccessibles.

Il est donc nécessaire d’approximer ce potentiel de corrélation-échange :
E.lpl=Tlpl = Tlpl + Veelpl = Jlpl oot (1.43)

Avec T |p| énergie cinétique du systéme réel,

V..l p|Energie de répulsion interélectronique totale.

La performance de la DFT repose principalement sur le degré d’approximation de la

fonctionnelle d’échange-corrélation Ey ¢ [2] Trouver la meilleure approximation ou la forme

exacte de Eyc[P] est 'un des objectifs les plus importants dans la recherche en DFT. Un

nombre considérable de chercheurs se sont lancés dans cette quéte.
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Au final une trés grande variété d’approximations ont été dévelgpEétmlent de

I'approximation simple de la densité locale LDA qui ingpke seulement la densité des

électronsp Vp
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Ou

57 g°électronsen méthode de Monté

Carlo quantique :
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L'utilisation de ces deux fonctionnelles d’échange et de coingldecrites cidessus constitue
I'approximation dite de la densité locale (LDAJne expression pour I'énergie de corrélation a
été proposée par Vosko, Wilk et Nessair en 1980 anti ajustée sur des valeurs obtenues par

calculs quantiques de Monté Carlo réalisés par Ceperley etXltfer

Au fur a mesure de son utilisation, les chimistes se santefitdu compte que la fonctionnelle
LDA avait quelques défauts. Ainsighergie totaledes atomes est moins bonne et que les
géométries étaient moins précises que ceux obtenues par |l& tHadree-FockCes erreurs
sont du certainement a la partie d’échange, la partie larppatante dans I'énergie échange

corrélation, de la LDA.
Deux stratégies ont été développées pour améliorer les perforndanedsFT.

La premiére, celle de Alex Becke, consiste a proposer umeull® empirique contenant
guelques parametres ajustés sur des données expérimeataeBincavénientd’obtenir des

fonctionnelles adaptées seulement aux applications pour lesquelles dév&bppees.

La deuxieme maniére, celle de John Perdew, est de concevoiroume Mmathématique
satisfaisant le plus grand nombre possible de conditionsiqués de la fonctionnelle exacte
de I'énergie échangeorrélation. Cette approche n'‘assume péapplicabilité chimique» de

la fonctionnelle développée.

Heureusement, ces deux philosophies, de Becke et Perdew, squatibtes et peuvent étre
mélangéesAinsi, des fonctionnelles ont pu étre triées en combinapaide d’échange et la

partie corrélation développées par les différents groupes

De maniére générale, la séparation de I'énergie d’échamgélation en ses deux parties

respectives a été conservée pour le développement de cesrpalitis. Dans la pratique,
27
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chaque partie se fait d’'une maniere indépendante. L’ importance de 1’énergie d’échange dans
I’énergie échange-corrélation et aussi a la difficulté de représenter 1’énergie de corrélation, ont
conduit & un développement d’un nombre assez ¢levé de fonctionnelle d’échange par rapport a

I’énergie de corrélation.

6.3 Approximation des gradients généralisés (GGA)

L’approche LDA est basée sur le modele de gaz uniforme d’électrons or tous les
systémes réels sont inhomogenes et la densité électronique varient dans 1’espace (lorsqu’on
passe d’une couche électronique a une autre, ou lorsqu’on passe d’un atome a un autre dans
une molécule). Une maniére de modeler le caractére non homogene et non local est
d’introduire la dépendance d’un parametre non local qui est le gradient de la densité. Ce qui se
traduit par exprimer la fonctionnelle d’échange-corrélation en fonction de la densité

électronique et de son gradient Vp (1) :

ESEA|p| = [ €SEA[p(#),Vp ()] dr ....... (1.48)

GEA

€, est la densité d’énergie d’échange-corrélation. La difficulté réside dés lors dans la

recherche d’expression analytique de €254 |

L’introduction explicite de termes en Vo (1) améliore trés sensiblement les performances de la

méthode. A titre d’exemple, la GGA estime correctement les énergies de liaison dans les

molécules alors que la LDA les surestime.
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L’énergie d’échange assoeia une fonctionnelle GGA s’eripne généralement sous la forme:

[60] .

51 3 proposé le développement suivant :
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La fonctionnelle GGA combinant les deux corrections précédentdlses ae Becke pour
I’échange et de Pedrew pour la corrélattmmstitue la fonctionnelle BP8& . |l en existe
d’autres, dont celle de Pedré&Vang (PW91)[62]. Les bonnes performances de ces deux
fonctionnelles en notamment en chimie organométallique sont lzibhest Depuis, les deux
écoles, celle de Perdew et Becke, vont développer desdonelies selon leurs propres

approches.

Dans la course a la fonctionnelle divine, deux criteres de penmicenaui ne refletent pas
entierement les pformances d’une fonctionnelle mais permet d’avoir une vue d’ensgeantile

été utilisés:

- Prédictions des énergies d’atomisation pour évaluer les énergies.

- Les longueurs de liaisons pour évaluer les géométries.

Il a été constaté que l'utilisation d’une fonctionnelle GGaméliore pas essentiellement les
résultats para rapport a la LDA. Forte de cette constafaties voies nouvelles ont été

explorées pour améliorer ces fonctionnelles.

La premiere a consisté a améliorer le concept de baseG@&A, comme par exemple,
'amélioration de P88 & PW91 puis PBE (1998) ou en introduisant plus de paramétres

empiriques comme HCTC (1997) avec 18 parametres.

Une deuxiéme voie a été suggéré par Becke en®t9&3 utilisant la théorie de la connexion
adiabatique, ou il montra que si une fraction dexacte» énergie d’échange Hartré®ck est
introduite, les résultats obtenus seront plus précis. Cette méthoples de nom de

« fonctionnelles hybrides » et a connue depuis, un tres grand succes.
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La troisieme voie, suivie en parallele des développements ddeoforalles hybrides, a savoir,

en plus de la dépendance du gradient de la densité de I'énegierélation, I'introduction de

la dépendance du laplacien de la densité

641 utilisée au sein de la DFT. La

caractéristique de ces fonctionnelles est d’avoir une parthatge basée sur la méthdde
dépendante des orbitales alors que la partie de corré&gidasée sur une autre approche (ab
initio ou semi empirique). Elles sont considérées commdéotegionnelles les plus précises.
Ces fonctionnelles vise a corriger l'erreur de l'aiteracton (interaction de I'électron avec
lui-méme) et la mauvaise représentation de corrélation natelodes approximations
classiques de la DFT (LDA et GGA), dans lesquelles ellesoné pas prise en compte. Ces
deux derniéres conduisent a une délocalisation électronigye irportante, et donc la

mauvaise représentation des propriétés de certains matériaux tesrorgdes de transition.

La construction des fonctionnels hybrides est basée sur deuxl@atisins. La premiére est

que I'énergie d’échang€E,, E. E

c
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Dans ces fonctionnelles, on introduit un certain pourcentage&deahge «xact » calculable
en théorie de HF. Becke a proposé l'expression suivante derdié d’échange et de
corrélation, qualifiée d’hybride car elle prend en compte fgired’échange exacte HF ainsi

gue I'énergie d’échange et de corrélation DFT

641, une combinaison de la fonctionnelle d’échaBg8®” et la fonctionnelle LY !

de corrélation a donné de meilleurs résultats que la MP2 pour des sylstéamasnt liés.

32



A cause de la grande flexibilité de la BY7 et gui a mené a une exactitude impressionnante
pour la thermochimie. D’autres fonctionnellegbrides ont été développées reposant sur le
méme principe et qui ont données de résultats tout a faisptélles que VSXE”, B97-1,

B97-2, B97-3, BMK®® |a famille HCTH®? et |a famille Minisota...

6 .4.1 Les fonctionnelles hybrides Long-Range (LC) :
La nature localisée de la DFA (LDA et GGAans I'espace méne a l'ignorance des

forces de London qui sont en réalité des effets de corrélation a grandeedistanc

La B3LYP et les autres fonctionnelles hybridésnt pa pu résoudre les problemes liée a la
région asymptotiquees systémes moléculaires, tel que les faux effets de-liatgi@ction et

les échecs rencontrées dans les excitations durant le transfearge @tongue distance.

Cependant les erreurs de l'atibberaction peuvent étre résolu qualitativement en utilisant une

fonctionnelle hybride de densité a correction de longue distaGceCkla est accomplie au

moyen d’opérateur de partition,
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LC proposé par Savin et &l°“La partition (LR) est traitée avec la WVT (telle que CI) et la

partie SR est traitée avec la DFT.

Likura et all”® en 2001, ont simplifié le Schéma hybride LC en utilisant une LSDA pour la SR
et 'échange LR est traité d’'une maniere exacte avec la thdbri€ependant, la fonction de

corrélation reste la méme que l'interaction de coulomb.

Ti2 T2
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Etc,

58] est la forme fonctionnelle flexible et capable de représenter

I'échange SR-DFA avec certaines modifications. En effet, la
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Est utilisée la méme fonctionnelle de corrélation que la ctioBlaB97 qui peut étre

décomposées en deux composantes, l'une
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7577 ont proposé deux

nouvelles fonctionnelles, la
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Afin de mieux prendre en compte les effets de longue distamcgotentiel de correction
empirique de dispersion atome-atome a été ajouté anddidanelle de densité existante avec

un colt et une complexité zéro.

Le schéma DFT-D'®®% |a théorie de la fonctionnelle de la densité avec desatimme de
dispersion empiriques, ont données des résultats satisfaisamtdepogros systemes non
covalents. Ainsi pour la B3LYP-D et la B97-D, les résultdigenus sont au minimum de

méme niveau que les méthodes parentes B3LYP et B97.
6.4.2 Les schéma DFT-D :

Le schéma général de la DFT-D est :

Lj
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de courte distance et le potentiel de Van der Wagss paire d’atomes corrigée

asymptotiguement ont été utilisées avec une fonction atténuante :

ij ij

81871 de I'université de Minnisota. On peut citer, M05, M06, M08, M11..... etc.
La forme générale de la fonctionnelle :

Toutes les fonctionnelles de la famille Minnisota sontrdisieme génération de fonctionnelle

méta-GGA.

