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Introduction

L’étude des complexes moléculaires de transfert de charge s’est
développée considérablement ces derniéres années. La complexation entre le
donneur organique et les accepteurs est considérée comme un bon outil dans
I’étude des propriétés physico-chimiques des donneurs organiques. Ce qui a
donné un nombre considérable de travaux sur la formation des complexes. Leurs
applications et leurs usages couvrent un large domaine, allant de la médecine a

la chimie dans leurs aspects les plus divers.

Notons que les complexes de transfert de charge sont d’une grande
importance dans les réactions chimiques comportant I’addition, la substitution et
la condensation, les procédés biochimiques et bio électrochimiques de transfert
d’énergie, les systémes biologiques et les mécanismes de liaison substrat —
récepteur. Il est aussi important de signaler ’usage progressif ces derniéres
années des réactions de transfert de charge dans les dosages des principes actifs

dans les formulations pharmaceutiques.

L'Allopurinol cst un mdédicament anti-hyperuricémique qui a été
justement, sujet d’une recherche expérimentale exploitant la réaction de
complexation avec quelques accepteurs © en vue de sa quantification dans des
préparations pharmaceutiques. C’est ce qui nous a motivées pour mener cette
étude théorique sur les complexes de transfert de charge entre I’ Allopurinol en
tant que donneur et I’accepteur organique 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-
benzoquinone (DDQ). Ainsi par usage de la modélisation moléculaire et de la
chimie quantique, on vise particulierement dans cette étude a explorer et
comprendre le processus de formation de ce complexe de transfert de charge

dans différents milieux: le vide et l’acétonitrile et 4 analyser au niveau



moléculaire les interactions mises en jeu entre les différents partenaires

impliqués dans sa formation.

Notre travail s’inscrit donc, dans le cadre d’une contribution a une
meilleure connaissance de ce complexe de transfert de charge. Aprés une
introduction générale, 1’étude sera présentée sous forme de trois chapitres: Le
premier donnera tout d’abord un apergu sur le phénoméne de complexation, les
complexes de transfert de charge et les accepteurs notamment le DDQ en tant
qu’accepteur utilisé¢ dans notre étude. Le deuxiéme chapitre sera consacré a la
description de la modélisation moléculaire et les différentes méthodes de calculs
utilisées. Dans le troisiéme nous développons les travaux de simulations
effectués et présentons en détails, les résultats obtenus ainsi que leur discussion.

On acheve ce travail par une conclusion générale.
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Chapitre I Les Complexes de Transfert de Charge

L.1. Historique:

Depuis plus d’un demi-siécle avant la publication de la théorie de Mulliken en 1950, la
communauté scientifique fut intrigué par un phénoméne: C’est la variation de coloration des
solutions d’lode dans divers solvants. Divers tentatives d’explication ont été faites, Beckmann a
montré que les différences de couleurs ne sont pas dues & un changement dans la masse
moléculaire de I’iode et a expliqué I’appariation de la couleur brune par la solvatation. Lachman a
soutenu cette explication, soulignant que les solvants qui donnent une couleur violette sont
saturés et ceux qui donnent des couleurs brunes sont insaturés. Ils ont indiqué que I’ajout d’alcool
en petite quantité a une solution d’iode dans du chloroforme ne permet pas de déplacer la couleur
du violet au marron brun. Par la suite Hildebrand et Glascock ont constaté qu’a I’ajout simultané
d’iode et d’alcool a un solvant de couleur violette comme le bromoforme ou le bromure
d’éthyléne, le point de congélation de la solution diminue considérablement et devient inférieure

a celui des additifs, ce qui indique qu’il ya eu la combinaison de I’iode avec de I’alcool.

En outre, ils ont étudié en utilisant les méthodes colorimétriques les équilibres de 1 fiode
avec de I’alcool d’éthyle, ’acétate d’éthyle et du nitrobenzéne dissous ensemble dans un solvant
de couleur violette tel que le tétrachlorure de carbone, le chloroforme ou le disulfure de carbone,
ils ont trouvé dans chaque cas une constante d’équilibre qui correspond a un composé de

steechiométrie 1:1.

Ces travaux ont été suivis d’une longue série d’investigations sur le probléme général.
L’ensemble de ces enquétes a été bien résumé en 1933 par Gmelin. Et depuis toutes les théories
connues jusqu’en 1949 ainsi que les résultats des travaux publiés sur ce sujet, comme ceux de
Waentig, Groh et Walker, ont été incapables d’expliquer les différentes couleurs de I’iode dans
les divers solvants. La réponse & toutes ces intrigrations est venue en 1950 suite a la publication
de la théorie de Robert Sanderson Mulliken qui a pu expliquer le phénoméne par la réaction de
complexation par Transfert de Charge (TC). il y eut d’ailleurs entre 1950 et 1970 un nombre
important de travaux accomplis et un grand nombre d’ouvrages publiés dans ce domaine.

Ainsi un Complexe de Transfert de Charge (CTC) est défini comme une association de deux ou
plusieurs molécules dont 1’une est une espéce donneuse d’électrons (D) qui est liée a une espéce

accepteuse d’électrons (A).



Chapitre I Les Complexes de Transfert de Charge

1.2. La théorie de Mulliken:

Appelé aussi théorie Donneur — Accepteur ou de Transfert de Charge: La théorie de
Mulliken [1-4], se rapporte au transfert de charge intermoléculaire. Ainsi, Mulliken appelle
« CTC » les substances résultant de telles transitions. L'utilisation de ce terme est trés large et
sans restriction, elle trouve un sens absolu lorsqu’elle désigne une transition électronique qui est
accompagnée par la migration de la charge d’une molécule & ’autre. Le terme n’a pas de sens si
I’état fondamental du complexe est décrit au moyen de la théorie des orbitales moléculaires. Il est
cependant utilisé pour exprimer le passage d’une charge d’un donneur (substance comportant des

sites donneurs tel que: N, O, S, .. .d'c.) 4 un accepteur.

Dans les transitions intermoléculaires, il y a un transfert électronique partiel ou total d’un
partenaire a 1’autre du complexe et la formation de ce composé est habituellement accompagnée
par une nouvelle bande d’absorption caractéristique située dans le domaine ultraviolet et trés
fréquemment dans le visible appelée spectre de transfert de charge intermoléculaire.

La théorie de Mulliken s’applique seulement aux cas ou le donneur et 'accepteur sont des

molécules neutres aux couches saturées.

I.3. L’interprétation de la théorie de transfert de charge en sécanique

quantique:

Mulliken a exprimé la théorie de transfert de charge en termes de Mécanique Quantique.
Selon cette théorie I’interaction d’un état fondamentale non lié Wo(DA) et d’un état excité

polarisé ¥; (DA ") conduirait a:
> Un état fondamental stabilisé, dont la fonction d’onde Yo est donnée par:
¥, =YD AL P (D A) @1
P Un état excité de TC dont la Jfonction d’onde est:
¥,'=¥1 (D'A) +p ¥ (DA) ¥.2)
Les coefficients A et p sont en général négligeables devant 1'unité.

Mulliken considére que la bande de TC du complexe est associée a la transition €lectronique

4



Chapitre I Les Complexes de Transfert de Charge

¥, —%¥y". Ce calcul peut étre généralisé et peut inclure un troisiéme terme correspondant a la

structure (D™ 47) dont la fonction d’onde est ¥s.

Dans le cas d’un donneur faible D (base faible) et d’ un accepteur A (acide faible), on introduit

d’autres constantes telles que la fonction d’onde du complexe moléculaire Wn (DA) s'exprime par

" équation:
PxDA=a¥P DA)+b¥P (DA)+c ¥, (DAY (L3)

Avec:

WYo: Fonction d’onde non liante.

¥ ;: Fonction qui se rapporte a la liaison semi polaire quand il y’a transfert d’électron de A a D.

Y¥,: Fonction d’onde correspondant & la structure DA.

a, b, c: sont telles que ¢ << b et b” /a® est trés petit.

L’énergie E de 1’état fondamental associée a la fonction d’onde totale du complexe est:

(Wo - E) (W1 - E) = (Ho: - ES)*
Wo: Energie associée a la structure (DA).
W = [¥o H Wodr
W1: Energie associée a la structure (D7A ).
W; =¥, H ¥,dr (L.4)
Avec:
H: Hamiltonien exact d’un complexe formé d’un nombre entier de noyaux et d’électrons.
ES: Recouvrement de fonctions correspondantes aux structures (DA) et D+A-.
S= ¥, ¥dr @.5)

Hos: Energie d’interaction de (DA) et (D A).

Hy =", H ¥odr (L.6)



Chapitre I Les Complexes de Transfert de Charge

Il est possible d’évaluer les affinités électroniques relatives E(A) des accepteurs a partir des
spectres de charge car le maximum de la bande de transfert de charge est donné par I’équation

suivante :

ver=PI (D) - E(A) — A (L7

PI : Potentiel d’ionisation du donneur.

A : Différence entre les énergies de liaison des composés dans les états fondamentaux et excités,

ce terme doit varier avec la nature des constituants du complexe.

Les donneurs d’électrons dont le PI est faible forment généralement des complexes de
transfert de charges avec les accepteurs possédant une affinité électronique élevée. Dans ce cas
les bandes d’absorption de transfert de charge se déplacent par rapport & celles des composantes

vers des longueurs d’ondes plus élevées.
Une autre forme plus simplifi€ a ét¢ donnée par Brigler et Forster[5]:
IP=a+bv) (1.8)

vp: est 1’énergie des plus hautes orbitales moléculaires occupées a la plus basse orbitale

moléculaire inoccupée (de HOMO a LUMO)
Par exemple:

Pour les CTC du DDQ:

Plev, =5.76 + 1.52.10™ v/y (cm™)

L’énergie de transition de transfert de charge est donnée par la relation de mécanique quantique

ci-aprés :

W= Wo_ (Hot ~Was)® / (W1 -Wo)

Wy =W,
6



Chapitre 1 Les Complexes de Transfert de Charge

Ou:

WE: Energie de I’état excité du complexe

Wi Energie associée a la fonction d’onde de I’état fondamental du complexe.
Wg =W+ Ho-Wis) / (Wi -Wo)

WEEW1

I.4 . Formation des complexes de transfert de charge :

Lorsqu’une molécule de bas potentiel d’ionisation se rapproche suffisamment d’une
molécule accepteuse d’électrons ayant une forte affinité électronique, une déformation du nuage
électronique par recouvrement aura lieu. Il y’aura ainsi passage d’un électron appartenant & une
orbitale liante du donneur (le partenaire nucléophile: De plus haute orbitale occupée (HOMO))
vers une orbitale vacante de 1’accepteur (I’€électrophile : de plus basse orbitale vacante (LUMO)),
d’un niveau d’énergie proche. On a donc formation du complexe de transfert de charge selon la

figure 1.1 qui indique le mécanisme de transfert Donneur-Accepteur.

a

E
LUMO donneur accepteur LUMO donneur accepteur
hv
+——
LUMO — » LUMO

HOMO | & HOMO
% HOMO J‘; 1 HOMO

Fig I.1 : Mécanisme de transfert Donneur —Accepteur

Les propriétés physico-chimiques des complexes de transfert de charge des électrons

formés dans les réactions de ¢ et @ accepteurs d’électrons avec différent donneurs tels que : les