Sont inclus des termes dépendant, de la densité, du gradientldesité et de la densité de
I'énergie cinétique. Elles sont constrgitegénéralement selon les étapes suivantes :
salisification de la contrainte, mdd&r I'échangecorrélation, ajustement empirique, le

mélange Hartre&ock et 'approximation d’échange DFT. Par exemple, la fonoglle M06
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2X 1821 st une fonctionnelle non-locale avec une double quantité fiemdgionnelle non

localed’échange (X 27%) alors que IM08 possede 56.79% d'échange.HF

Les parties locales des fonctionnelles M06 et M06-2X dépendertisi@driables :

- La densité de spin
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La forme de la fonctionnelle M06 est la méme que la fonctionnelle MO6-L (version
précédente), qui est une combinaison linéaire des formes fonctionnelles d’échange de MO0S5 et

VSXC.

La fonctionnelle d’échange est donnée par :

EX05 — 3 [[FE25 (0, Vp,) £ (0,) +E52% hy(x,2,)dr] ... (175)

. . PEE . .
Ou hy(x,,Z,) est défini dans I’équation (1.74), F X, (p o Vp a) est la densité d’énergie

d’échange du modele d’échange PBE (qui est elle-méme une version modifiée de la

fonctionnelle d’échange B86), EE}i DA est I’approximation de la densité locale pour I’échange.

ebpa_ 32 (i) pé ...... (1.76)

2 \dm

Et f (@, ) est le facteur de correction de la densité d’énergie cinétique du spin :

flws) =ifh W

Ou la variable @, est une fonction de L., et L est une fonction de la densité d’énergie

cinétique de spin T, et la densité de sping,;.
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Avec les méthodes hybrides, chaque région est traitée avec une méthode computationnelle
différente. Souvent les méthodes trés couteuses en temps de calcul sont utilisées sur la partie
ou Dactivité ait lieu en revanche les méthodes moins exigeantes en temps de calculs sont

appliquées au reste du systéme.

Au cours des années précédentes, une variété de méthodes hybrides a été présentée, qui sont
tout a fait semblables et qui différent simplement par quelques détails. La plupart des méthodes
peuvent seulement combiner la méthode mécanique quantique (QM) avec la mécanique
moléculaire, qui est nommée QM/MM. D’autres méthodes hybrides peuvent combinée QM

avec OM, ou plus de deux méthodes computationnelles différentes.

La description de I’interaction entre les régions, ou comment les régions sont connectées,

constitue aussi une différence supplémentaire entre les méthodes.

Dans ce chapitre nous allons présenter brievement les méthodes hybrides, mentionner les
différences entre les approches et d’indiquer comment elles sont exploitées pour I’exploration

de la surface de potentiel et la détermination des propriétés.

7.1 QM/MM
Trois articles présentés par Warshelet Levitt [88], Sing et Kollman [89], et Field, Bash et
Karplus ), qui sont crédités d’étre les pionniers des méthodes QM/MM.

Dans leurs articles le potentiel QOM/MM a été présenté comme :

QM
Emm-gg = EV-QM 4 pMM 4 pQM—MM (3.1)

17



89 suggéra par la suite une forme plus simplifiée du potentiek gué exploré par
Thiel.

48



Les avantages de I'enfoncement électroniques sont que la fodatiede peut étre polarisée
par la distribution de charge de la régiMM et fournit plus de description exacte aux
interactions électroniques entre les deux régions. Par contppaitait que dans plusieurs cas
I'exactitude de la version de I'enfoncement mécanique est suffisaméesimplification des
expressions facilite les implémentations des méthodes pexpldration de la surface de

potentiel.

Quand les interactions covalentes existent entre les ré@bhst MM, les liaisons coupées
doivent étre prise en compte dans les calQN4& Par analogie aux calculs des modéles de
systeme conventionnels, la solutianplus simple est d'utiliser des atomes d’hydrogéne, qui
sont reconnu comme des atomes de links (LA). D’autres comphsade linteraction
covalente est la possibilité d’'avoir des charges pasiele la mécanique moléculaires tout
prés de la régio@M. Cependant le champ de force MM les interactions entre les charges
sont ignorée quand elles sont distants de trois liaisons, nohgsion totale des charges

partielles dans la région frontiére dans
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[91,92]

Morokuma et collaborateurs écrivent I’expression QM/MM comme une extrapolation,

au lieu des équations 1 et 2:

EGNIGM — EmodeLQM+ET9QLMM_EmadgLMM (3.3)

Real et model se référent au systéme total de la région QM respectivement. ONIOM utilise des
atomes de links pour saturer les liaisons coupées, qui forme avec la région QM le systéme
modele. Sur la figure (1) sont illustrées la variété des composantes du schéma ONIOM. En

outre quelques détails concernant les termes liants de MM qui impliquent les atomes QM et

. . . M
MM, I’expression ONIOM (3) est essentiellement la méme que I’expression h (2).

Emo del, QM

dans I’équation (3) décrivant

est équivalente 8 E?V, et(E'EE‘LMM — EmﬂdELMM)

la région MM ainsi que les interactions entre les deux régions, de la méme maniere que dans

I’équation (2).
Nous pouvons constater que les équations différentes (1) et (2), ainsi que les trois termes de

(EQQM-MM 4 FMMY>squation (3) impliquent un systéme chimiquement réel. Ce fait nous

permet de substituer la méthode MM dans I’équation (3) par n’importe quelle autre méthode

computationnelle.

EONIOM _ preallowy pmodelhigh_ pmodellow (3.4)

Dans ce modele, High signifie un niveau ¢levé de la méthode computationnelle (la méthode
OM dans OM/MM) ****! et low représente la méthode de faible niveau (la méthode MM dans
OM/MM). High et lower ne se limitent plus a aux seules méthodes respectives QM et MM. La

méthode OM peut étre donc combinée avec d’autres méthodes QM, pour former QM/OM P>,



De I'équation (3) il est clair que linteraction entre lesicdues (layers) est incluse au niveau le
plus bas de la méthode et qui transforme la méthode a emfentemécanique pour les
combinaison®M/MM. La Méthode est nomméNIOMP*") Our ownN-layeredi ntegrated

molecularOrbital molecularM echanicsComme le nom l'indique, ONIOM peut étre utilisée

pour plus de deux couch@§, par exemple:

8la étenduONIOM pour inclure des régions distinctes de haut

niveau. Chacune de ces régions est calculée a un haut niveau de aralguiationnel, mais

les interactions entre eux sont incluses dans le niveau de calcul laglus b

Les meéthodes hybrideQM/MM et QM/QM apparaissent comme similaires, mais les
combinaisonQM/QM peut étre bien plus puissante surtout pour les effets électroragues
bord de la région frontiere qui seront bien sur incluses sentedans la méthode de bas
niveau. Par ailleurs on doit s'assurer que tous les trois calcolsdsgres décrivent la structure
électronique correcte de I'état. En poussant les limites, momsrons que méme le noyau
phénylique peut étre positionné dans deux régions différentes (darelietion de I'énergie
de dissociation de I'hexaphenylethane) et que la délocatisdtim état excité d’'un polyene

conjugué peut se situé au bord de la région frontiere.

Malgré que ONIOM est une formulation originale suivant le schéma d’enfoncement
meécanique, nous prolongeons le formalisme d’ONIOYM(: MM) pour inclure
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I'enfoncement électronique. Nous incluons les chargesvitennements dans les deux calculs
QM et MM, et nous ne changeons pas le calcul du systeme real adcasigg@eme modéle qui

devrait étre identique dans les deux.

B9 pour les calculs de structures

électroniques. Beaucoup de méthodes sont disponiblesalotgdiel et peuvent étre utilisés
dansONIOM pour deux et trois couches de calculs. Aussi beaucoup dwaest pour des
investigations du potentiel de surface peuvent étre utiliséggen@ant, ce n’est pas tout le

développement de la méthode qui a été présenté dans ce chapitre.
7.3 La couverture des liaisons coupées

ONIOM utilise des atomes de lien (IinRY' pour couvrir les liaisons coupées qui découlent des
interactions entre les régions. Plusieurs auff®8MM implémentations utilisent des orbitales
localiséed® au lieu des @mes de lien, qui sont localisées sur I'atolhe ou au long de la

liaison de la frontiere.
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Les orbitales localisées peuvent représenter le fragment substitué MM plus exactement que
I’atome de lien, et comme la charge est délocalisée, la surpolarisation est également 1égérement
allégée. Pour cette exactitude, les orbitales localisées sont souvent préférées aux atomes de
liens, malgré que le nombre des études comparatives entre les deux méthodes sont limitées.
L’implémentation est, cependant, plus compliquée que celle utilisant les atomes de liens en

raison des paramétrisations exigées, qui sont beaucoup moins générale.

Dans le but de mieux définir la surface de potentielle, I’atome de lien devrait introduire des
degrés de libertés additionnels. La solution la plus simple est toujours de minimiser para
rapport aux coordonnées de I’atome de lien, mais ceci n’est pas faisable dans les calculs
dynamiques, et I’atome du lien peut terminer dans une orientation trés différente par rapport a
I’atome qu’il I’a remplacé. Dans ONIOM, nous plagons I’atome du lien sur la ligne entre
I’atome auquel il est relié¢ (la connection de I’atome du lien LAC) et I’atome qu’il remplace
(I’atome du lien hote, LAH). Nous obtenons la distance LAC-LA par ajustement de la distance
LAC-LAH. Sans compter le nombre correct des degrés de libertés, ce schéma possede
I’avantage que les effets de compression/élongation de la partie MM sur la liaison LAC-LAH

sont transférés aux calculs QM, a travers de la compression/¢longation de la liaison LAC-LA.

Malgré qu’un grand nombre de schéma utilisent plutdt les orbitales localisées que les atomes
de liens, quelques implémentations utilisent d’autres techniques telle que les pseudopotentiels,
ou ’ajustement des atomes de liens dans le cas des méthodes semi empiriques. Pour les
méthodes ab initio, I’opérateur de déplacement pourrait fournir une voie pour ajuster 1’atome
de lien. Finalement, un probléme particulier de fronti¢re apparait dans 1’état solide, telle que les

zéolites et les surfaces, ou une simple LAH peut avoir une liaison qu’un atome QM.