7



Chapitre I Les Complexes de Transfert de Charge
e

amines ; les éthers couronnes ; les bases de polysulfures et mixtes d’oxygéne et d’azote ont été
les sujets de nombreuses études. Il a été démontré que la stcechiométrie de la réaction ainsi que la
structure de ces CTC dépendent fortement du nombre d’atomes d’azote donneur; aussi de leurs
groupes attachés soit un atome d’hydrogeéne; un groupe alkyle comme groupes donneurs ou bien

attracteurs tel que les atomes des halogénes.
LS. Les différents types des forces dans les complexes de transfert de charge :

Les forces de transfert de charge ont des propriétés directionnelles, de telle sorte que les
complexes sont formés dans des rapports moléculaires simples. Le transfert partiel d’électrons
d’une molécule vers I’autre modifie les longueurs et les angles de liaison et Pattraction ajoutée
aux autres forces rapproche par ailleurs les molécules du couple. Ainsi ’existence d’un transfert
de charge affecte a la fois les distances intramoléculaires, les distances intermoléculaires et les
orientations relatives des molécules donneur et accepteur du couple. L’intensité de I’effet de
stabilisation supplémentaire dépend du recouvrement entre les orbites du donneur et de
I’accepteur et de ce fait elle varie largement selon la nature des couples. L énergie d’interaction
qui en résulte est intermédiaire entre celle des liaisons de Van der Waals et celle des liaisons
covalentes faibles, elle augmente lorsque les orientations respectives des molécules permettent le
plus grand recouvrement, ce qui confére a ces liaisons un rdle important dans la détermination de
la structure cristalline pour certains cristaux moléculaires. Les distances séparant les donneurs et
les accepteurs dans les complexes d’addition & I’état cristallin sont trés grandes devant celles
correspondant aux linisons de covalence. Ellcs sont aussi bcaucoup plus faibles que celles

attendues pour des liaisons de Van der Waals [2].

Les entités chimiques du donneur (D) et accepteur (A) doivent avoir les caractéristiques

récapitulées dans le Tableau I. 1[[;} :

De plus ces propriétés directionnelles on ét€ confirmées par 1’étude de la structure cristalline de
nombreux complexes moléculaires. Celle-ci montre que les molécules des composants sont
placées les unes au-dessus des autres dans des plans paralléles avec de trés faible variations de la

distance entre les donneurs et les accepteurs.
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Tableau L 1: Caractéristiques des entités chimiques dans un CTC

Entité Caractéristique
électron — Donneur Molécule riche en électrons
Donneur potentiel d’ionisation faible formation des cations ou des
cations radicaux
(n-Donneurs) Hétérocycles a n-excessive
HOMO plus haute Orbitale

moléculaire occupée en énergie

électron —Accepteur | Molécule pauvre en électron

Accepteur Affinité électroniques élevée

(n-Accepteurs) -Hétérocycles a n-déficient formation des anions ou des
anions radicaux

LUMO plus basse orbitale

Moléculaire vacante en énergie

I.6. Thermodynamique de la complexation :

Pour une stecechiométrie 1 :1; la réaction de complexation d’une molécule donneur avec

un accepteur d’électrons peut étre présentée comme suit :
Donncur | Aceepleur ++Complexe
D+A « [D,A]

L’équilibre thermodynamique d’un tel processus est caractérisé a une température donnée,

par une constante d’équilibre ou communément désignée par la constante de stabilité :
Krc =[D", A7/ [D] [A]

Dans les mémes conditions les valeurs de la constante d’€quilibre nous permettent de comparer

les stabilités de différents complexes.



Chapitre I Les Complexes de Transfert de Charge

L.7. Les accepteurs :

Les complexes de transfert de charge formés avec I’iode et un donneur sont dits
complexes sigma K g >» . D’un autre coté, les CTC formés avec les accepteurs
tétracynoéthyleéne, dichlorodicyanobenzoquinone ou chloroaniline ... et un donneur, sont appelés

les complexes moléculaires pi < w >.
Les accepteurs les plus connus sont[6] :
% Dichlorodicyanobenzoquinone (DDQ) :

Le 2, 3- dichloro- 5,6- dicyano -1,4- benzoquinone est un composé organique trés oxydant,
capable d’accepter deux électrons pour former un radical semi- quinone et une hydroquinone.
Son point de fusion Ty = 486 — 488K, il est trés soluble dans le THF et I’acétate acétique, mais

insoluble dans I’eau 605.

O
Cl N

o
1 ‘\[C])/' "“‘CQ:N

Fig 1.2 : Structure du dichlorodicyanobenzoquinone (DDQ)
Le DDQ représente 1’accepteur que nous allons utiliser dans cette étude.
% Tétracyanoéthyléne (TCNE) :
Le Tétracyanoéthyléne a ét¢ découvert dans les laboratoires de recherche en 1957.

La réactivité exceptionnelle du TCNE vient de plusieurs facteurs, comme sa capacité a réagir
comme un bon dienophile. Il réagit facilement dans les réactions thermiques et non concentrées

de type (2+2) avec les oléfines riches en électrons aussi le TCNE par ses quatre cyano devient
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trés rapide a réagir avec les nucléophiles comme les amines, les alcools, I’eau, les cétones et les
anilines. Les groupes —C = N ont des orbitales  * de basse énergie, de sorte que quatre groupes
cyano conjugués avec la double liaison centrale constituent un systéme accepteur d’électrons.
Comptes tenu de son caractére d’accepteur d’électrons et de sa configuration plane, le TCNE a
été utilisé comme accepteur pour préparer de nombreuses structures supraconductrices

organiques en formant des complexes de transfert de charge.

Fig 1.3: Structure du tétracyanoéthyléne ( TCNE )

% Les polyimides :

Les polylmldes sont des polyméres trés Intéressants, [ls sont Incroyablement résistants
mécaniquement, chimiquement et également thermiquement. Les polyimides prennent deux
formes possibles. La premiére de ces formes est une structure linéaire dans laquelle les atomes du
groupe imide font partie de la chaine linéaire. La seconde structure est structure hétérocyclique

dans laquelle le groupe imide est une partie d’une unité cyclique dans la chaine du polymeére.

Le caractére de I’accepteur est di a la fonction carbonyle de polyimide.
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)
! 0 0
e oy, vy r' l I‘II |_ 1_ i
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polyimide aromatique hétérocyclique polyimide linéaire

Fig 1.4 : Structure du polyimide

¢ Le chloroaniline :

Le chloroaniline est une substance aromatique, obtenue par substitution d’une molécule
d’aniline. Il est utilisé dans le 19°™ siécle pour la production de teintures; il est aussi employé
comme intermédiaire dans la production de plusieurs herbicides et insecticides et produits

pharmaceutiques et cosmétiques.

Le chloroaniline est toxique pour [’homme et trés toxique pour I’environnement.

- NH?

cl NF

Fig 1.5 : structure du monochloraniline

< Le tétracyanoquinonediméthane (TCNQ) :

Structurellement apparenté & la 1,4-benzoquinone, il est utilisé en électronique moléculaire

comme matériau de type n (accepteur d’électrons) pour former des complexes & transfert de
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charge. L’un des plus étudiés depuis une trentaine d’années étant le complexe TTF:TCNQ formé

avec le tétrathiafulvaléne comme donneur d’électrons.

AN
N Oy

Fig 1.6 : structure du Le tétracyanoquinonediméthane (TCNQ)

% L’Acide picrique:

Fait partie des dérivés benzéniques nitrés. A 1*état solide, c’est un composé cristallisé jaune et
inodore. IL est soluble dans le benzéne et I’acétone, il est peu soluble dans 1’eau ou 1’alcool.
L’acide picrique réagit avec plusieurs produits afin de former des picrates. Sa réaction avec
certains métaux comme le plomb, le fer, le zinc, le nickel et le cuivre entraine la formation de sels

trés sensibles aux chocs, a la friction et la chaleur.

OH
O,N NO,

NO,

Fig 1.7: Structure de I’Acide picrique
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% L'iode (lg ):

Comme les autres halogénes, on le trouve essentiellement sous forme diatomique Io,
correspondant au diode, solide gris métallique aux vapeurs violettes. Il joue le rdle d’un
accepteurs d’électron ¢ dans les réactions de complexation par transfert de charges.

L'iode est utilisé dans l'industrie, la photographie et en médecine comme révulsif et antiseptique
en agriculture. On peut le trouver sous la forme organique: (CH3I, les autres alkyls : éthyl, propyl
ou liés a des composés plus complexes des allénes), ainsi que sous la forme inorganique comme:

(I , HIOs, HOI ).

I.8. Domaines d’application des complexes moléculaires de transfert de

Charge :
Les applications et les usages des CTC couvrent un large domaine, allant de la médecine a

la chimie dans leurs aspects les plus divers.
1.8.1. Applications en semi-conductivité:

Le domaine de la semi-conductivité est une application importante de la formation des
complexes moléculaires, telles que la résistivité des complexes est plus faible que celle de leurs
constituants organiques, Certaines protéines donnent naissance par formation de complexes
moléculaires, a des substances semi-conductrices. Par exemple la complexation des protéines

avec le p-chloroaniline peut considérablement augmenter les conductivités.

Cependant les propriétés semi-conductrices ne sont généralement pas applicables & tous
les complexes moléculaires, ainsi la classe importante des complexes des amines avec les
hydrocarbures aromatique ne semble pas posséder des propriétés semi-conductrices[7], une
analyse plus détaillée des CTC et leur emploi en tant que semi-conducteurs a été récemment

publiée[7]
I.8.2. Application en synthése:

La synthése des composés organiques constitue un autre domaine d’application important

par exemple, les complexes moléculaires des hydrures de métaux alcalins.
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La formation de complexes moléculaires se produit également au cours de la nitration des
composés aromatiques, L’étude du mécanisme des réactions chimiques a été également étendue

aux domaines des composés inorganiques par exemple, la réduction du bromate par des chlorures

suppose la formation transitoire d’un complexe moléculaire et non celle d’un radical [8].
1.8.3 -Applications analytiques :

Le concept de complexes moléculaires est également utilisé en chimie analytique, ainsi
leur formation a ét€ mise en évidence par I’identification de composés grace a des tests CCM.
L’identification des sulfures d’alkyl-benzyle par formation de complexes moléculaires avec du

chlorure mercurique en solution aqueuse ou éthanolique constitue un exemple.

Le complexe est aussi utilis€ comme catalyseur pour la détermination des groupes
hydroxyles alcooliques et des acides carboxyliques aliphatiques, la formation de complexe avec
les picrates permet I'identification de certains composés organiques pour la détermination

spectrophotométrique de leurs masses molaires [9.10]
I.8.4. I’énergie solaire ( Panneaux photovoltaiques ) :

Les composés organiques ont longtemps été considérés comme des isolants. Ce n’est que
depuis une trentaine d’année que la conduction électrique a été découverte au sein d’un
complexe par transfert de charge résultant de I’organisation et des interactions entre un donneur
d’électrons m le tétrathiafulvaléne (TTF) et wun accepteur d’électrons =n le

tétracyanoquinodiméthane TCNQ.

L’impact sur communauté scientifique fut immédiat et les matériaux organiques n’ont
cessé depuis de se multiplier. Parmi les modifications apportées au motif TTF on peut noter la
substitution du soufre par d’autres chalcogénes comme le sélénium ou le tellure. En effet la
présence de ces hétéroatomes aux orbitales diffuses contribue a renforcer les interactions au sein

du matériau.

L’année1980 marqua une étape déterminante dans cette recherche avec la découverte de la
supraconductivité organique dans une famille de sels d’ions radicaux (sels de bechgaard)

impliquant I’analogue sélénié du TTF le tétraméthyltétrasélénafulvaléne (TMTSeF)

D’autres analogues du TTF ont également été obtenus en substituent les atomes de soufre
par des atomes de phosphore ou d’azote. Notamment I’introduction d’atomes d’azote a pour effet

d’augmenter considérablement le caractére donneur de ces dérivés.
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Les dithiadiazafulvalénes (DTDAF) sont les analogues azotés des tétrathiafulvalénes dans
lesquels un atome de soufre de chaque moitié dithiole a été remplacé par un atome d’azote. Les
DTDAF ont dans un premier temps surtout intéressé ’interface chimie-biologie. En effet de
nombreuses équipes cherchent & déterminer si le DTDAF est I’espéce catalytique de certaines
réactions biochimiques telles que la décarboxylation de I’acide pyruvique ou la biosynthése des
a-cétols. Les DTDAF, contrairement aux TTF n’ont été que trés peu étudiés en tant que
précurseurs de matériaux organiques. En effet leur excellent caractére donneur les rend trés

sensibles a toute trace d’oxydant et par conséquent beaucoup plus difficiles a manipuler.

En 1986 a été présenté pour la premiere fois deux lames photovoltaiques organiques
fabriquées en utilisant une interface Donneur-Accepteur: organique —organique. Son rendement
de conversion d’énergie était:1 %. Ce type de cellule a été développée pour que son rendement

atteigne les 8% actuellement.
I.8.5. Dosage des substances actives dans les formulations pharmaceutiques :

Les méthodes et les techniques publiées dans le formulaire national du standard
pharmaceutique américain USP pour le dosage des médicaments dans 1’état pur ainsi que dans les

formules pharmaceutiques sont[11] :

e Le titrage potentiométrique.

e HPTLC (High performance thin layer chromatography).
e  HPLC (High perlonuance liguid cliromatlograpliy).

¢ Méthodes colorimétriques.

e La spectrophotométrie.

L’ensemble de ces méthodes d’une maniére ou d’une autre ne sont pas assez pratiques
pour assurer un contrble de qualité de routine qui exige d’effectuer plusieurs analyses par jour et
a plusieurs échantillons. Certaines de ces méthodes nécessitent le chauffage ou des traitements
compliqués et en conséquence prennent plus de temps d’analyse. Sans oublier le probléme
d’interférences entre les divers excipients présents dans la formulation pharmaceutique et la

substance active.

C’est pourquoi beaucoup de chercheurs se sont penchés actuellement sur le
développement d’une nouvelle méthode spectrophotométrique rapide et précise qui se base sur la

réaction de complexation
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par transfert de charge. Elle est présentée en tant que méthode la plus pratique pour le
dosage de différentes classes de médicaments sous la forme pure, dans les formulations

pharmaceutiques, ainsi que dans des échantillons biologiques et a plusieurs avantages :

e Elle permet d’éviter les problémes d’interférence avec la substance active. Cette
derniére forme un complexe de transfert de charge de couleur intense qui absorbe le
rayonnement dans la région visible et devient facile a détecter par I’opérateur.

e La réaction de complexation est une réaction rapide et se réalise a la température

ambiante avec un seul réactif qui joue le role de I’accepteur dans un solvant.

57}
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Chapitre II Modélisation moléculaire et Méthodes de chimie théorique

Introduction:

La modélisation moléculaire est un outil permettant de représenter des structures
moléculaires et de simuler numériquement leur comportement se basant sur des équations de
la physique quantique et classique. Les programmes de la chimie computationnelle permettent
aux scientifiques de produire et de présenter des données moléculaires incluant la géométrie
(longueurs de liaison, angles de liaison, angle de torsion), les énergies (chaleur de formation,
de I'énergie d’activation etc....), Les propriétés électroniques (moments, charges, potentiel
d’ionisation, affinité électronique), les propriétés spectroscopiques (modes de vibration,
déplacements chimiques) et les propriétés physico-chimiques (volumes, surfaces, la diffusion,

la viscosité.. etc.).

IL.1. Objectifs de la modélisation moléculaire:

Les principaux objectifs de la modélisation moléculaire sont[12]:

» Visualisation infographique et dessin des molécules & partir des données structurales et
par I’utilisation d’un systéme informatique.

» Utilisation de banques des données pour identifier les systémes moléculaires.

» Obtention d’informations sur les mouvements dynamiques des molécules et sur leurs
énergies.

> Calcul du champ de force empirique pour déterminer les propriétés moléculaires et les
distances inter atomiques.

> Reproduction et prédiction qualitative des propriétés des molécules et des

macromolécules.

» Corrélation entre des propriétés moléculaires et une structure moléculaire donnée.

Evaluation de la validité d’une structure moléculaire.

V

» Application de la représentation infographique a la reconnaissance des molécules

issues de chimie organique bio-organique et médicale ou de la science des matériaux.

I1.2. Principe:

Modéliser une molécule consiste a préciser a partir de calcul, la position des atomes

qui la constituent dans 1’espace et de calculer I’énergie de la structure ainsi engendrée .
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Une représentation « la plus proche possible de la réalité » correspondra & une structure de

plus basse énergie.
Les utilisateurs de la modélisation moléculaire se divisent en deux groupes :

» Ceux qui font des calculs relativement précis sur de petites molécules (= 100 atomes).
» Ceux qui cherchent par des méthodes plus approximatives & déterminer la structure

des macromolécules.
I1.3. Méthodes de la modélisation moléculaire:

Les méthodes de la modélisation moléculaire peuvent étre rangées en catégories (Fig

IL1):

» Les Méthodes Quantiques (QM)
» Les méthodes empiriques (Mécanique Moléculaire, dynamique moléculaire).

» Les méthodes hybrides (QM/QM’ et QM/MM)

19



Chapitre IT Modélisation moléculaire et Méthodes de chimie théorique

Modélisation
moléculaire
Méthodes Méthodes Méthodes hybrides
empiriques quantiques QM/QM' ou QM/MM
Meécanique Dynamique Semi o
moléculaire moléculaire empirique DFT ab mnitio ONIOM
Champ de Simulation de \ : / Partanadi et
force mouvement Optimisation B Y

[(thimiuﬂtinn de gdométrio

géométrique

Fatimntion den

propriétés électroniques ]

Estimation des propriétés — structure

Fig IL.1 : Organigramme de la modélisation moléculaire
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I1.3.1. Mécanique Moléculaire:

La mécanique moléculaire est une méthode empirique résultant de I’ajustement
(filtrage) de résultats expérimentaux sur des fonctions mathématiques simples. Cette théorie
présente la molécule comme une espéce de modele moléculaire flexible dans lequel les
atomes sont des sphéres et les liaisons entre les atomes des ressorts. Les calculs de [a
mécanique moléculaire sont basés sur I’approximation de Born-Oppenheimer selon laquelle
les électrons sont beaucoup plus rapides que les noyaux et ils sont traités implicitement.

La MM constitue une méthode d’analyse conformationelle quantitative. L’énergie
conformationelle est la sommation de termes d’interactions évalués a partir des tables pré
calculés contenant les constantes d’élongation, de déformation, de torsion, d’attraction et
répulsion électrostatique. C’est une méthode caractérisée par des temps de calcul courts et

convient aux systémes biologiques difficilement abordables par les méthodes quantiques.

Données d’expériences
(structure, thermodynamique,
spectroscopie..)

Données des calculs (structures,
thermodynamiques,
spectroscopie..)

y

( Fonction de potentiels J [ Champ de force ]

Fig I1.2: Mécanisme de champ de force

Dans le cadre de la mécanique moléculaire, on appelle champ de force le modéle
mathématique représentant 1'énergie potentielle d’'une molécule et les paramétres permettant
de décrire sa structure. La fonction d’énergie potentielle définit une énergie empirique,
’énergie totale étant décomposée en une somme de termes additifs représentant chacun des
interactions inter atomiques. Elle est exprimée comme une somme de contributions de
plusieurs types d’interaction [13]. Elle peut se décomposer en termes d’interaction

intramoléculaire et un terme d’interaction intermoléculaire. Les interactions intramoléculaires
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ne dépendent que des coordonnées internes des molécules c'est —a- dire des liaisons, des
angles de valence, et de torsions. Les interactions intermoléculaires prennent en compte les
interactions entre atomes non liants. Donc 1’énergie stérique s’exprime par 1'équation

suivante:

+F

forsion

E=F

stretching

+ Eb + E\riW + Eelec + Ei.{\ﬂrogen (IL1)

ending

Le terme « Stretching» représente 1’élongation des liaisons.

Le terme « Bending » représente la variation des angles.

Le terme « Torsion » se rapporte a I’énergie de torsion des angles diédres.

Le terme «VdW » rend compte des énergies d’interaction non covalente entre atomes non liés.
Le terme « Elec » rend compte des énergies d’interaction électrostatiques entre atomes non
liés.

Le terme « Hydrogen » rend compte des liaisons d’hydrogénes.

Il est important de noter que les champs de forces constituent une approche purement
empirique. Ils sont paramétrés de maniere a ce que ['ensemble des différentes
contributions permette de reproduire une série de résultats expérimentaux. En outre, le
paramétrage vise souvent a ce que le champ de forces puisse traiter de maniére réaliste une
catégorie particuliere de composés. On peut ainsi trouver des champs deslinés plus
spécialement a la modélisation de petites molécules organiques et de macromolécules [14], de
nucléotides [15] ou encore de complexes organométallique. 11 est donc dans un premier temps
important de vérifier si le champ choisi est adapte au systéme a étudier. Les champs de force
les plus répondus sont :

e AMBER spécialisé pour les protéines, acide nucléiques.

e CHARMM spécialisé pour les protéines, biomolécules.

e MM2, MM3, MM4, MM": de Allinger développé pour les molécules organiques de

petites tailles puis de plus en plus complexes.

e OPLS: Description des propriétés de solvation.

e SYBYL TRIPOS: Molécules organiques.
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I1.3.2. La dynamique moléculaire:

La dynamique moléculaire est la méthode la plus utilisée pour la simulation des systémes
réels. Elle prend en compte I’effet de la température, de la pression et du temps, calcule les
trajectoires des atomes et approche la flexibilité des molécules, leur comportement en solution

et les modes de vibration.

I1.3.3. La mécanique quantique:

Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel a la distribution des électrons
repartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul souvent
rédhibitoires qui limitent leurs usage & des petites molécules, ou nécessitent le recours a de
nombreuses approximations. Elles sont particuliérement adaptées au calcul des charges et des

potentiels €lectrostatiques, a I’approche des mécanismes réactionnels ou a la polarisabilité.