Les oligovalents utilisaient comme atomes de liens samhBlre une solution tres intéressante
qui saturent les liaisons multiples simultanément par ce quelesatomes de liens ou plus se

fermeraient ensemble pour le méme LAH.
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Chapitre Il : Les neurotransmetteurs
1. Introduction :
Depuis tres longtemps les scientifiques s’intéressent au plus comperegadnes du corps

humain, le cerveau. Le centre de contrble de toutes les activités abesetinconscientes,

Son fonctionnement repose sur I'échange d’informations entre les neurbrggse chaque

seconde des millions d’'informations neuronaux.

La communication entre deux organes, ou plus généralement entre teles peut se faire
soit par téléphone (influx nerveux), soit par radio (neurotransmetteurs, hormones)t,Haseffe
cellules nerveuses communiquent entre elles au moyen de substappelées

neurotransmetteurs.

Les neurotransmetteurs sont indispensables a notre biemditree sont eux qui permettent
aucerveau de communiquer avec le reste du corps. Sans eux, il n’ypasrdi contraction
musculaire -volontaire ou involontaire. Il n’y aurait pas de respiration. hesmones ne
seraient pas délivrées. Sans eux, nous serions incapables, dke@nser, de comprendre, de

nous souvenir, d’éprouver des joies ou des peines

Les catécholamines et les indolamines font partie de la faregl@eurotransmetteurs et jouent
des réles importants dans la transmission de l'information leacerveau. Des dégéilibres
dans leurs concentrations peuvent provoquer de graves maladigedégénératives

(Parkinson, Alzheimer, Schizophrénie,...).
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2. Les neurotransmetteurs

Les neurotransmetteurs sont des molécules libérées par les seagssant comme des
traversiers chimiques, Ils assurent le passage de l'influx nerveaxers les synapses vers

d’autres neuronesuovers des cellules musculaifés.

Figure 2 .1 : Schéma de la transmission synaptique (Aelones).

Les neurotransmetteurs ont de multiples fonctions, et il esatiéliattribuer a chacun un réle
bien précis sur tel ou tel aspect de notre corgpoent. Cependant, lorsque l'action des
neurotransmetteurs est perturbée, on voit souvent apparaitredees du comportement,
comme l'anxiété, la dépression, voire I'agressivité. Or, tilaegourd’hui possible de doser
dans les urines ou le sang lesquits de dégradation de ces neurotransmetteurs;aciise

la trace de leur action dans le cerveau. Ces dosages permetteirtiche meilleure idée des

relations entre tel neurotransmetteur et tel trait du comportement
3. Les différents neurotransmetteurs

En fonction de leur nature chimique, les neurotransmetteurs peuverdivéses en deux

grandes classes : les amines biogéniques et les acides &hinés :
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Figure 2. 2 : Classification des neurotransmetteurs enidonde leus structure chimiques

Catécholamines et indolamines :

Les catécholamines (la dopamine, la noradrénaline et Hatin€é) sont des
neurotransmetteurs de la famille des monoamines qui sont tohetsséd a partir du méme
acide aminé (la tyrosine) et de ce fait, ont une structure gientainstitué d’'un arongue
avec deux groupements hydroxyles (le noyau catéchol) et unargiigl comme chaine

latérale B4

R, R, Abréviation

HO NH-R,

Figure 2 3 : Structure générale des catécholamines

Xt



Elles sont importantes pour le pronostic et la thérapmmaladies cardiovasculaires et en leur
qualité de neurotransmetteurs, elles sont des moléculess cier I'étude de la

neurotransmission

La sérotonine (S) fait partie de la famille des neurotransomsttde type indolique. Elle est
synthétisée a partir du tryptophane (Trp). S est le neurotransmetteur pouil iexjste le plus

grand nombre de récepteurs

Les catécholamines et les indolamines, ainsi que leurs métapsditesles molécules polaires,
non volatiles. Ce sont des substances trés sensiblesraiéad, a 'oxygene a la température

et au pH.
3.1.Les catécholamines :
3.1.1. La dopamine :

La dopamine (DA 3, 4-dihydroxyphenethylamine), Figure 4 est un ricupo

*$—""="f < tappartenant aux catécholamillEEG_———
I R < Elle a &t

synthétisée pour la premiére fois en 1910. Arvid Carlsson a recu enl€@d® Nobel de
physiologie ou médecine pour avoir démontré que DA n’est @alersent précurseur de la

noradrénaline NA et de 'adrénaline A mais également un neurotedtesit*!

HO NH,

HO

Figure.2.4 : Structure de la dopamine
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La dopamine est un neurotransmetteur inhibiteur qui est impligués ¢& contrdle des
mouvements et de la posture. Elle est tres connue par sonaridelal plaisir (systeme de
récompense) et les mécanismes liés (addiction et dépendathanodule aussi I'humeur et

joue un role central dans le renforcement positif de la dépendance.

Elle est également impliquée dans le controle mol G-
I,

DA est également soupconné de jouer un réle central danaldglinde Huntingtof® En
outre, il a été démontré que DA joue un role trés important dans I'aduéttidrogu®
et dans les désordres de l'attentidret il a méme été associée avec l'infection HA.

3.1.2 La noradrénaline : (ou norépinephrine)

Comme la noradrénaline (NA) est 'un des neurotransmetteurs maj&NGulans les
mammiféres, qui présente une vasoconstriction et élévation deskign sanguing® Elle est
le précurseur direct de l'adrénaline, elle a longtemps étédérés seulement comme un
intermédiaire dans la synthése de I'adrénaline. C’est en 1940 dé&dmuvre que la NA joue
un role significatif comme neurotransmett&lElle agit aussi comme hormone.
D’une part, la libération de la NA a des inhibiteurs et déteemine décroissance dans
I'activité spontanée des neurones et d’autre part, la NA semigjmenter la réponse neuronale
aux stimuli visuels, et nociceptifs (stimuli produisant la dogleElle joue un rdle dans
I'attention, les émotions, le sommeil, le réve et 'apprentissage
1, - <
I
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NH,

HO

HO
Figure 2 5 : Structure de la norépinephrine

3.1.3 L’épinéphrine
En 1921, Loewi découvre une substance qu'il appelle « accelerage gy sera

identifiée comme étant I'adrénaline (A) en 1836
I <. 1 -(3,4-dihydroxyphinyiethyloamino-
2thano |, I R Rl e NN i Etev [ O TS RRAIRE -
I - un 6le de premier plan dans le systéme nerveux dit

sympathique. Dans le systeme nerveux périphérique, elle est moins uépgod la
noradrénalin€

L’adrénaline est aussi une hormone qui a une action sympathomimétique ees&trégonse
a un état de stress ou en vue d’une activité physique. Elle entregreccélération du rythme
cardiaque, de la pression artérielle, dilate les bronches eupilles et éleve la concentration
du glucose sanguift® Elle est 'hormone secrétée en cas de peur ou d’anXiété

B SN C O E eI PGS UD I MC SN CNSIISTE T
[E0T: " [Deb faib of niveaux de EP ont &té trouvés chez les patiteitiside la maladi:

I adrénaline a égalemenne variété d'applications cliniqu&$®!

OH

ZT

HO
CHj

HO

Figure 2. 6 structure de I'épinéphrine
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3 .2. Les indolamines :

La sérotonine :

La sérotonine (S) (5-HT 5-hydroxy-tryptamine) découverte en 1947 eshamgamine
dans de nombreux tissus de mammiféres, un vasoconstricteur pu$satitnulant la

contraction des muscles lisses.

Dans les années 50, il est devenu évident que la S ettlyldmine de I'acide D
lysergique (LSD), un puissant psychotrope hallucinogéne, présentagersinoiétudes au
niveau de leur structure chimique, mais il a fallu encore dix ans guatitidentification de S

comme neurotransmettefifr’!

Il possede aussi de remarquables activités hormonales &tué® dans une variété de
processus physiologiques @dns la transmission de linflux nerveux dans le SNC et le PNC.
Elle influence des processus liés a la mémoire et préapissage, aux comportemengxisels

et nutritionneld?>2°!

Les perturbations dans les systemes sérotoninergiques peuvent condsiteoaliles mentaux

tels que la maladie d’Alzheimer, la Schizophrénie, la dée| G
e USENEN e EReCIOUNC Sy ReiaEN Aol gl

OH

H,oN

NH

Figure 2. 7 : Structure de la sérotonine



3.3 Acide ascorbique :

L’acide ascorbique ou mieux connu la vitamingA®), la figure 8, est une vitamine
hydrosoluble présente dans les fruits et les végétaux, sensiltbaldar et a la lumiére jouant
un role important dans le métabolisme de I'étre humain et de nombreuxnaamnesiféres'>®!

Il s'agit d'un antioxydant particulierement efficace contrelteamages créés dans l'organisme

par les radicaux libres. Méme si la plupart des mammifé&eggnt synthétiser cette vitamine,

I'organisme humain en a perdu la capacité au cours de I'évolution.

A coté de ses propriétés antioxydantes, la vitamine C esit @usnicronutriment essentiel.
Une carence prolongée en vitamine C favorise le scorbut.illdispensable a la vie, la santé

et les activités physiques quotidiennes.

HO

HO

HO
OH

Figure 2.8 : Structure de I'acide ascorbique

R e TRAGIISTIT -

composant des protéines de I'aliment]EEEEG_NEE— - .
I 1 L-dlihydroxyphény | -
IS - LD o/, - 2lors étr< D .

t

T e A i R e S E BB EEe
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B ciles jouent un rdle crucial dans le fonctionnemensyd#&mes nerveux central,

rénal et hormonaf>"

0 0o
HO
OH Tyrosine hydroxylase OH
NH — NH
HO ? HO :

Tyrosine L-Dopa
OH HO
H
HO N ~ phenylethanolamine-N-methyl
-~
. HO
transférase
HO

epinephrine

. . . HO
acide aminé aromatique m
_—
NH,
hydroxylase HO

DA
Dopamine oxidase

OH

NH,

norepinephrine

Schéma 2.1: la biosynthése des catécholamines

3.5. Biosynthese de la sérotonine :

Le précurseur de la S est le tryptophane qui est un acide dmirfi@gp hydroxylase

catalyse le passage de Trp en 5 hydroxy-tryptophane, qtiaesformé en sérotonine sous

I'action de la l-aminoacide décarboxylase

H
N

/ NH3

COOH

5 hydroxy-tryptophane

Aromatique L-amino acide décarboxylase

H
N
/ NH, Trp hydroxylase
—_— >
HO
COOH
Trp
-CO,
H
N
HO NH,
Sérotonine

Schéma 2.2 : Biosynthése de la sérotonine
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les Nevrotransmetteurs Chapitre Il

4. Méthodes de détermination des neurotransmetteurs :
Différentes techniques ont été utilisées pour la détermination des neurotransmetteurs : I’analyse

par injection en flux, " L’¢lectrophorése capillaire "), la chromatographie liquide a haute

[34-36 [38-44]

performance Vet la spectroscopie *”! Les méthodes électrochimiques

Méthodes électrochimiques :

La détection électrochimique met a profit les propriétés oxydoréductrices des analytes. Les
catéchols, les phénols et les amines aromatiques sont des composés qui s’oxydent facilement

%51 1a réaction d’oxydation possible pour les catécholamines est la suivante :

R4
HO NH-R, O NH-R,
2H™+ 2e
HO
Schéma 2.3 : réaction d’oxydation des catécholamines
Les méthodes électrochimiques fournissent un moyen simple, rentable et rapide de 1’analyse
biologique et environnemental important de ces molécules
Des anomalies dans les concentrations des neurotransmetteurs ont été associées a plusieurs
troubles neurologiques. Ils ont donc suscit¢ beaucoup d'intérét dans le développement de
détecteurs électrochimiques.
Le suivi de la concentration d’un neurotransmetteur est particulieérement difficile en utilisant
les méthodes électrochimiques parce qu’il coexiste dans les échantillons biologiques avec de
nombreux composés interférents, qui sont généralement présents a des concentrations élevées
que dans l'organisme vivant et, en outre, ils sont oxydés a des potentiels similaires masquant

ainsi sa détection en utilisant des approches électrochimiques ")
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A titre d’exemple AA est le plus problématique composé interférant dans lactifg
électrochimique de la DA. Il coexiste avec le DA dansligpart des systéemes biologiques a
des concentrations qui sont plusieurs centaines de fois jglué gue DA. La concentration
typique de DA est de 10a10°moldmialors que les concentrations aussi élevées que AA 10
*moldm*2.1l est également électroactif et peut étre facilement &xgdr la plupart des
électrodes. Dans la méme région de potentiel en tant qué t¥Aet en conséquence AA
domine le signal observé. En outre, AA réagit avec le produit gérard’ogydation
électrochimique de DA (dopamine-o-quinone, DOQ). Cette mFactnduit a I'oxydation de
I'AA et la régénération de la DA. Cette régénération cadpigtide DA, contribue a d'autres
oxydations électrochimiques, et donc complique les analyses.
HO
DA
e HO NH,
Tl_2H+ :@/\/

0 NH, HO™  Sa

D/\/ +

(6]

DOQ - o
4 o]
HO O o)
o
- HO
(@]
o
HO HO
DHA
HO AA

Schéma 2.4 : mécanisrd®xydation simultanée de la DA et de 'AA

Afin de déterminer avec précision un neurotransmetteur, un dételieé étre spécifique en
présence d'autres especed, des électrodes modifiées ont été développées : les électrode

modifiées par des polyméF®%lectrodes modifiées par des auto-monocoltfdsctrodes
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modifiées par des tensioactif$ Toutefois, une grande variété d'autres électrodes modifiées

ont également été utilisés. Dont les plus populaires sont celléBéasgar la cyclodextrine.

Il est bien connu de la littérature que les cyclodextrirmsvent former des complexes
d'inclusion avec une grande variété de molécules inVitées.

La formation d'un complexe d'inclusion dépendra principalement de la taille de I’invité et la
taille de la cavité de la cyclodextrine et de la polarité de laculgénvitée!®®!!

La polarité de la molécule hote est un parametre critiquaison du caractere hydrophobe de
la cavité interne de la cyclodextrin&!

Les interactions misesn ceuvre entre 1’hote et I’invité peuvent étre de différentes natures,
comme des interactions coulombiennes, dipolaires, de Van delsWa de liaison

d63.64]

hydrogén

5. Les cyclodextrines :

Les cyclodextrines (CD) sont des oligosaccharides cycliquestiteés de six a plus de 12
unités !-D-glucopyranose reliés par des liaisohsl,4. Elles sont synthétisées par
bioconversion de l'amidon en utilisant une enzyme appelée tdogiycanotransférase

(CGTase)®!

Les cyclodextrines les plus courantes st¢ht, la "- et la #cyclodextrine contenant

respectivement 6,7 et 8 unités D-glucopyranosiftréd
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Schéma 2.5Représentations chimiques des cyclodextrines naturelles.
Ces molécules ont une forme torique tronconidtf® (schéma.5).Ainsi les groupements
hydroxyles primaires (O6) sont localisés autour de la facéettta cbne tronqué tandis que
les groupements hydroxyles secondaires (02 et O3) se pkaaenir de la face large de la
cyclodextrine!®®7%
Dans la molécule de cyclodextrine, une ceinture secondaire corshf@mé par les liaisons
hydrogenes entre les groupements hydroxyles O2 et O3 d'unitésgladjacentes qui rend la
molécule de scyclodextrine plus rigides les hydrogénes H3 et H3 situés a l'intérieur du
cbne tandis que les hydrogéenes H1, H2 et H4 sont dirigésl'ertérieur. Grace a cette
structure amphiphile avec une cavité interne hydropheben extérieur hydrophilgllla
cyclodextrine est soluble dans 'eau. Ejésentent également une trés faible cyto-toxicité
qui peut étre pratiquement éliminée par modifications chimiques des OWInele[73'74]
La structure macrocyclique de la cyclodextrine et son caraeténghiphile issus de la
distribution spécifique des différents fonctionnels le long defases internes (hydrophobes)

et externe (hydrophile) permet aux cyclodextrines d’encapsuler unegamyee de molécules

pour former des complexes d'inclusion de type Hiwié host-guest™]
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6. Applications des cyclodextrines dans la détection des neurotransmetteurs

Les cyclodextrines ont ¢été incorporées dans de nombreux détecteurs des

neurotransmetteurs 761

Plusieurs auteurs ont utilisés des ¢lectrodes modifiés par a-
cyclodextrine. Tels que le travail de Wang Ge-Yun et al !qui consiste a la détermination
simultanée de la DA et EP utilisant des électrodes de nanotubes de carbone modifiés par a-
CD. Pour Urszula E. Majewska et al \"® I’objectif était d’étudier l'influence de la modification
d'¢lectrode d'or avec une monocouche de Per (6-désoxy-6-thio)-a-cyclodextrine sur le
processus d'oxydation et avoir une bonne séparation des pics de DA et AA.

Tandis que Alex Fragoso, Tanji Yin et al et Yu Yang et al ont utilisés des ¢lectrodes modifiés
avec une mono couche ou un polymére a base de la B-cyclodextrine " *'JAlex Fragoso et al
lont employé une approche supramoléculaire pour la détection sélective de la dopamine DA

en présence d’AA qui consiste a la modification d'électrodes en or avec une monocouche

obtenue par mélange de B-CD et d'acide thioctique(TA).

Pour Alarcon-Angeles et al.**lune électrode de carbone vitreux modifi¢ avec de nanotubes
multiparois de carbone/film B-cyclodextrine a été utilisée. Ce film a été en mesure de détecter

simultanément DA et AA.

Les électrodes modifiées par les polymeres de la y-cyclodextrine ont également été employés
par Bouchta et al. Utilisant un film de poly-3-méthylthiophéne-y-cyclodextrine (P3MT/y-
CD)*pour détecter simultanément DA et AA et une autre électrode avec un film de
polypyrole / y-CD (PPY/ y-CD)**! pour détecter DA, EP, NE tandis que le Yin et al.*ont
utilisé un polyaniline/ nanotubes multi- parois de carbone /film B-cyclodextrine pour obtenir un
résultat similaire.Des ¢lectrodes de carbone vitreux modifiées avec un film de polypyrole /B-
CD (PPY/B-CD) pour la détection quantitative simultanée des neurotransmetteurs ont

également été utilisé par Izaoumen et al.**")
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Chapitre. lll : Résultats & Discussions

Introduction

1. |,
I -
I -

1.1 N, <
L

I - < complexes d'inclusiorEn effet, Sakurai et collaborateuld, I'ont utilisée pour
déteminer les moments dipolaires de complexes d’inclusion a baseclbelextrine et molécules

aromatiques.

Avec l'apparition des métiies AM1 et PM3, mieux paramétrées, les résultats étapbns
performants et les géométries plus fiables. La raison pour ladesltravaux utilisant ces deux
méthodes pour les complexes d’inclusion ont pris de 'ampleupedhciter les travaux de trois

groupes qui ont relaté les performances de ces deux méthodes.

Bodor et coll.””!, en 1995, ont pu démontrer les performances de la méthode AM1 dans la

détermination des géomeétries deet "- CDs alkylées et natives.

En 1999, Avakyan et col®! ontobtenu de structures optimisées de CDs & l'aide deéthaue

PM3 comparable a la structure cristallographique

Dans les années 2000 Lui et Gtlont pu démontrer, lors de différents travaux sur les complexes
d’inclusion, que la méthode PM3 reproduit mieux les structures Gristalet prédit plus

efficacement les interactions de liaison d’hydrogéne que la méthode AM1
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Récemment, la nouvelle méthode semi empirique PM6 avec la version PM6-DH2 a été utilisée,
par Khatmi et Hadjar ). Pour une meilleure prise en compte des interactions de Van der Waals et
les liaisons d’hydrogene.

Avec l’arrivée des microprocesseurs « corps duo », rendrait possible des calculs avec des
méthodes quantiques plus performants telles que la DFT et ab-initio et les méthodes semi
empirique ne sont utilis¢é que dans la recherche systématiques du minimum du processus de
complexation. Une fois obtenu, il sera ’objet d’une optimisation avec une méthode quantique

sophistiquée.

1.2. Les méthodes ab initio et DFT :

Par rapport aux méthodes semi empiriques, les méthodes ab initio et la théorie des fonctionnelles
de densité (DFT) exigent des CPU puissants pour les systemes de CD qui contiennent plus de
60atomes non hydrogene. A titre d’exemple, le colit computationnel d’optimisation du complexe

d’inclusion CENS- CD avec la B3LYP/6-31 G(d), dépasserait les 30 jours. Néanmoins, ces

méthodes ont été exploitées pour modéliser les complexes d’inclusion.