La mécanique quantique consiste a [’utilisation des méthodes basées sur la résolution
d’une équation différentielle fonction des seules coordonnées électroniques du systéme
(équation de Schrodinger). Le principe de ces calculs est d’exprimer les orbitales moléculaires

comme combinaison d’orbitales atomiques ou « bases ».

HY(R, 1) = E¥(R, 1) (IL.2)
Ou:
R et r: I’ensemble des coordonnées des noyaux et des électrons respectivement.
¥ : La fonction d’onde du systéme.
E : Energie associée a cette fonction.
H : Hamiltonien de I’énergie.

La résolution exacte de cette €quation n’est possible que pour I’atome d’hydrogéne et les
systémes mono é€lectroniques. Pour les systémes poly électroniques, on fait appel aux

méthodes d’approximation, pour la résolution approchée de I’équation de Schridinger.
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11.3.3.1. Méthode ab initio:

Les méthodes ab initio sont des méthodes non empiriques, toutes les intégrales sont
calculées rigoureusement et il n’ya pas d’approximations a faire sauf celle de born-
Oppenheimer et I’approximation de la combinaison linéaire des orbitales Atomiques (CLOA).
Dans les méthodes ab initio, toutes les particules (noyaux et électrons) sont traitées
explicitement. On n’utilise aucun paramétre empirique dans le calcul de [’énergie.

L’hamiltonien d’un systéme & n électrons et N noyaux est donné par:

Hior= Tg +Tn + Ve +VEE + VN (I1.3)
Avec:
Tg: L’énergie cinétique des n électrons.
Tn: L’énergie cinétique des N noyaux.
Ven: L’énergie d’attraction électrons- noyau.
Vgg: L’énergie de répulsion électron- électron.
Van: L’énergie de répulsion noyau- noyau.

[D’aprés I'approximation de Born Oppenheimer qui suppose que les noyaux sont fixes,
I’énergie cinétique des noyaux s’annule et I’énergie de répulsion entre noyaux se rameéne a

une constante.
Hio= Tg + Ven +VEe + VN (IL 4)
Hiot = Haectronique + Huucléaire (1. 3)
Avec: Haectronique= Tk + Ten +VEE
et Huyclgaire= VNN

Et d’aprés le théoréme des électrons indépendants 1’énergie totale sera égale a:

Etwi = Eélectroniqne + Enucléaire (IL. 6)
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Donc le probléme réside dans le calcul de 1’énergie électronique et 1’équation a résoudre est

de la forme:

Heee watec = E dlec welec IL7)

a- Méthode de Hartree Fock :

La méthode de Hartree-Fock (HF) est la méthode ab initio la plus simple utilisée pour le
calcul de structure é€lectronique. C’est méthode de résolution approchée de I’équation de
Schrodinger d’un systéme quantique a N fermions utilisant le principe variationnel dans

lequel la fonction d’onde approchée est écrite sous la forme d’un déterminant de Slater :

@1($;) @2(¢,) ... PN(E,)
@1(&;) 92(§1) ... ON(§)

P (IL8)

3

P1(Ey) D2(Ey) .. ON(E)

Les spins orbitaux ®i(¢i) sont les solutions d’un systéme d’équation différentielles couplées

appelées équation de Hartree-Fock :

Foi(&0) = &Eidi(ED) (IL9)

Ou F est 'opérateur de Fock. Dans le cas des atomes et des molécules, I’opérateur de Fock a

pour expression :

: i
F=[—%] V2 HVy(r) + 3505 — ki (IL.10)
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, n S e B i X :
L’opérateur (_ﬂ V%icorrespond a I’énergie cinétique de I’élection i. L’opérateur Vy(ri)
décrit le potentiel électrostatique entre cet électron et le (s) noyau(x). L’opérateur J; ou
opérateur coulombien représente le potentiel moyen créé par les autres électrons et k;

I’opérateur d*échange, la correction a ce potentiel due & I’antisymétrie.

Iy = J 8 ah 2i(E2)d6 L1y
by = &} 2= i) 9] (61462 (L.12)

La méthode de Hartree-Fock est une approximation de champ moyen & particules
indépendantes. L’opérateur de Fock dépend explicitement de ses solutions. La méthode de
résolution la plus utilisée est la méthode du champ auto cohérent. Il s’agit d’une méthode
itérative ot I'opérateur de Fock est mis & jour a chaque itération avec les spins orbitales
calculées a P’itération précédente. Le calcul est arrété lorsqu’une convergence satisfaisante
(sur I’énergie, la fonction d’onde..Etc.) est obtenue.

Le théoréme de Koopmans donne aux valeurs propres de I'opérateur de Fock e sens
physique d’opposé du potentiel d’ionisation.

pi=-¢&

Les fonctions d’onde Hartree-Fock satisfont le théoréme de Hellmann-Feynman et celui du

viriel.

b- Méthodes post-Hartree-Fock :

En chimie numérique les méthodes post-Hartree-Fock sont un ensemble de méthodes
développées afin d’améliorer- de dépasser- la méthode Hartree-Fock (HF), méthode du champ
auto-consistent (SCF pour self consistent field). Elles y ajoutent la corrélation électronique
qui est une fagon plus précise d’inclure les répulsions entre électrons qui sont seulement
moyennées dans la méthode Hartree-Fock.

En général, la procédure SCF nécessite plusieurs postulats sur la nature de 1’équation de

Schrédinger multi-corps et son ensemble de solutions :
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e L’approximation de Born-Oppenheimer est supposée de maniére inhérente. La
fonction d’onde vraie est supposée aussi étre fonction des coordonnées de chacun des
noyaux.

e De maniere, typique les effets relativistes sont complétement négligés. L’opérateur
quantité de mouvement est supposé étre complétement classique.

e La base est composée d’un nombre fini de fonctions orthogonales.

e Les fonctions propres du systéme polyélectronique sont supposées étre les produits de
fonctions d’onde mono électronique. Les effets de la corrélation électronique au-dela
de celle de I’énergie d’échange résultant de I’antisymétrie de la fonction d’onde sont

complétement négliges.

Pour la grande majorité des systémes étudiés, en particulier pour les états excités ou les
processus comme les réactions de dissociation moléculaire le quatrieme point est de loin le
plus important par conséquent le terme de Méthodes post-Hartree-Fock est typiquement
utilisé pour des méthodes d’approximation de la corrélation électronique d’un systéme,
Habituellement, les méthodes post-Hartree-Fock produisent de meilleurs résultats que les
calculs Hartree-Fock bien que le supplément de précision entraine un cout de calcul

supplémentaire. Parmi ces méthodes on distingue:

e Méthode de perturbation Moller -Plesset [16] aux différents ordres ( MP2, MP3, MP4
et MP6 ).
e Mcthode do Configuration-Interaction ( CI) [17]
e Méthode des clusters couplés ( CC) [18]

I1.3.3.2. Méthodes de la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT ) :

Les méthodes de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) sont souvent
considérées comme des méthodes ab initio pour la détermination de la structure électronique
moléculaire (ou autre), méme si les fonctionnelles les plus courantes utilisent des paramétres
dérivés de données empiriques, ou de calculs plus complexes. Il est sans doute plus pertinent
de les considérer comme une classe & part. L’objectif principale de la théorie de la
fonctionnelle de la densité est de remplacer la fonction d’onde multiélectronique ¥ par la
densité électronique p(r) en tant que quantité de base pour les calculs. Alors que la fonction

d’onde multiélectronique dépend de 3N variables (ou N est le nombre de particules du
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systéme), la densité est seulement fonctions de 3 variables; il s’agit donc d’une quantité plus

facile a traiter.

Une autre simplification du calcul découle du fait que la DFT n’exige qu’une
minimisation du potentiel d’énergie E [p(r)] au lieu de chercher la solution exacte de
I’équation de I’équation de Schridinger comme c’est le cas dans les méthodes ab initio.
L’énergie €lectronique du systéme moléculaire est répartie en différents termes énergétiques

selon I’équation:

E =ET+ Ev + E_] +Exc (II. 13)

Ou Er représente la contribution en énergie cinétique, E, est 1’énergie potentielle due
aux interactions électron-noyau, la répulsion inter électroniques est évalué par le terme E;. La
somme de ces trois termes décrit 1’énergie classique d’une distribution €lectronique, alors que
le terme Exc comprend a la fois, ’énergie d’échange due au spin électronique et I’énergie de
corrélation dynamique induite par le mouvement des électrons individuels.

Différents types de fonctionnelles ont été développés afin de représenter au mieux les
contributions d’échange et de corrélation. Nous pouvons citer:

* Les fonctionnelles LDA (Local Density Approximation): basées sur un gaz uniforme
d’électron, elles négligent toute inhomogénéité du systéme. I’approximation est correcte si la
densité électronique varie trés lentement, mais ces fonctionnelles sont peu utilisées de nos

jours.

* Les fonctionnelles GGA ( Generalized Gradient Approximation): elles introduisent dans
leur expression un gradient de densité, ce qui permet de considérer I'inhomogénéité de la
densité électronique de la plupart des systémes. Les fonctionnelles de ce type sont: Becke88,

PWO91, P86 et LYP,

* Les fonctionnelles méta- GGA: font intervenir le laplacien de la densité électronique a la
place du gradient, afin d’augmenter la précision de la méthode. Nous pouvons citer B95

comme fonctionnelle de ce type.

* Les fonctionnelles hybrides GGA: dans ce cas, [’énergie d’échange est calculée avec un
pourcentage de I’énergie Hartree-Fock (qui calcule de maniére exacte la contribution
d’échange), tandis que l’énergie de corrélation est calculée par DFT (GGA). Ces

fonctionnelles, dont la plus connues est B3LYP sont les plus robustes et les plus fiables.
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* Les fonctionnelles hybrides méta-GGA: De nouvelles fonctionnelles combinant 1’énergie
de HF pour le terme d’échange avec méta- GGA pour I’énergie de corrélation. Citons comme
exemple celles développées par Zhao et Truhlar (M06-2X, M06-HF...) et montrent une

grande précision dans le calcul de I’énergie et englobent des corrections de dispersion.
% Nomenclature des fonctionnelles: I’exemple de B3LYP:

Les fonctionnelles d’échange et de corrélation peuvent adopter des formes
mathématiques souvent complexes. De maniére a simplifier les notations, la convention est
de noter les fonctionnelles du nom de leur(s) auteurs(s) suivi de la date de publication, dans le
cas ou un méme groupe a publié¢ plusieurs fonctionnelles différentes. La fonctionnelle
d’échange électronique développée par Axel Becke en 1988 est ainsi notée B et la
fonctionnelle de corrélation publiée par le méme auteur en 1995 est notée B95. Dans le cas ou
plusieurs auteurs sont impliqués dans le développement, les initiales de ceux-ci sont utilisées
pour symboliser la fonctionnelle. La fonctionnelle de corrélation LYP est ainsi nommée du

nom de ses trois auteurs Lee, Yang et Parr.