Ainsi, en 2004, Jose” A. Dobado et coll. ' ont pu proposer des structures géométriques pour une
série de cyclodextrines modifiées et les caractérisées par spectroscopie RMN en utilisant la
méthode B3LYP/6-31G en combinaison avec la méthode GIAO pour D’estimation des

déplacements chimiques en °C et 'H.

Veronica Jimenez et coll' ), en 2005 ont ¢élucidé le role des interactions de transfert de charge
dans les complexes d’inclusion de 30 acides carboxyliques et leurs bases conjuguées (invités

anioniques) avec la a-cyclodextrine par la DFT.
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Dans les années 2007-2008, les géométries et les structures électroniques des complexes f —CD :
Diclofénac et oo CD : butylparabane, ont été proposées par Diana Bogdan et coll. *” au moyen de

la DFT avec la base DZP en combinaison avec la fonctionnelle d'échange-corrélation GGA.

En 2009, Fatiha Madi et coll. ' ont proposé une géométrie pour le complexe CENS-B CD en
agrément avec la géométrie expérimentale en utilisant les méthodes B3LYP/6-31G(d) et
MPWI1PWO91/6-31G(d).

En 2009, Les géométries des complexes d'inclusion de la B-cyclodextrine(CD) avec diverses

formes tautoméres de méloxicam ont été déterminées parle calcul DFT (B3LYP/6-31G (d, p)''"

L’étude des spectres de vibration de 1’état fondamental du complexe d’inclusion 3 CD :
permethrin en 2010, par Wei el coll. ' au niveau B3LYP/6-31G(d) leur a permis de proposer un
mécanisme pour la formation du complexe d’inclusion et la détermination des différentes

interactions intermoléculaires.

En 2011 "1 Wei et coll. ont pu a I’aide d’une analyse de spectres théoriques UV-Vis obtenu avec
la méthode B3LYP//6-31 G(d) déterminer les « driving » force de formation du complexe

d’inclusion Cypermethrine : 3 CD.

1.3 Les méthodes hybrides :

Les méthodes hybrides ont commencé a étre appliquées aux complexes d’inclusion au début des
années 2000.

Ainsi en 2001, Susana S. Braga et coll. ') ont réalisé des calculs énergétiques de type ONIOM?2 -
single point- sur la géométrie du complexe Cp2MoCI2 : B CD ou la partie organométallique a été

traité avec un niveau ¢élevé de théorie B3LYP/LanL2DZ en revanche la -CD a été traitée avec un

niveau bas HF/CEP-4G.
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Ricard Casadesus et coff*®' en 2007 ont étudiés I'encapsulation de€22-hydroxyphenyl)-4-
methyloxazole HPMO dans la- CD en utilisant deux variantes de la méthode ONIOM2, I'une
[HF : 6-31 G(d) : PM3] et [B3LYP : 6-31 G(d) : PM3]. Dans Beux cas, la CD est traitée avec
le niveau bas.

Attoui et coll.M en 2009 ont proposé un modéle pour le complexe VenlafaXin€b
compatible avec les observations spectroscopiques, a taisl méthodes ONIOM2 et ONIOM3.
Pour ONIOMS, la troisieme région, sujet du calcul le ples&l est constitué des différents
groupes hydroxyles de @ CD. Il a é€ constaté qu’avec ONIOM3 on s’éloigne de la géométrie
probable et cela est di certainement aux différentes coupures réalséentdre des parties.
Mohsen Tafazzoli et coll. en 200§'au moyen d’un calcul ONIOM2 de ty(BSLYP/6-31G(d)-
Giao: HF/6-31G(d)-Giao) ont étudiés en détail les strustatdes conformations dels- CD, "-
CD et # CD en solution (PCM) et ont établi une relation entre lglad&ment chimique du
carbone anomérique, la liaison glucosidique, les angles diddnssles disaccharides D-Glcp-D-
Glcp et les liens (1-4) dans les configurations .

Jennifer S. Holt en 2018 ont pu mettre en évidence la raison de la différence dansikeuco
entre le colorant et son complexe d'inclusion en optimidaststructures moléculaires des
isomeéres cis et trans de la mérocyanine (4-[(1-methyl-4(YHdipylidene)ethylidene]-2,5-
cyclohexadien-1-one) toute seule et darts @D en utilisant la méthode ONIOM2 [B3LYP/6-31
G(d) : PM3].

Jie-hua Sh% en 2011 ont pu déterminer les interactions intermoléculairea "de(PM " -CD)
avec les énantiomeres (R et S) de I'éBylydroxybutyrate lors de la formation de leur

complexes d’inclusion avec la méthode ONIOM2 [B3LYP-86G(d): PM3].
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2. Le modele moléculaire :

Les calculs effectués dans ce travail ont été réalisé auteldeat de Génie des procédés
sur des ordinateurs ‘corps ducet en utilisant les logiciels Mopac (versions 2007 et 2863t
Gaussian 03 puis Gaussian'® Le logiciel Cambridge Chem Bio 3D Ultra (version 11.0) a été
utilisé pour la construction des structures de départ des remswietteurs qui sont optimisées
ensuite avec la méthode B3LYP/ 6-31G(d), et la constructiclowele processus de formation
des différents complexes d’inclusion. LeCD a été extraite de la base de données du méme

logiciel.

2.1. Construction du modeéle

La modélisation a été réalisée par Docking de la structureis@érde la molécule invitée
dans la cavité de laCD. Les atomes d’oxygene glucosidiques de-leytlodextrine sont placés
sur le plan XY et leurs centre a été défini comme le cahirsystéme de coordination puis
linvité a été placé sur l'axe Z°1 La molécule de la icyclodextrine a été maintenue dans une

position fixe tandis que la molécule invitée approche de cavité d€Male long de I'axe Z.

P

Deux modeles d’inclusion ont été pris en compte et l'invitéeéainsérer graduellement dans la
cavitéde la !-CD. Figure 31 l'orientation Headdans laquelle le cycle catéchol pointé vers les
hydroxyles secondaires de 1aCD et l'orientation Tail, dans laguelle la chaine pointée vars |

face large de la CD.

L'inclusion a été imitée en déplacant la moléciavitée a partir de 6A au -6A par paliers de 1A.
Afin de trouver une structure encore plus stable du complexs, fasons tourner la molécule
invitée pour trouver I'angle optimale a chaque étape, pardogdaytournant autour de l'axe Z, a

intervalle de 20° a partir de 0° a 360°.
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Pour chaque étape, la géométrie du complexe a été entierertienisép par la méthode semi

empirique PM6
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L’énergie de stabilisation (complexation) entre la moléawéée et lal -CD a été calculée pour

la structure d’énergie miniate comme suft”!

Ecomplexation: Ecomplex_ (E--CD+Einvité) (2)

L’énergie ONIOM est déecrite comme suit

ONIOM _
E =E complex, bas— (E CD, bas+E invité, haut) (3)

Energie de déformation :

L’énergie de déformation poehaque composant, hote et invité lors de la formation du exmpl
a été définie comme la différence entre I'’énergie du compdimat totalement optimisé par

rapport & son énergie dans le compléxe :

[26-28] Cette correction est dua I'énergie de vibration non nulle d’une

molécule. En conséquence, son énergie n'est jamais égale dareilée par la théorie et elle est
inférieure a I'énergie réelle de la molécule. Donc, la différence eette énergie minimale et

I'énergie réelle est I'énergie du point zéro (ZPE).

A noter, enfin, que la correction BSSE et vu le nombre assez importaataiees des complexes

d’inclusion, nest pas envisageable pour le moment.
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3. Résultats de calculs :

3.1. Famille des catécholamines :

Nous avons choisi d’étudier trois molécules de type batamines; la dopamine (DA), la

noradrénaline (NA) et I'épinéphrine (EP). Elles sont représent@Essous :
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Tout d’abord nous avons étudié les processus de la formatés trois complexes d’inclusion et
la recherche, d’'une maniere systématique, de la configuration itimum énergétique de la
complexation selon un axe passant par le centre de la cavidécgclodextrine et sur lequel est
disposée la molécule du neurotransmetteur. Comme il anéiqué précédemment, cette
recherche du minimum se ferait avec la méthode PM6 qui devraitaln®nt donner des
résultats plus performants que la méthode PM3. Sur la figure 3r&pessentée la variation de
I'énergie d’interaction du complexe d’inclusion, caleuke partir de la formule (1), en fonction du
déplacement de la molécule invité selon 'axe Z. Deux diSspos initiales de référence de la
molécule invitée par rapport a la cyclodextrine, ont été ®jzour démarrer le processus de
complexation. L'orientation dans la quelle le noyau aromatiquedisposé en face de la

cyclodextrine est nommée « Head orientation » et la secondeadtarientation ».
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-22

Energie d'interaction (Kcal/mol)

-24

-26

Z(A)

Figure 3.5: Energies d’interaction des complexes d’'insiudbpamine! CD a différentes positions Z (A) pour les

orientations Head et Tail utilisant la méthode.PM6
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D’aprés la courbe de I'énergie d’interaction, on constate quedieurs énergétiques sont toutes
négatives, ce qui prouve gues complexes d’inclusion formés, dans les deux orientations, s
thermodynamiquement stables. Ainsi, le complexe DACD dans son orientation « Head »
présente un minimum énergétique localisé au début du processusla@inéde la cavité de la

cyclodextrine avec une énergie d’'interaction égal€@.79 kcal/mol.

En revanche pour l'orientation Tail, le minimum énergétique esnoba-5 A avec une énergie

d’interaction de22.83 kcal/mol (Figure 3.5).

-10
-12
-14
-16
-18
-20

-22
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-24

-26

Figure 3.6: Energies d’interaction des complexes d'inclusaradrénaline! CD a différentes positions Z (A) pour

les orientations Head et Tail utilisant la méthode.PM6
Dans le cas du complexe NA:CD, les courbes énergétiques sont presque similaires ce qui
permet de supposer que le processus de complexation dans lesrigatations est identique.
Pour l'orientation «Head » le minimum énergétique a été localisé vers 4A cor@apba une
energie d’interaction équivalente-22.34 kcal/mol (Figure 3)6 Cependant, pour l'orientation

« Tail », le minimum est localisé a Gvec une énergie d'interaction égalea.26 kcal.
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Figure 3.7: énergies d'interaction des complexes d'irmtuépinéphrines CD a différentes positions Z (A) pour
les orientations Head et Tall utilisant la méthode.PM6
Pour le complexe a base d'épinéphrine, le minimum énergétiqueramtation Head est
localisé & 4A correspondant une énergie d’interaction ége?@.@6 kcal/mol tandis que dans
I'orientation Tail il est localisé a 6A et une énergie d’interaction équivalen19 kcal/mol

(Figure 3.7).