La description compléte de 1’échange et de la corrélation électronique est obtenue en
combinant une fonctionnelle d’échange et une fonctionnelle de corrélation. La fonctionnelle
est alors symbolisée en ajoutant simplement les symboles des fonctionnelles d’échange et de
corrélation (toujours dans cet ordre). Dans les cas plus complexe des fonctionnels hybrides le

nombre de paramétres impliqués est également mentionné,

B3LYP est actuellement la fonctionnelle la plus populaire de la théorie DFT. 11 s’agit
d’une fonctionnelle hybride obtenue par combinaison linéaire entre des fonctionnelles
d’échange et de corrélation GGA et de ’échange Hartree-Fock. L énergie d’échange calculée
par cette méthode est composée de 80% DFT et 20% HF. B3LYP signifie Becke-3 paramétres

—Lee, Yang, Parr. Son énergie totale d’échange et de corrélation est décrite comme suit:
EgdtYP=Egd® +ao (EFF- EZP4 ) + ax (E§O4- ELPA y+ ao (ES9A- E[PA) (IL14)

Notons que :

e Les indices x et ¢ désignent |’énergie d’échange et de corrélation respectivement.
e LDA et GGA désignent les termes énergétiques calculés par la DFT respectivement
selon I’ Approximation de la Densité Locale et celle du Gradient Généralisée.

e HF désigne la contribution calculée par la théorie HF.
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® ay ay et a sont des coefficients constants définis empiriquement, fixant le poids de

chaque terme (0,2; 0,72 et 0,81 respectivement).

% Les bases atomigues:

Dans un systéme, I'orbitale moléculaire (permettant de décrire un électron) est représentée
par une combinaison linéaire d'orbitales atomiques (approximation LCAO pour Linear
Combination of Atomic Orbital). Le choix d'une base d'orbitales atomiques est trés important
pour les calculs €lectroniques. 11 doit prendre en compte & la fois la nature et I'étendue des
fonctions analytiques utilisées pour représenter les orbitales atomiques. Il y a deux types de
fonctions permettant d'exprimer les orbitales atomiques: les fonctions de base de Salter, STO
(pour Slater Type Orbital) et les fonctions gaussiennes, GTO (pour Gaussian Type Orbital).

Une fonction de Slater est représentée par I'expression générale suivante:
Gnimz(1.8,0) = NY™(8,0)r" Le~ir (IL15)

Avec n, | et m des nombres quantiques associés a l'orbitale atomique, N est un facteur de
normalisation, Y est une harmonique sphérique et { est une constante liée 4 la charge effective
du noyau. Les fonctions de Slater ont un bon comportement que ce soit 4 trés courte ou &
longue distance. Mais elles sont trés peu utilisées en raison de [a complexité du calcul des
integrales multicentriques. La meilleure alternative est de representer les orbitales atomiques

par des fonctions gaussiennes. La forme générale de ce type de fonction est:

¢n.l,m,((ra 8,9) = NY(8, w)rzn-z—le-(,-z (IL16)

Le principal avantage des fonctions gaussiennes est que le produit de deux gaussiennes
centrées sur deux atomes différents va donner une autre gaussienne, ce qui facilite les
opérations et réduit le temps de calcul. Mais les fonctions gaussiennes n'ont pas un bon
comportement trés prés du noyau (leur dérivées sont nulles au point r = 0), ni & longue
distance (le terme e va les faire décroitre trop vite). C'est pourquoi, pour décrire
correctement les liaisons entre les atomes, il faut utiliser plusieurs fonctions gaussiennes
ensemble. Afin de pallier au nombre élevé de fonctions (qui est de plus en plus important avec

l'augmentation de la taille du systéme), il faut compenser par des procédures de contraction.
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La contraction permet de réduire le nombre de fonctions en regroupant les gaussiennes
(appelées fonctions primitives) en combinaisons linéaires avec des coefficients constants en

une fonction de base contractée qui aura cette forme:

-‘H
b= ), Cat aw17)
a=l

Avec ¢, fonction contractée, ¢, fonction primitive, C, sont les coefficients de contraction et
M le nombre de gaussiennes. La contraction est particuliérement utile pour les orbitales
décrivant les électrons de cceur, car elles dépendent peu du milieu extérieur, donc une seule
contraction suffit pour les représenter. Par contre, le nombre de fonctions décrivant les
orbitales de valence est supérieur au nombre d'orbitales atomiques, afin de rendre la base
atomique plus flexible. Ainsi, chaque orbitale atomique est représentée par deux fonctions de

base « valence double zeta » ou plus « valence triple zeta ».

Ainsi la base 6-31G(d) représente une des bases développées par Pople et
Collaborateurs. Celles ci sont des bases & valence séparée nommées « Split-Valence» et ont la
forme « X-YZG », ol le premier chiffre désigne le nombre de gaussiennes utilisées pour
représenter les orbitales de coeur (les électrons des couches internes). Les orbitales de
valences sont représentées par deux fonctions qui sont composées du nombre de gaussienne
indiquée dans la seconde partie de la dénomination de I base. Ainsi, la base 6-31G(d) est
constituée de deux familles de fonction:(i) une fonction de base approchée par 6 gaussiennes
pour décrire les électrons de cceur;(ii) deux fonctions de base approchées respectivement par 3
et 1 gaussiennes pour décrire les électrons de valence. Le signe « * » ou lettre « d »’indique
que des fonctions de polarisation ont été ajoutdes & tous les atomes non-hydrogéne dans la

molécule.

I1.3.3.3. Méthodes quantiques semi-empiriques:

Les méthodes semi-empiriques sont des techniques de résolution de I’équation de
Schrédinger de systémes & plusieurs électrons. Contrairement aux méthodes ab initio, les
méthodes semi-empiriques utilisent des données ajustées sur des résultats expérimentaux afin

de simplifier les calculs. La longueur et la difficulté des calculs est en grande partie due aux
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intégrales biélectroniques qui apparaissent aux cours du processus de résolution, de celles-ci.

Elles sont généralement écrites sous une forme simplifiée.

Les propriétés moléculaires qui peuvent étre calculées sont: La géométrie, les
spectres de vibration, les spectres d’absorption UV, les moments dipolaires, les spectres

électroniques et les fonctions responsables de la réactivité chimique (Orbitale HOMO,

LUMO).

% Caractéristiques:

Dans les méthodes semi-empiriques, les calculs sont simplifiés par diverses

approximations:

» Seuls les électrons de valence sont traités de maniére explicite dans les calculs.
» Un grand nombre d’intégrales biélectroniques sont négligées.

» Les intégrales restantes sont remplacées par des paramétres empiriques.

Les méthodes semi-empiriques sont fondées sur deux types d’approximations qui portent

essentiellement sur I’évaluation des intégrales biélectroniques. Ainsi on distingue:

e L’approximation ZDO: (Zéro Differential Overlap) qui consiste 4 négliger le
recouvrement différentiel entre les paires d’orbitales différentes.

e L’approximation NDDOQO: ( Ncglect of Diatomic Differential overlap ) dang
laquelle les interactions électron-électron sont prises en compte seulement si les

orbitales atomiques sont situées sur des atomes différents .

Il existe différents types de paramétrisation NDDO (MNDO, AMI, PM3....) qui
différent par la valeur des parameétres utilisés et le traitement de certaines interactions et
donnent des résultats plus ou moins proches de I’expérience selon I’observable étudiée. Ces
paramétrisations sont obtenues par ajustement des propriétés calculées sur les propriétés

expérimentales d’un ensemble des molécules de référence.

» Le modéle MNDO: ( Modified Neglect of Diatomic Overlap ) date de 1977. Il n’est
plus Guere utilisé que dans sa version comportant des orbitales d (MNDOd),
permettant de traiter certains composés organométalliques. Il est utilisé au niveau
Hartree—Fock (méthodes SCF/MNDO ou SCF/MNDQd), Parfois au niveau Interaction

de Configuration.
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» AM1 Austin model 1 (1985): Le modele AMI1 de Dewar a ét¢ développé pour
éliminer les problémes inhérents de MNDO ou il a surestimée la répulsion entre
atomes lorsqu’ils sont séparés d’une distance approximativement égale a la somme de

leurs rayons de Van der Waals, ou il ya:

- Amélioration: liaison H, meilleurs barriéres d’activation, chaleur de formation 40%

mieux.

- Faiblesse: valence s et p seulement, composés hypervalents, enthalpie d’activation

élevée, liaison O-O trop courte.
- Précisions typiques: AHy F8 kcal/mol, dipdle ¥0.5D , liaisonF0.06 A, Angle F4°

» PM3 Parameterized model 3 (1989): Le modéle PM3, développé par Stewart, dérive
également de MNDO (C’est la troisitme Paramétisation). Elle offre Pavantage
réellement significatif concernant la rapidité de calcul et une plus grande flexibilité
dans les dimensions du systéme étudié (les biomolécules).ou il y a:

v Améliorations: atomes hypervalents, meilleurs géométrie, meilleures
liaisons H.

v" Faiblesses: charges partielles, amides pyramidaux, haute barriére pour
transfert de proton, attraction de Van der Waals élevées.

» PMBG6: Est la cinquiéme méthode du groupe James J P Stewart en 2007 aprés, MNDO,
AM1, PM3 et SAMI englobant plus de 70 €léments. Généralement les paramétres
utilisés dans un calcul semi empirique, peuvent étre obtenus, par exemple, a partir des
caractéristiques spectrales des atomes, de calcul ab initio de haut niveau ou d’autres
méthodes expérimentales. Cette méthode utilisée en chimie quantique, a été ré-écrite a
partir d’une nouvelle paramétrisation plus précise pour tous les principaux éléments et
les métaux de transition. Plus de 9000 composés ont été utilisés pour développer la
nouvelle méthode PM6. Cela se compare & seulement 39 composés utilisés en
MNDO, environ 200 composés utilisés en AMI, et d’environ 500 composés en PM3 ,

cette méthode est de plus en plus utilisée pour les complexes d’inclusion.

D’autres paramétrisations de la méthode PM3 ont donné celle plus récente, PM7 englobant 83

éléments.
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IL. 3.4. Les méthodes hybrides:

Les méthodologies MQ et MM ont leurs points forts et faibles. Les méthodes
hybrides essaient de tirer avantage des deux méthodes: le pouvoir de la MQ a modéliser des
réactions chimiques ou d’autre processus de transfert d’électrons et I’applicabilité de la MM
aux grands systémes moléculaire, comprenant méme des molécules de solvant. Le systéme
modélisé est alors divisé en deux parties: la partie MQ, ou la réaction chimique se déroule, et
la partie MM contenant le reste de la protéine ou le solvant environnant. Ces méthodes sont

appelées MQ/MM.