D’aprés cette premiére étude préliminaire, a l'aide dméthode PM6, on constate que I'écart
énergétique par rapp a I'énergie d’interaction n’est pas assez important pouvoir choisir la
structure de départ pour des calculs sophistiqués. Dans un ptemigs, nous remplacant
I'énergie d’interaction par I'énergie de complexation dans I'espoe celleci nous donneraient
de meilleurs différences entre les deux orientations. Ainsi, adaarg le complexe d’inclusion
NA : b CD, ou il a été constaté des écaed’ordre de 2 kcal entre les deux orientations, les deux
autres complexes ont donné des écarts trop faible (voir taldpaPar la suite nous avons
optimisées les géométries des minimums dans les deuxatio@st obtenus avec PM6 a des
niveaux plus élevés, la HF/3-21@t la ONIOM (B3LYP/6-31G(d): HF/3-21'G dans le but de

comparaison avec la méthode PM6.
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Tableaul les énergies de complexation HF/3-Z1@t la ONIOM (B3LYP/6-31G (d): HF/3-21'G des complexes
d’inclusionDA : ! CD, EP :! CD et NA:! CD

2 différence d‘énergie de complexatientre les deux orientations "Esk&g Eai

P“E avec correction (ZPE) utilisant un facteur de 1.07 peM6, 0.9613 pour B3LYP#81G(d) et 0.91671 pour
HF/3-21G*

Les résultats obtenus avec HF/3-21G* pure et ONIOM2 [B3BY3/G(d) : HF/3-21G*] par
rapport aux energies de complexation sont en contradiction avecukatségbtenus avec la PM6
dans les quelles l'orientationkead » est moins stable dans les deux comptéxesusion DA :
I'CD et NA:! CD. La prise en compte de la correction ZPE confirme la canclysécédente.
La différenciation entre les deux orientations est plus pr@®@nAinsi, I'écart énergétique entre
les deux orientations dépasse les 9 kcal dans tout leseeaapd’inclusion. Cela nous permet de

proposer un ordre de siliigé énergétique des trois complexes d’inclusion.

Epa #Eep# Ena
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Les résultats des calculs NBO sur le complexe D&D sont mentionnés sur le tableau (2).

Tableau 2 :orbitalesdonneurs d'électrons, orbitales accepteurs d’électrons gfiéneorrespondantest

distances et angles pour les orientations Head and Tail

L'analyse des différentes valeurs du tableau (2) montre wiaime que I'application des
différentes méthodes citées donnerait presque les mémes valéécart ne dépasserait passl
0.5 kcal et cela montrerait que I'analyse NBO sur une géontiriaée est indépendante de la

méthode utilisée.

Dans la pratique de l'analyse NBO la quantification de I'énergieladliaison d’hydrogene
intermoléculaire de type YHX se fait par I'évaluation de I'énergie de perturbation de
stabilisation B entre le doublet libre LP(Y) de l'accepteur de protons ebitale anti liante

I*(X -H) du donneur de protons.
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L'analyse des fichiers de résultats NBO obtenus avec lesfonctionnelles B3LYP/A81G(d),
MPW1PW91/6-31G(d) et M05-2X/6-31G(d) appliquée sur le complexe BDED, nous permet

de regrouper les interactions de liaisons d’hydrogéne les iphportantes dépassant le 1
kcal/mol-dans le tableau 2. On remarque que dans l'orientation lafglogable la présence de
deux liaisons d’hydrogéne de type conventionnelles, la premigre I'atome d’oxygene O47 de

la CD et la liaison 01584162 du neurotransmetteur et la deuxieme entre 'atome d’oxygéne O69
et la liaison N158-H169La troisieme lisson d’hydrogene est de faible énergie, établie entre
'atome d’oxygéne O154 du neurotransmetteur et la liaisoniC24 de la cyclodextrine. Les
valeurs énergétiques obtenues sont comprises entre 1.5 et 4vkcale@trois méthodes), ce qui
est en acaal avec les valeurs de liaison d’hydrogéne de type convewdiie. Pour I'orientation

« Tail» la moins favorable, elle comporte le méme nombre de liaison d’hydrogene

La géométrie la plus stable du complexe DA :CD obtenue avec la méthode ONIOM2

[B3LYP/6-31G(d) : HF/3-21G*] est schématisée dans la figure suivante :
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Dans cette orientation, on observe que le cycle catéchal diepbmine est profondément inclus
dans la cavité de la-€D. Cette dispositiofui a permis d’établir les trois liaisons d’hydrogene

citées précédemment.

En revanche, malgré qudans lorientation &ail » la molécule invitée est partiellement
incorporéedans la cavité, trois liaisons d’hydrogéne ont été étaddc la cyclodextrine. Ce qui
semble montré que le nombre de liaison d’hydrogene n’estepasul «driving force » de la

formation du complexe d’inclusion DAb CD.

Remarque sur la figure, on observe plus de trois liaisons d’hydrogéneocdrreprésenté aussi

des liaisons H de tres faible énergie
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Tableau 3: orbitales donneurs électrons, orbitales accepteurs d'électrareegies correspondarE®, distances et

angles pour les orientations Head and Tail (EPD)

Dans le cas du complexe EB CD, le nombre de liaison d’hydrogene est plus important, huit
dans l'orientation dead» et trois dans I'orientation %ail ». Cela est exhibée par la profondeur
de l'inclusion qui est totale dans l'orientatiotHead» et tres partielle dans 'orientam « Tail ».
Pour l'orientation «Head », quatre liaisorsshydrogéne sont de type conventionnelles et quatre
autres de faible énergie de type CK Les valeurs estimées de ces liaisdits/drogene sont
tout a fait correctes et sont comprises entre 3 letal (avec les trois méthodes). L'orientation

« Tail» comporte trois liaisons d’hydrogene, une conventionnelle et deux autreSle@fargie.
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Résultats & Discussions Chapitre 111

Cela démontre certainement, que les liaisons d’hydrogéne sont un facteur déterminant dans la

stabilité du complexe d’inclusion EP : B CD.

L84 -

134
54

Figure 3.10 : Géométries des Complexes EP :f CD optimisées avec la méthode ONIOM:

a) orientation Head b) orientation Tail

Dans la géométrie de I’orientation la plus favorable « Head », le cycle catéchol est profondément
inclus dans la cavité de la f-CD a proximité des hydroxyles de la partie étroite de la cyclodextrine.
Deux liaisons hydrogénes sont établies entre 1’épinéphrine el la CD et dans la quelle la molécule
EP joue le role de donneur de protons par I’intermédiaire des hydroxyles du catéchol (H161 et
H162). En revanche 1’atome d’oxygéne (O47) d’hydroxyle primaire et I’oxygéne glucosidique
055 de la B-CD, jouent le role d’accepteur de proton dans les liaisons d’hydrogene (047 "H161-

0148) et (055 H162-H149).

Du coté large de la CD, sont observées deux liaisons d’hydrogeéne dans lesquelles 1’atome

d’oxygene (O152) joue a la fois le role de donneur et d’accepteur de proton. Ainsi, il établi une
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liaison d’hydrogene avec I'atome d’'oxygéne O54 ou il jour le oi# doneur de proton (H167-
0152). Tandis que dans la liaison d’hydrogene O15R33-053, il joue le réle d’accepteur de

proton.

Malgré une inclusion partielle du neurotransmetteur, dans l'orientatibail », trois liaisons
d’hydrogene intermoléculaires ont établies. La premiére et la deuxieme de type faible énergie
entre 'atome d’azote (N151) e¢d atomesi’hydrogene de liaisons C15-H94 et C21-H101 et la
troisiemede nature conventionnelle entre I'atome d’oxygene (0O54) du ocafé tke la cavité et

I'hnydrogéne H152 déhydroxyle aliphatique du neurotransmetteur (O54... HEBB7).

Nous avons pu remarquer, au cours de cette étude, que les lidlsgiregene les plus fortes
correspondent a celle qui possede les conditions géométtagupkis favorables, qui sont : une

courte distance YH et un angle Y'H-X proche de 180°.

Tableau 4: orbitales donneurs d'électrons, orbitales accepteurs diétecet énergies correspondanté®, Elistances

et angles pour les orientations Head et Tail queue.!(\XCAY)
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surestime la premiére liaison d’hydrogéene, avec des valeurssdépdes 11 kcal et la dearme

elle est annoncée comme trés forte aux environ de 4 kcal.
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Figure 3.12 : Energies d'interaction des complexes d'ifaiusérotonines CD & différentes positions Z (A) pour

les orientations Head et Tail utilisant la méthodesPM

D’aprés la courbe d’énergie d’interaction, le complexesSCD dans sororientation « Head »
présente un minimum énergétique localisé a -1A correspondane &nergie d'interaction
équivalente a -20.62 kcal. Tandis que la position optimalail®Ta été trouvée a 4A avec une

énergie de -22.98 kcal/mol (Figure 3.12).
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Résultats & Discussions Chapitre 111

Tableau 5: énergies de complexation des complexes d’inclusion S : § CD obtenus avec HF/3-21G* et ONIOM
(B3LYP/6-31G (d): HF/3-21G¥)

Orientation Ecpix (a.u) E cp (a.u) Es (a.u) Ecomp kcal/mol  AE keal/mol
PM6
Head 2.5471 -2.4990 0.01472 -20.95 2.32% (2.48"%)
Tail -2.5508 -2.4990 -0.01472 23.27
HF/3-21G*
Head 4794.1416  -4227.8443  -566.2456 -32.40 24.56°
(22,519
Tail 47941024  -4227.8443  -566.2456 07.84
oniom
Head 4800.8972  -4227.8443  -573.0026 31.52 23.45°
Tail -4800.8598  -4227.8443  -573.0026 -08.07 (-21.51%)