4

Environnement : \

e Solvant
e Enzyme environnante

Région active :
e Chromophore
oM e Soluté

\ e Site enzymatique actif + Substrat /

Fig I1.3: Représentation schématique de la méthode hybride QM/MM

La propriété fondamentale, calculé par toutes les approches computationnelles, est 1’énergie
potentielle. Dans le cas des méthodes QM/MM, cette énergie sera calculée selon le principe

de base donné dans I’équation:
Etwt = Emq + Emm + Einterovomm) (11.18)

L’énergie totale est calculée comme la somme des énergies calculée séparément par la
MM(Emm) et la MQ(Emo) et I'énergie de I’interface entre ces deux régions ( Eipe( MM/MQ).
La région MQ peut étre évaluée par n’importe quelle méthode semi-empirique, ab-initio ou
DFT. La partie MM est calculée par n’importe quel champ de force. L’interface MQ/MM est

calculée soit par I’approche des atomes liés ou par I’approche des orbitales hybrides sp*[19]
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< L’approche ONIOM:

La méthode ONIOM est une fagon de mimer un niveau de calcul élevé sur un grand
systéme. Développée principalement par MOROKUMA [20, 21], cette méthode consiste a
découper le systéme macromoléculaire en n couches différentes (analogie a la peau d’oignon).
L’idée dominante est de traiter la partie active appelée systéme « modele » avec le niveau de
théorie le plus élevé, le reste du systéme étant traité avec un niveau inferieur, tout ceci dans le
but de réduire les temps de calcul. Dans un systéme & 2 couches, on parle de I’hybride
ONIOM?2, qui est aussi notée ONIOM2 (QM: MM) ou ONIOM (QM: QM) selon les niveaux
de théorie combinés. Si le découpage se fait en trois couches on parle de ONIOM3 (Fig 11.4).

Niveau haut

ra

-

4

: _/
) /
| |
2 1
( Systéme réel)< \(Systéme lntermédiai@: [S_vstéme modélej
I
4 =

\
|
|
|
|

/ Niveau bas

-

N\
-

1
|
I
|
I
I
|

hY

-

\
Niveau intermédiaire

Fig IL.4: Les différent couches et niveaux théoriques de la méthode ONIOM3.

» Calcul de I’énergie ONIOM:
Pour le calcul de 1’énergie ONIOM, le systéme est d’abord entiérement traité avec le
niveau théorique inférieur auquel on enléve les contributions correspondantes aux
nivaux théorique supérieurs, on doit donc effectuer un calcul de (2n-1) énergies
séparées. Du fait de la taille réduite du systéme modéle, il est possible de calculer son
énergie 4 un niveau théorique supérieur, E (High, model). Comme il est évident de la
calculer avec le niveau inférieur, E (Low, model). La différence entre les deux valeurs

d’énergies correspond en termes de gain obtenu lorsque le niveau de description
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augmente. L’énergie du systéme réel traité avec le niveau théorique inférieur est E
(Low, real). Si les modifications de la zone externe sont minimes (pas de coupure de

liaisons, pas de création d’interaction), on peut admettre par extrapolation que:

E (ONIOM2, real)-E(Low, real)=E(high, model)-E(Low, model) (1.4 )

IL s’ensuit donc:

E (ONIOM2, real) = E(high, model)+E(Low, real)-E(Low, model) (IL 5)

E (ONIOM, REAL)
HIGH
0O ,

LEVEL LEVEL

row Q 5
REAL

MODEL SIZE

Fig I1.5: Schéma représentatif d’ONIOM2

I1.4. Solvatation:

La solvatation est le phénoméne physico-chimique observé lors de la dissolution d’un
composé chimique dans un solvant. L’eau joue un rdle trés important dans la structure des
édifices surtout biomoléculaires et il apparait donc essentiel de bien représenter le solvant
autour des solutés dans les études de modélisation moléculaire.

Deux grandes stratégies se distinguent pour représenter le solvant en modélisation, les
méthodes explicites, qui représentent le solvant de fagon microscopique, et les méthodes

implicites, qui représentent les effets du solvant de fagon macroscopique.
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I1.4.1.Solvatation implicite:

Connue aussi sous le nom de solvatation continuum: C’est une méthode de
représentation des solvants comme un milieu continu au lieu de la présence *’ explicite ** des
molécules de solvant, le plus souvent utilisée pour estimer 1’énergie libre du soluté-solvant et
des interactions dans les processus chimiques structurelles, comme le pliage ou les transitions
de conformation des protéines, ADN, ARN, et polysaccharides, association de
macromolécules biologiques avec des ligands ou du transport des médicaments & travers des
membranes biologiques. Parmi les méthodes implicites qui permettent le calcul de la
contribution électrostatique de 1’énergie libre de solvatation, on distingue plusieurs approches,

dont nous présenterons briévement les principes fondamentaux:

> Les méthodes de continuum considérent le solvant comme un milieu continu de
constant diélectrique élevé: on trouve d’une part les méthodes basées sur I’équation
De Poisson-Boltzmann, et d’autre part celles basées sur les interactions de paires
effectives.

» Les méthodes hybrides prennent en compte 1’aspect moléculaire du solvant tout en
restant implicites: citons d'une part celles des diples de Langevin, gui tiaitent le
solvant comme un fluide dipolaire, dont les équations sont basées sur les propriétés de
polarisation du solvant, et d’autre part les méthodes reposant sur la théorie de la
denslié fonctlonnelle des llquides, qul prennent en compre les varlatlons de la densltd

du solvant.
I1.4.2.Solvatation explicite:

Traiter le solvant de maniere explicite, ¢’est -a-dire ajouter les molécules de solvant au
syst¢tme étudié, est trés certainement la manieére la plus rigoureuse d’appréhender le
comportement d’une molécule. Cependant le cout calculatoire est extrémement important
puisqu’il faut tenir compte dans le calcul de la fonction d’énergie potentielle, non seulement
des termes qui concernent le soluté, mais aussi de ceux qui concernent le solvant, entrainant
ainsi des temps de calcul autrement plus longs que ceux résultat d’un simple traitement
implicite du solvant. De plus, il est nécessaire d’avoir les paramétres physico-chimiques de la

molécule de solvant calculés spécifiquement pour le champ de forces que I’on utilise.
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Pour étudier une molécule en solvant explicite, il est nécessaire de la solvates, ¢’est-a-dire
de la plonger entiérement dans une " boite de solvant”. Cette boite de solvant, quelle que soit sa
forme (cubique, parallélépipédique ou octaédrique tronquée) doit avoir une densité trés
proche de la valeur expérimentale du solvant. Pour cela, il est nécessaire que le nombre de
molécules N de solvant soit calculé précisément suivant le volume désiré de la boite de

solvant:

_ Noxdxv
N= T (IL19)

Avec: Ng:nombre d’Avogadro, d: densité du solvant, V: volume de la boite de solvant et M:

masse molaire du solvant [22].

IL5. L’analyse NBO:

Dans I’analyse NBO (Natural Bond Orbital), les interactions donneur-accepteur
(liant-anti liant) sont prises en considération en examinant les interactions possibles entre les
NBOs occupés (donneur) de types Lewis et les inoccupés (accepteur) non Lewis. Le tableau

suivant récapitule quelques caractéristiques des orbitales naturelles liantes NBO.

Tableau IL1 : les caractéristiques principales des orbitales NBO.

Type NBO centres couche L/NL symbole
Ceeur 1-¢ ceeur L CR
Non-lié (doublet libre ) ny 1-¢ valence L LP
Liant Qap 2-¢ valence L BD
Anti-Liant Q%4p 2-¢ valence NL BD*
Rydberg ra 1-¢ Rydberg NL RY*

NL: Non liante, L: Liante, 1-c: mono-centrique, 2-c: bi-centrique,

Les orbitales bi-centriques Qap sont souvent classées selon une symétrie diatomiques locale
telles que liaison sigma (g ag) ou Pi (a8).

L’estimation de leurs énergies se fait par la théorie de perturbation de deuxiéme ordre. Pour
chaque NBO(i) accepteur, L’énergie de stabilisation E liée a la délocalisation de i vers j est

explicitement estimée par I’équation suivante:

F(i,j)2

E(z):AEIqul e

(11.20)
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Ou q; est I’occupation de 1’orbitale donneur; F (i, j) est I’opérateur de fock et €;, €; sont les

énergies des orbitales [23].

Les valeurs énergétiques ainsi que le type d’orbitales impliquées rendent compte sur le type
q q p plig P p

d’interaction stabilisante (VdW, liaison hydrogéne, hyper conjugaison.) du systéme étudié.
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Chapitre [ll  Etude computationnelie du compiexe de transfert de charge Allopurinoi—DDQ

ITI.1. Motivation de la complexation et objectif de I’étude:

Le sujet de la complexation des médicaments par transfert de charge a attiré
beaucoup d'attention ces derniéres années en raison de leurs propriétés physiques et chimiques
importantes. Particuliérement, la chimie de leurs interactions a recu une attention considérable
en pharmacologie, chimie, biologie et médecine. Elles jouent des rbles cruciaux dans de
nombreux processus; donc comprendre ces interactions est important pour la compréhension
de la liaison médicament-récepteur et le mécanisme d'action de la drogue ainsi que pour
obtenir des estimations quantitatives de médicaments [24].

Se basant sur les résultats d’une recherche bibliographique [25], on s’est fixé comme objectif
dans cette étude, d’explorer les complexes de transfert de charge dérivant de la réaction du
médicament anti-hyperuricémique Allopurinol (Allop) avec l’accepteur organique 2,3-
dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ). La complexation est exploitée pour le
développement d'une nouvelle méthode spectrophotomeétrique raplde, économlique et préclse
pour le dosage de différentes classes de médicaments sous la forme pure ou dans les
formulations pharmaceutiques. La nature du complexe formé varie selon le milieu dans lequel
a lieu la réaction. Ainsi I’objectif de notre étude est de compléter le travail expérimental, en
prédisant par des calculs computationnels, & un niveau DFT, la configuration la plus stable du
cotplexe formg, sa géomélie structurale, ses propriéités électroniques (urbitales [rontidres et
descripteurs de réactivité globale), ainsi que les interactions stabilisantes dans les systémes

étudiés.

I1I. 2. Allopurinol:

I11.2.1. Description de I’ Allopurinol:

L'allopurinol est un médicament hypo-uricémiant c-a-d faisant baisser 'uricémie. En
inhibant l'enzyme xanthine oxydase, responsable de la production de I'acide urique, il en
diminue ses fortes concentrations dans le sang [26]. Il est utilisé pour prévenir ou traiter la
goutte, les calculs rénaux et I'endommagement que l'acide urique peut causer aux reins. Il
s'emploie aussi pour abaisser un taux excessif d'acide urique imputable & la présence de
troubles sanguins d'origine cancéreuse comme les leucémies et les lymphomes ou induite par

la chimiothérapie dans le sang. En outre, Allopurinol agit aussi comme piégeur pour les
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radicaux libres hydroxyles toxiques et chélate le fer non lié¢ aux protéines (pro-radicalaire)
[27]. Des études ont également montré qu’il protége efficacement le cerveau de l'ischémie et
des lésions induites par la reperfusion causée par le stress oxydatif dans le cerveau, l'intestin,

le rein et le coeur [28-29].

I11.2.2. Identité chimique de I’ Allopurinol:
Nom chimique IUPAC: 1,2-dihydropyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-one
Formule brute: CsH4N4O

Masse molaire: 136.114 g/mol

Formule développée:

O

N =

t P /NH
N

N"H

Fig IIL1: Stuclue muléculaie J"Allopurinul.