* différence d‘énergic de complexation entre les deux orientations AE=Ej .- Eqii

® AE avec correction (ZPE) utilisant un facteur de 1.07 pour PM6, 0.9613 pour B3LYP/6-31G(d) et 0.91671 pour HF/3-21G*

Les valeurs des énergies de complexation obtenues par la méthode HF/3-21G* et ONIOM?2
[B3LYP/6-31G(d) : HF/3-21G*] pour le complexe S: B CD (tableau 5) montrent que le
complexe d’inclusion « Head » est beaucoup plus stable que le « Tail » avec une différence

d’énergie importante de l'ordre de 23 kcal contrairement a la méthode PM6 qui favorise

’orientation «Tail» par 2.3 kcal.
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Tableau 6: orbitalesdonneursi’électrons, les orbitaux accepteurs d'électrons egégecorrespondantes®

les distances et les angles pour orientations Head and Tail

Dans le cas du complexe: $ CD, cing liaisons hydrogéne dans l'orientatierHead » et deux
dans Yorientation « Tail » exhibé par la profondeur de pénétration de la molénulge a
I'intérieure de la cavitéL’inclusion est totale dans le complexe «Head » et trés partielleldans
« Tail ». Dans la géometrie la plus stable du complexe! £D obtenue par l'orientation
« Head », la molécule de sérotonine est totalement séldistérieurde la cavité de la-'CD ou

le cycle aromatique se trouve proche des hydroxyles primaires.
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Figure 3.13: Géométries des Complexes S /B CD optimisées avec la méthode ONIOM:
a) orientation Head b) orientation Tail
Cette arrangement structural permet de former deux liaisons hydrogeéne de nature conventionnelle
la premiére entre le cycle aromatique du neurotransmetteur H96-O10 et ’oxygeéne (O75) de la
partie étroite de la B CD (O10-H96...075) et la seconde entre I’hydrogene de la liaison N7-H94
du pyrrole et 'oxygeéne glucosidique 063 (O63...H94-N7). Trois liaisons de faible énergie sont
observées, dans deux la sérotonine joue le rdle d’accepteur de proton par I’intermédiaire de
I’oxygeéne O10 et son azote aliphatique N13. L’analyse NBO surestime la liaison d’hydrogéne
¢tablie entre le pyrrole et la CD, avec des valeurs dépassant les 11 kcal tandis que les autres

liaisons sont estimées avec des énergies entre 2 et 3 keal.

Dans I’orientation « Tail » la moins favorable ou I’inclusion est partielle, le cycle aromatique se
trouve a l’extérieur du coté large de la cavité tandis qu’une partie du pyrrole et la chaine

¢thylamine sont inclus a proximité des hydroxyles secondaires.

Deux liaisons sont établies, une liaison hydrogéne N-H...O entre 1’azote aliphatique N13 et
I’oxygeéne glucosidique 090 (N13-H24...090) et une liaison de faible énergie N"H-C entre
I’azote N13 et I’hydrogéne de la liaison C52-HI133 (N13...H133-C52) avec des énergies

comprises entre 2 et 3 kcal.
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3.3. Acide ascorbique :

./010/.

Energie d'intéraction (kcal/mol)

Z(A)

Figure 3.14: Energies d'interaction des complexes d'inmtuatide ascorbique/s CD a différentes positions Z (A)

pour les orientations Head et Tail utilisant la méthod&.PM

Pour les complexes a bad&acide ascorbiquda courbe d'énergie d’'interaction présentieux
minimum énergétiques, le premier localisé a 1A et le deuxieéhd dpeour les positions « Head »

et « Tail » respectivement avec des énerdiggeractionde -27.31 et -28.75 kcal/mol (Figure

3.14).
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Tableau 7: Energies de complexation obtenues avec HF/3-2B6ONIOM (B3LYP/6-31G (d): HF/3-211G des

complexes d'inclusion « CD/ AA.

-4912.648  -4227.8443 -684.7402 -40.18
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Tableau 8: orbitales donneurs d'électrons, orbitales accepteurs diétecet énergies correspondanté®, Elistances

et angles pour orientation Head

Tableau 9: orbitals donneurs d’électrons, orbitals accepteurs d’électiofisergies E correspondantes, distances

et angles pour orientation Tail.
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Dans le complexe AAe« CD pour les deux orientationsHead » et « Tail », la molécule invitée
est totalement incluse dans la cavité de la « CD aveahlissement de six liaisons hydrogéne

dans chaque complexe.
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géométrie, trois liaisons O-HD sont formé: une liaison est établie edtmgygéne (0153) de
I'acide ascorbiquetl’hydrogénede la liaison ( H14%73) de la partie large de 1aQD et deux
liaisons hydrogéne avetxygeneO157de I'acide dans la premiere il agit comme donneur de
protons avet'oxygéne glucosidique (O45) et dans la seconde comme accepteur du g@eokan
liaison ( H129047) de la face étroite de 1aCD (O0157H164...045et 0157...H129047) .Les

énergies de ces liaisons sont surestimées entre 5 et 12 kcal.

Trois liaisons de type C-HO ont été établies entre I'acide ascorbique et la cyclodexbu
I'acide ascorbique agit en tant que donneur de proton pour deuxeefreet comme accepteur

pour la troisieme avec des valeurs énergétiques comprises entre 1let 3 kca

Selon 'analyse NBO eilessus, la liaison hydrogene intermoléculaire joue un rolertant dans

le processus de complexation.

3.4 Application de la méthode ONIOM sur le modéle moléculairBA : CD

3.4.1 Performances des différentes fonctionnelles :

Dans le but rechercher la meilleure méthode permettant de piédire les énergies et
les géométries des complexes d’inclusion nous avons applidifi&esntes variantes d’ONIOM2
incluant différentes fonctionnelles hybrides. En plus de la pineulB3LYP nous avons
appliguées les nouvelles hybrides MPW1PW91, M05-2X, M06-2XB&7X-D sur le complexe
d’inclusion DA:! CD, avec un base de 3-21G* sur la cyclodextrine et unedea8e81G(d) sur
la dopamine. Il faut rappeler, ici, que ces nouvelles fonctionnetlesmencent a devenir trés
populaire et surpasser la B3LYP dans quelques Cas fonctionnelles présentent I'avantage
d’'inclure beaucoup plus d’échange exacte et la prise en eodiphe marére précise des
interactions a longue distance, de type Van der Waals qui sonafggnént, un facteur important

dans la stabilité des complexes d’inclusion. On a includ,éaergie de déformation pour mieux
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évaluer les modifications géométriques dedécules dans le complexe d’inclusion par rapport a

leurs géométries initiales.

Dans le tableau 10 sont résumés les différents résultats obSamisndiquées les énergies de
complexation, les énergies de déformation des deux orientatiosisqae I'é@rt énergétique

entre ces deux orientations du complexe d’inclusion: DACD.

Tableau 10 :Energies ONIOM du complexe DA» CD et énergies de déformation de la molécule invitée et |

molécule hote calculées pour les deux orientations aeliffés fonctionnelles

107



- La méthode [B3LYP/6-31G(d): HF/3-214& donné I'écart énergétique le plus bas, de I'ordre
de 9 kcal et peut étre considéré comme le mauvais résultat carpdittria méthode est mixte,
mélange de DFT et HF, engendrant souvent des problem@'une autre part, la corrélation est

omise dans la région HF.

- Les méthodes [B3LYP/6-31G(d):B3LYP/3-21G(d)] et [MPW1PW91/6-31G{HW1PW91/3-
21G(d)] ont donné des écarts énergétiques de méme ordre, ce qui sembbefé@eied une
équivalence enr les deux méthodes malgré qu’ils appartiennent a deux familles de
fonctionnelles différentes, hybride GGA pour la B3LYP et hybride #®&#& pour la

MPW1PWOL1.

- Les méthodes a base de M05, M06 &87X-D ont donné des écarts énergétiques éleveé et
presquesimilaires. La différenciation entre les deux orientationspést nette et qu’'on peut
conclure sur cette base que l'orientatiohlead» est trés favorable par rapport a I'orientation
« Tail ». Ces méthodes sont plus sophistiquées et prennent ereaweptplus de précision les
interactions a longues distances, en particulier les interact®hgpe Van der Waals. Ce résultat
confirme aussi que les interactions de van der Waals est un rgdiivce» sont d’'une grande

importance dans les complexesndlusion.

- L’énergie de déformation est aussi un facteur important darsabilité du complexe, en
particulier celle de la cyclodextrine. En effet 'énergie de déddion de la cyclodextrine dans
I'orientation la plus favorable est estimée a des valagsez importantes, allant de 20 a 25 kcal
avec les méethodes a base de M05, MO6B&7X-D. Aussi, les méthodes a base de la B3LYP et
MPW1PW91 donnent des valeurs égales respectivement a 17.20 ktdl3B8es valeurs étaient
prévisibles car l'inclusion de la dopamine a l'intérieure de \at€ae la cyclodextrine est assez
profonde ce qui provoque beaucoup de « close contacts » entdedx molécules et conduit,
pour atteindre la position optimale, essentiellement défmrmation de la cyclodextrine par
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rapport a la dopamine, qui se déforme moins, avec des valeursassal#pas, dans le meilleurs
des cas, les 10 kcal. Cependant, I'analyse des résultatsieletation Tail a été abandonnée, car

celle @ ne présente plus d’'intérét vu le grand écart énergétique avec I'orientatisakos.
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valeurs énergétiques de ces orbitales ainsi que leurs formes noussentrdies informations tres

utiles sur le site et la réactivité des molécules.

Sont indiqués dans le tableau 11 les différentes valeurs deslestirontieres HOMO et LUMO
ainsi que le gap énergétique entre elles, du complexe d’inclusfon D CD et ceux des

molécules individuelles et en utilisant différents niveaux de calcul d3DAR.
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Tableau 11:Energies (HOMO et LUMO) et écart énergeétiqug) (e DA la «-CD et leurs complexes d'inclusion

L’'analyse!du'tableau!de!résultat!11!amenel!les!conclusions!suivantes:
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- Mise a part dans la méthode hybride mixte [HF/3-21G*: BBI6¢31G(d)], qui
constitue un point aberrant, une relati@® proportionnalité entre I'énergie de
stabilisation et le gap énergétique est constatée dans lalgustbilité des complexes

augmente avec le gap énergétique HOMO-LUMO.

- A propos des performances des méthodes utilisées on peuwjudiles valeurs les plus
faibles sont obtenues avec la B3LYP et les plus élevemscelles réalisées avec la
* B97X-D. En revanche, les valeurs obtenus avec la méthode hybride fHiF/3-
21G*: B3LYP/6-31G(d)] sont non cohérentes et peuvent étre denégis comme

erronées.

- Dans toutes les méthodes on remarque que la valeur de I'énergpebdale HOMO
dans le complexe est comprise entre la valeur de I'énergierdgale HOMO de la
dopamine et celle de l'orbitale HOMO de 1e&CD. Tandis que, la valeur de I'énergie de
I'orbitale LUMO du complexe est inférieure a celle de bitale LUMO de [l'invité.

Figure 3.17 et 3.18 La valeug 8u complexe est proche de celle de linvité.

En conclusion, plus I'écart HOMQUMO est élevé plus le complexe hbte-invité est stable.
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Figure 3.17: Représentation des orbitales frontieres HOMO et LUlMi@omplexe DA/«CD (Head)

optmisé avec la méthode ONIOM (B3LYP/6-31G(d) : B3LYP/3-21G*)
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Nous avons, donc, calculé les énergies « single point » de solvaga utilisant la fonctionnelle

B3LYP/3-21G* sur le complexe d’inclusion DA/D dans les deux orientations.

Tableau 12 Energies de solvatation du complexe DAIP obtenues avec la méthode B3LYP/3-21G*
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Notre modele proposé pour le complexe DA : B CD correspond dans sa globalité a ce schéma,
avec une inclusion totale du noyau catéchol, les deux hydroxyles et le groupement amino se

positionnent respectivement sur la petite et grande périphérie de la cyclodextrine.

3.5 Relation des propriétés électroniques, stériques et hydrophobes sur la stabilité des

complexes d’inclusion des neurotransmetteurs avec la p-CD :

Dans le but de compléter cette étude nous nous sommes proposé a rechercher une relation
quantitative entre la structure et quelques propriétés de la molécule invitée afin de déterminer les
facteurs influant sur 1’énergie de complexation. Seront testés les propriétés électroniques et

stériques des neurotransmetteurs suivantes, qui sont classées comme variables indépendantes :

Le volume du complexe, I’hydrophobicité (log P), la HOMO, la LUMO, le gap HOMO —
LUMO, moment dipolaire, nombre de liaison d’hydrogeéne intermoléculaire, le nombre de liaison

d’hydrogene intramoléculaire et le nombre de liaison de Van der Waals.

Nous allons tentés a 1’aide de ces variables indépendantes expliquer la variable dépendante,

I’énergie de complexation.

Les différentes valeurs des ces propriétés sont mentionnées dans le tableau 13 a la fois pour les
molécules invitées et leurs complexes d’inclusion, au nombre de cinq, DA : § CD, EP: 3 CD. S :

BCD,NA: B CD et AA: B CD.
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Nous avons appliqué la procédure de régression descendante ddng ke relier
guantitativement, par une expression mathématique, I'énergie deecatiph aux différentes
propriétés. Cette expression est une équation simple qui reliarlebles Y (dépendantes) et X

(indépendantes).

A noter que l'analyse de régression linéaire multiple (MLR) peameneilleur ajustement des
parameétres aux données en réduisant au minimum la somme des erreurs carrékssrdbahie
important de signaler aussi que malgré l'utilisation de variab@épendantes différentes, le
modele de régression garantit toujours un rapport linéaire entnatiedbles indépendantes
(descripteurs) et lavariable dépendante (I'énergie de complexation). L'objectif prhaie

lanalyse de MLR est I'estimation des coefficients de régas

Dans la pratique, au départ d’'un modéle complet comprenans tiesteariables explicatives,
sont éliminées a chaque étape de caladigression par élimination- et par la suite sont
appliguées des tests statistiquesgdi suppriment les variables sans poids significative et non

riche en information dans le modeéle.

La qualité du modéle a été effectuée par rapport au coeffideerdétermination Rou le
coefficient de corrélation R, la variable de Fisher de Snedeqor mesure la liaison globale
entre la variable a expliquer et les variables explicatieésnues dans le modele et I'apport

marginal de chaque variable.

Le fichier établit (tableau 1) devient le champ d’application dsig@lirs régressions multiples.
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Le meilleur modéle est celui obtenu avec deux variables : énergie HOMO et LUMO du

complexe étudié

y =6.7336 B (HOMO) + 6.89459 C (LUMO)....... (1)

Avec : R =0.99125 F=197.39

Tableau 14 : Analyse des variances

Dégrée de Somme des moyen carré Valeur F Probabilité F
liberté carrées
Mod¢le 2 9868.72249  4934.36125 197.39159  6.98027E-7
erreur 7 174.98481  24.99783
Total 9 10043.7073

D’apres le tableau 14 : on conclue que le modele 1 explique 99.1% de I’information externe
contenue dans le tableau 13 (moyenne des sommes carrées expliquées /moyenne des sommes

carrée totales .100)

Le modele proposé présente une bonne corrélation entre 1’énergie de complexation calculée par
ONIOM et les énergies HOMO et I’énergie LUMO calculées par la méthode B3LYP/6-31G(d)

du point de vue statistique, le mode¢le est trés intéressant.

La liaison globale est mesurée par le variable de Fisher Snedecor F qui donne le rapport entre
I’information expliquée par le modéle et I’information résiduelle. Cette dernicre est égale a F
=197.39> 5.41 (valeur de référence). Ce qui prouve que la liaison globale est trés forte entre la

variable expliquée et les variables explicatives.

Pour mieux visualiser la qualité du modéle, nous avons tracé 1’énergie de complexation calculée

par la méthode ONIOM et celle calculée par le modele (1).
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Figure 3.19 : Variation d’énergie de complexation calculée par ONIOM et celle par le modéle
La figure (3.19) montre I’existence d’une bonne corrélation entre I’énergie de complexation et

les énergies HOMO et LUMO

Pour améliorer le résultat trouvé, nous avons établi des modé¢les a trois variables et les résultats

obtenus sont résumés dans le tableau

Tableau 15 : Propriétés statiques des modéles a 3 variables

*QGay
Variables HOMO, o P Volume*
HOMO*(invit¢) PKa;*  LUMO*(invité) M* HOMO- ) PKa,*
retenues LUMO LUMO moléculaire

R’ 0.9912 0.98091 0.97918 0.97826 0.97671 097481 09776  0.97419

F 197.39 155 142 135.98 126.83 117.09 19739 114.22
E% 14.87 10.99 11.43 11.97 1321  13.95 14875  13.07
(moyenne)

*: plus HOMO et LUMO
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Pour mieux avoir la comparaison des modéles proposés, nous calonle I'erreur relative

pour chaque complexe par les différents modeles et les résmtiatés sont données par la

figure 3.20.
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Conclusions et Perspectives

On s’est fixé plusieurs objectifs en étudiant la complexation nad@écules
neurotransmetteurs appartenant a la famille des catécholamies NB et EP), des
indolamines (S) et I'acide ascorbique (AA) avedleyclodextrine via la méthode ONIOM :
Proposer des modéles géométriques fiables en agrément avec lesestragpérimentales,
trouver la fonctionnelle DFT assurant le meilleur rapport précisioco@t computationnel,
déterminer les interactions intermoléculaires entre la moldvitke et invitée et enfin relier
mathématiquement I'énergie de complexation aux différentes ptépristructurales et

électroniques.

Dans cette thése nous avons pu, en deux étapes, accéder a cing gealadbasse
énergie pour les complexes$ndlusion DA:b CD, NA:b CD,EP b CD, S:b CD et AA:b
CD. Une recherche systématigue a permis de localiser le minipréiiminaire de la
complexation par le biais de la méthode semi empirique PM6ajuapsuite a été optimisé
avec une méthode ONIOM2. Les géométries obtenues sont en accordesaveonhées

expérimentales et les observations spectroscopiques.

L’application des différentes méthodes ONIOM2 sur les complekieslusion a
permis d’établir une échelle de performance des fonctionnaissrant le meilleur rapport
précisioneoldt computationnel. Ainsi, il s’est avéré que la méthou®O7X-D est la
fonctionnelle la plus approprigemur ces complexes d’inclusion. Cela est di certainement aux
caractéristiques de cette fonctionnelle qui sont: un traitement différents dastiotes a courte
et longue distance et aussi la prise en cordpgeinteractions de Van der Waals par I'addition

d’un facteur de correction de dispersion.
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L’analyse de la géométrie de I'orientation la plus favorable mapied’hydrophobicité
est aussi un élément principal de la complexation. En fait, daisslés complexes, la partie
hydrophobe de la molécule invitée est incluse a lintérieurgopyabbe de la cavité de la
cyclodextrine, en revanche les parties hydrophiles se ptagdams 1€s régions périphériques

hydrophiles de la cyclodextrine.

La déterminatiorde I'énergie de stabilisation’®ia I'analyse NBO a permis aussi de
guantifier les interactions de liaisons d’hydrogene entre la meléoutée et la molécule hote
et ce qui semble indiqué que cell@ssont d’'une grande importance dans le processus de

complexation.

Des études de corrélation des énergies de complexation deendgfécomplexes
d’inclusion ont permis aussi d’établir une relation en fonction desrigtép électroniques et
structurales des molécules inviééear 'intermédiaire d’'une régssion linéaire. Les résultats
obtenus sont cependant un peu surprenant dans la mesure ou le mmuiliéle obtenu est
celui qui corréle les orbitales frontieres a I'énergie de dexapion. Or, trés rares sont les
exemples dans littérature qui positionne les orbitales froat@mmme force motrice principale

de la complexation.

D’une maniere générale, on peut dire que les forces motrices abenlglexation des
molécules neurotransmetteurs avecblacyclodextrine sont I’hydrophobicité, les liaisons
d’hydrogene, les interactions de Van der Waals et les orbifedesieres et la meilleure

fonctionnelle pour leurs études estB97X-D.
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Pour augmenter les performances des modeéles obtenus il serasairécele quantifier
les interactions de Van der Waals, améliorer le modéle de corréttianilisant plus de
descripteurs et les algorithmes génétiques. |l est augertamt d’avoir acces a beaucoup plus

de données expérimentales sur les corgdel’inclusion pour des questions de validation.
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