I11.3. Logiciels utilisés:
Un logiciel de modélisation comprend de maniére générale les modules suivants :

4 Construction, visualisation et manipulation des molécules ;
4 Calculs ;
4 Sauvegarde des structures et gestion des fichiers ;

+ Etude des propriétés moléculaires ;

Pour ce travail, nous avons essentiellement utilisé€ le programme Gaussian 09 [30] et son
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interface graphique GaussView [31] pour les calculs, et le programme Chem office 3D Ultra
[32]. Pour les dessins.

< Gaussian :

Gaussian est un logiciel de chimie quantique, créé a l'origine par John Pople et sorti en
1970 (Gaussian 70). Il a €té depuis plusieurs fois mis a jour. Le nom provient de I'utilisation
par Pople d'orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant
des orbitales de Slater. Ceci a facilité le développement de la chimie quantique.

Gaussian 09 est I’avant derniére version de la série. Il fournit des capacités de pointe pour la
modélisation de structure électronique. A partir des lois fondamentales de la mécanique
quantique, Gaussian prédit les énergies, les structures moléculaires, les fréquences de
vibration des systémes moléculaires, ainsi que de nombreuses propriétés moléculaires issus de
ces types de base de calcul. Ce programme peut effectuer des calculs selon plusieurs
méthodes, comme Hartree-Fock, les méthodes post-Hartree-Fock (Maller-Plesset, coupled-
clusters...), ou les fonctionnelles de la DFT (les fonctionnelles d’échange comme PBE, celles
de corrélation comme LYP ou les fonctionnelles hybrides comme B3LYP). Gaussian est

devenu rapidement un programme de structure électronique trés populaire et largement utilisé.

% GaussView :

GaussView est une interface graphique compléte pour rendre I'utilisation de Gaussian
plus intuitive et visualiser les résultats. Avec GaussView on peut construire les systémes
moléculaires qui nous concernent rapidement et efficacement, en utilisant la fonction de
construction des molécules. On peut également 'utiliser pour mettre en place et lancer les
calculs Gaussian, et pour visualiser divers résultats. GaussView comprend un excellent
constructeur de molécules, permettant une construction rapide, méme pour des grosses

molécules.

% Logiciel Chem office 3D Ultra:

C’est un logiciel développé par Cambridge Soft. Ce logiciel permet & I'utilisateur de
créer des modéles 3D, de visualiser, d’analyser et déterminer les propriétés des molécules.
C’est un logiciel exhaustif qui offre a I’utilisateur un outil exceptionnel de modélisation et une

interface intuitive et facile a utiliser.
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I11.4. Méthodologie de calcul:

Les structures initiales des molécules donneur (Allop) et accepteur (DDQ) sont
optimisées avec la fonctionnelle hybride B3LYP (Fig. I11.2) puis utilisées pour effectuer les
rapprochements nécessaires a la formation du complexe Allop—DDQ pour une
stoechiométrie 1:1. La base considérée pour tous ces calculs est 6-31G(d). Le conformeére le
plus stable est obtenu par comparaison des énergies, celui représentant la valeur minimale
correspond a la structure géométrique la plus stable. Un calcul de fréquences nous permet de
vérifier que les valeurs propres de la matrice Hessienne sont toutes positives et de conclure
qu’il s’agit bien d’un minimum. Nous avons mené notre étude dans le vide et dans
I"acétonitrile et déterminé différentes propriétés des complexes formés dans chacun des deux
milieux. La solvatation considérée est implicite et le modéle utilisé est « PCM » dont

L’acronyme signifie « Polarized Continuum Model ».

a) b)

) s ©

27 9
9 J P J 9 J
9 ®
Fig. ITL.2. Structures moléculaires optimisées B3LYP/6-31G(d) de: a) Allopurinol, b) DDQ

IILS. Calcul des énergies caractéristiques des complexes:

Lors de ce travail nous avons utilisé différentes formules permettant de caractériser

les complexes Allop—DDQ. On doit procéder a différents calculs énergétiques.
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II1.5.1. Energie de Complexation:

L’énergie de complexation exprime la variation d’énergie accompagnant le processus
de formation du complexe entre le donneur Allop et I’accepteur DDQ), elle se calcule selon

I’équation (IIL.1) [33-36].

E(.‘omp]e.rauan = Ecompfexg . (E Allop + E DDQ) (III.].)

E complexe TePrésente I’énergie du complexe alors que E 454, €t Eppg respectivement, celle

de Allopurinol et de DDQ considérées avant complexation.

Une valeur négative de I’énergie de complexation est un signe que le processus de
complexation est thermodynamiquement favorable et plus cette valeur est négative,

meilleure est la stabilité du complexe.

II1.5.2. Energie d’interaction:

L’énergie d’interaction contribue aussi a la stabilité du complexe, elle correspond a
I’interaction entre la molécule invité et celle hote suite & la formation du complexe, on la

calcule par I’équation (I11.2):

_ Complexe Complexe
Bsinaian™ I l _( anop T L pop ) (IIL.2)
Avec:

E complexe : L'€énergie du complexe.

ECom;plex

allop - L énergie de la molécule Allop dans le complexe optimisé.

Complex

Eppg  :L’énergie de DDQ dans le complexe optimisé.
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II1.6. Résultats et discussions:

II1.6.1. Structure géométrique optimale du complexe Allop—DDQ:

La figure II1.3 représente les structures géométriques des Complexes de Transfert de
Charge (CTC) Allop—DDQ d’énergie minimale, obtenus dans le vide et dans I’acétonitrile.
Elles ont été prédites suite & une comparaison énergétique des différents conforméres issus de
divers rapprochements. On constate que pour chacune des structures obtenues et dans les deux
milieux considérés, le donneur Allop et I’accepteur DDQ sont situés dans des plans différents,
I’'un horizontal et [’autre vertical. Dans le vide, la structure du complexe Allop—DDQ (Fig
I11.3.a) présente le cycle pyrimidine de ’allop verticalement et légérement décalé par rapport
a I’axe centrale du cycle aromatique de DDQ. Les groupements carboxyls C18=024 et amine
N21-H26 du donneur sont localisés face a ceux C9=03 et C8=C7 de I’accepteur, du coté du
groupement C13=NS5. Une liaison hydrogéne forte s’établit entre C9=03 et H26-N21. Celle ci
est caractérisée par un angle N21-H26...03 de 148.3° et dpss de 2.13 A.

Quand 2 la structure du CTC Allop—DDQ dans I’acétonitrile (Fig. II1.3.b), elle
correspond a I’allop en position verticale par rapport au cycle aromatique du DDQ mais
moins décalée que dans la structure précédente. Les deux cycles de I’allop sont disposés face
au noyau aromatique de DDQ. Ainsi, les groupements C23-H28 du cycle pyrazole et C18=
024 du cycle pyrimidine sont localisés & proximité de C10=04 et C7-C8, du coté du
groupement C14=N6.

Fig.IIL.3. Structures géométriques des minimums énergétiques obtenus par la méthode
B3LYP/6-31G(d): a ) dans le vide et b) dans I’acétonitrile.
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Le Tableau III.1 récapitule les différentes valeurs énergétiques caractéristiques des
structures optimales dans les deux milieux. Les énergies de complexation négatives
confirment que la complexation de Allop avec DDQ est thermodynamiquement favorable.
Par comparaison des différents résultats obtenus dans le vide avec ceux acquis dans
’acétonitrile, on constate une augmentation de la valeur algébrique des énergies de
complexation de 5.48 kcal/mol, ce qui implique que les complexes Allo—DDQ subissent une

déstabilisation relative aprés solvatation.

En se référant aux valeurs de I’énergie d’interaction, on remarque que celles-ci suivent le
méme profil que celle de complexation, révélant une interaction plus importante entre les
deux partenaires dans le vide. En outre, il est a noter que la complexation induit une
augmentation du moment dipolaire et que celui-ci est plus important de 2.87D dans

I’acétonitrile.

Tableau.Ill.1: Energies caractéristiques des complexes Allop—DDQ selon la méthode

R31.YP/A-31G(d)

Energie vide Solvaté (Acétonitrile)
{Lwul/mul) Allup DDQ Allep—DDQ Allup DDOQ Allup=—DD)
E -305704,01 -931911,56 -1237625,22 -305713 .02 -931920,34 -1237637,53
Bsotlensiion - - -9,65 - - -4,17
Einteraction - - -10.12 e - -4.37

M. D. (Debye) 3,64 4,02 5,02 4,82 4,99 7,89

I11.6.2. Transfert de charge:

Les charges Mulliken des atomes du donneur Allop et du DDQ calculés avant et aprés
complexation sont récapitulées dans le Tableau I11.2. Les donnés montrent une nette variation
entre elles, passant d’une valeur nulle pour chacun des partenaires libre a des valeurs positives
ou négatives selon qu’il s’agisse du donneur Allop ou I’accepteur DDQ complexé. Ceci
s’explique par un transfert de charge entre les deux partenaires. Celui-ci est plus important
dans le complexe solvaté que dans le vide et les valeurs échangées sont 0,03015e- et

0,04588e-, repectivement.
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Tableau IIL.2: Charges Mulliken des atomes de Allop et DDQ avant et aprés complexation

dans le vide et dans I’acétonitrile.

VIDE
Allop libre Allop complexé DDQ
# Des qi # Des gi # Des libre complexé
atomes atomes atomes qi qi
Cl -0.04034 C15 -0.03765 CL1 0.11875 0.10543
C2 0.53546 Cl16 0.54642 CL2 0.11875 0.11313
N3 -0.25084 N17 -0.24460 03 -0.39186 -0.46391
C4 0.56198 C18 0.59461 04 -0.39186 -0.39713
N5 -0.49234 N19 -0.48660 N5 -0.43249 -0.44971
N6 -0.15512 N20 -0.15188 N6 -0.43251 -0.43984
N7 -0.27432 N21 -0.25994 Cc7 0.09427 0.14278
Cc8 0.42670 c22 0.43766 Cs8 0.09419 0.09525
Cc9 0.18976 C23 0.19580 c9 0.45915 0.49272
010 -0.50094 024 -0.56369 C10 0.45914 0.46451
C11 -0.14474 -0.12034
Ci12 -0.14474 -0.14428
C13 0.29694 0.28052
Cl4 0.29699 0.29072
Transfert 0,00000 Transfert 0,03015 Transfert 0,00000 -0,03015
de charge de charge de charge

Solvaté (Acétonitrile)

Allop hbre Allop complexe 11119
# Des qi # Des qi # Des libre complexé
atomes atomes atomes qi qi
C1 -0.04319 C15 -0.04913 CL1 0.10929 0.09509
c2 0.54787 Ci6 0.55472 CL2 0.10929 0.09847
N3 -0.28395 N17 -0.28047 03 -0.42682 -0.43807
C4 0.56969 Ci8 0.59225 04 -0.42682 -0.44969
N5 -0.51812 N19 -0.51268 N5 -0.47818 -0.48533
N6 -0.12767 N20 -0.12399 N6 -0.47818 -0.48433
N7 -0.24082 N21 -0.23358 Cc7 0.12477 0.12110
C8 0.46998 Cc22 0.47794 C8 0.12478 0.14189
c9 0.18211 C23 0.19179 Cc9 0.48872 0.48648
010 -0.55590 024 -0.57097 C10 0.48873 0.50524
Cl11 -0.12331 -0.12579
Ci12 -0.12331 -0.10970
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Ci3 0.30551 0.29865

Cl4 0.30551 030011
Transfert 0 Transfert 0,04588 Transfert 0 -0,04588
de charge de charge de charge

Les atomes subissant une grande variation sont repérés en gras dans le Tableau II1.2. Ils
correspondent en général aux mémes atomes cités lors de la description des structures

optimums. Une analyse NBO (Natural Bond Orbital) serait plus précise pour mette en

évidence le type d’interaction.

a)

b)

Fig II1.4. Numérotation adoptée dans les calculs: a) DDQ complexée; b): Allop complexée.
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I11.6.3. Calcul des orbitales frontiéres et des descripteurs de réactivité globale:

En outre, nous avons étudié les orbitales frontieres HOMO et LUMO dans chaque
milieu pour chaqu’un des partenaires libres ainsi que leur complexe et calculé la différence
énergétique entre ces orbitales frontieres qui représente un important critére de stabilité. On
constate dans les deux milieux, que les orbitales frontiéres caractéristiques des complexes ont
des valeurs énergétiques trés proches de 'THOMO de Allop et de LUMO de DDQ. Ceci

confirme I’occurrence du transfert de charge selon le mécanisme expliqué dans le chapitre I

c-a-d entre L’HOMO du donneur qui représente le nucléophile et LUMO de I’accepteur qui
représente I’électrophile comme on le voit clairement dans la figure IIL5. Ainsi chaque
complexe est caractérisé par un gap énergétique le moins important comparativement aux
partenaires libres. Les valeurs sont évaluées a 2.08 eV et 2.17 eV respectivement, dans le vide
et dans I’acétonitrile. Ceci traduit une plus grande réactivité chimique des complexes

Allop—DDQ.

Fig.IILS5. Distribution de densité électronique des orbitales frontiéres dans le complexe
Allop—DDQ : aeta’) HOMO et LUMO dans le Vide, b et b’) HOMO et LUMO dans
I’ Acétonitrile.
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Par ailleurs, on a procédé au calcul de quelques paramétres €lectroniques grice aux
formules proposées par Par et Pearson, utilisant le théoréme de Koopmans[23]. Il s’agit de la

dureté chimique(n), du potentiel chimique électronique().

n= ‘% (Eromo - ELumo) (IIL3)

n= % (Enomo + ELumo) (I1.4)

La dureté chimique représente la résistance d’un systéme moléculaire au transfert
d’électrons qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte, on peut donc parler d’'une mesure de la
réactivité chimique. Le potentiel chimique électronique rend compte de la disposition d’un
systéme moléculaire a attirer les électrons. A partir de ces paramétres, on peut déterminer

I’indice global d’électrophilie définit par la relation suivante:

=5 (IIL5)

Tableau IIL3: Propriétés électroniques des complexes Allop—DDQ calculées selon la
méthode B3LYP/6-31G(d).

Paramétre (eV) Vide Solvaté
Allop DDQ | Allop—DDQ | Allop DDQ | Allop—DDQ

Enomo -6,53 -8,39 -6,88 -6,56 -71,99 -6,71
Erumo -1,09 -5,10 -4,80 -1,02 -4,75 -4,54
AE nomo-Lumo -5,44 -3,29 -2,08 -5,54 -3,24 217
= }/L 2,72 1,65 1,04 2,77 1,62 1,09
AL -3,81 -6,74 -5,84 -3,79 -6,37 -5,63
w 2,67 1377 16,40 2,59 12,52 14,53

HOMO: (Highest Occupied Molecular Orbital), LUMO: (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), n:

Duretéchimique, p: potential €lectronique, w:indice global d’¢lectrophilie.

En comparant les résultats obtenus pour les complexes a ceux de Allop et DDQ libres,
on constante qu’ils présentent les plus faibles valeurs de dureté¢ chimique ce qui se traduit

aussi par leur plus grande réactivité chimique. Notons en outre que, p Allop est supérieure a
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pDDQ dans les deux milieux ce qui implique que le transfert de charge suivra le sens
décroissant de potentiel c-a-d de I’Allop vers DDQ. Par contre, le caractére électrophile,
exprimant la tendance a accepter les électrons pour se stabiliser, est plus important pour DDQ

et Allop—DDQ

II1.6.4. Analyse NBO:

L’analyse NBO nous permet de quantifier les interactions intermoléculaires par
évaluation de 1’énergie de stabilisation E ® estimée par la théorie de perturbation de second
ordre [23]. Et de déterminer exactement les sites d’interactions dominantes. Celle-ci est
associée a I’interaction entre orbitale liante BD et anti liante BD* ainsi qu’aux liaisons
hydrogéne intermoléculaires de type Y....H-X, entre le doublet libre LP(Y) de I’accepteur de
proton et 1’orbitale anti liante 6%(X-H) du donneur de proton. Les valeurs que nous avons
obtenues & un niveau B3LYP/6-31G(d) sont indiquées dans le Tableau III.4 pour les

complexes Allop—DDQ dans le vide et dans 1’acétonitrile.

L’analyse des résultats dans le vide, montre que lorsque DDQ agit en tant que donneur
NBO, deux interactions de type liaison hydrogéne s’établissent entre chaque doublet
d’électrons non li¢ de ’oxygeéne O3 du groupement carbonyl et I’orbitale anti liante 6*Na;-
Hae, la premiére d’énergie faible (1.78kcal/mol) puisqu’elle appartient & I’intervalle [0.5-2] et
la seconde correspondant & un pont hydrogéne conventionnel d’énergie > 2kcal/mol. Aussi,
des interactions entre "orhitale liante © 03-Cy et celle antiliante 6*Naj-Hayg ainsi qu’entre les
deux antiliantes n* de C7=Cs et C;3=014, due & une hyperconjugaison; viennent stabiliser le
systéme. Cependant, lorsque Allop agit en tant que donneur NBO, les interactions dominantes
reportées ont lieu entre les doublets électroniques libres de O»4 du cycle pyrimidine et
I’orbitale vacante ©* de C;=C; du cycle aromatique de DDQ, d’énergie 1kcal/mol ainsi que
Co=0; avec de plus importante énergie évaluée a 2.97kcal/mol. On peut classer ces derniéres
comme interaction dipdle-dipdle correspondant & une variante de celle de VAW appelée force

de Keesom.
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Tableau IIL4: Energies de stabilisation des plus importantes interactions donneur —accepteur

dans le complexe Allop—DDQ dans le vide et dans I’acetonitrile obtenues selon la méthode

B3LYP/6-31G(d).

Vide

DDQ Donneur NBO Allop Accepteur NBO E® keal/mol
LP(1) O3 BD*(1) N21 - H26 2.34
LP(2)03 BD*(1) N21 - H26 1.25

BD (2) 03-C9 BD*(1) N21 - H26 1.78

BD*(2) C7-C8 BD*(2) C18 - 024 0.70

Allop donneur NBO Accepteur NBO

LP(1) 024 BD*(2) 03-C9 0.96

LP(2) 024 BD*(2) 03-C9 2.97

LP(2) 024 BD*(2) C7-C8 1.00

Acétonitrile
DDQ Donneur NBO Allop Accepteur NBO E® keal/mol
LP(1) O4 BD*(1) C23-H28 0.49
Allop Donneur NBO DDQ Accepteur NBO

LP (1) 024 BD*(2) 04 -C10 0.96

LP (2) 024 BD*(2) 04 - C10 2.37

LP (2) 024 BD*(2)C7-C8 0.62

Les résultats obtenus dans I’acétonitrile, révélent des interactions moins importantes
que les précédentes confirmant la déstabilisation relative du complexe discutée plus haut,
Ainsi une interaction de type liaison hydrogéne faible s’établit entre le doublet électronique de
04 du groupement carbonyl de DDQ en tant que donneur et I’orbitale antiliante 6* C23-H28
du groupement pyrazol en tant qu’accepteur. Cependant, lorsque Allop agit en tant que
donneur NBO, la plus importante énergie de stabilisation détectée, dans ce cas, est estimée a
2.37 keal/mol; elle est associée a I’interaction entre le deuxiéme doublet électronique de 024
du cycle pyrimidine et Iorbitale antiliante n* 04=C10 de DDQ, I’interaction avec le premier
doublet de O4 étant moins importante (0.96kcal/mol). Une autre interaction faible aussi est

reportée entre le deuxiéme doublet électronique libre de Oy en tant que donneur et I’orbitale
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Chapitre [l  Etude computationnelle du complexe de transfert de charge Allopurinol—DDQ

vacante n* de C;=Cg du cycle aromatique de DDQ, d’énergie 0.62kcal/mol. Ces interactions

sont plut6t classées comme interactions de VAW (Forces de Keesom).
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Conclusion Générale

Nos investigations théoriques ont porté sur une étude quantique & un niveau DFT
(B3LYP/6-31G(d)) d’un complexe de transfert de charge entre le médicament anti-
hyperuricémique Allopurinol et I’accepteur 7: 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone
(DDQ), de steechiométrie 1:1. Suite aux multiples rapprochements réalisés entre le donneur et
Paccepteur, nous avons déterminé la structure du minimum énergétique global du complexe

Allop —DDQ dans le vide et dans I’acétonitrile. Nous déduisons de cette étude ce qui suit:

4 La structure tridimensionnelle du complexe formé est spécifique au milieu
considéré: En effet elles présentent toutes deux 1’ Allop dans le plan vertical a celui
de DDQ de fagon inclinée, du coté des groupements cyano ; mais différent dans la
nature des groupements qui se font face entre donneur et accepteur. Dans I"eau, le
noyau aromatique de DDQ est situé en regard du cycle pyrimidine de Allop et on
note 1’établissement d’une liaison hydrogéne forte entre C9=03 et H26-N21. Alors
que dans I’acétonitrile, ce sont les deux cycles pyrimidine et pyrazol qui sont
disposés face au noyau aromatique de DDQ ce qui engendre une différence dans
les sites d’interaction. Les énergies de complexation et d”interaction concordent
sur la déstabilisation relative des complexes suite a la solvatation et la polarisation

est plus importante dans 1’acétonitrile.

4 L’analysc des charges Mulliken a mis en évidence I’importance du transfert de
charge cntre Allop et DDQ dans I’acétonitrile et nous a permis d’en tirer les
sites  d’interaction intermoléculaire dans le complexe, majoritairement

différents pour chaque milieu.

4 Les investigations des orbitales frontiéres ont montré la grande réactivité chimique
des complexes Allop —DDQ comparativement au partenaires libres, ce qui est
aussi confirmé par les faibles valeurs de dureté chimique et que le mécanisme de
transfert de charge des complexes implique I' HOMO du donneur et LUMO de
I’accepteur.

4 [I’analyse NBO a permis de reconnaitre le type d’interactions stabilisantes dans le
complexe Allop —DDQ et de les quantifier dans chacun des milieux via I’énergie
de stabilisation E?. On reporte que la stabilisation des deux complexes implique
communément pour les deux milieux, des interactions de type VAW due a des
forces de Keesom associées a celles dues a I’ hyperconjugaison et & des liaisons

hydrogéne forte dans le vide et & des liaisons hydrogéne faible dans I’acétonitrile.
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