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Résumé

La formation du complexe d’inclusion de la Guanine avec la B-cyclodextrine (B-CD)

a été étudiée théoriquement en utilisant les méthodes, ONIM2, DFT, NBO,

Dans cette €tude nous prenons en compte la stoechiométrie 1:1. La pénétration de la
Guanine dans la cavité de la B-CD peut étre faite selon deux orientations 1 et 2. Quand le
groupe NH2 est introduit en premier lieu dans la cavité de la B-CD le complexe est nommée

complexe C1, et quand il est introduit en Cycle a cing c’est le complexe C2.

Les résultats trouvés indiquent que le complexe Guanine/ B-CD (C1) est plus favorable

quc I"autres complexe(C2). L’¢ncrgic négative des complexes suggére qu’ils sont stables.

Mots clés: Cyclodextrine, Guanine, complexe d’inclusion, ONIOM2, DFT, NBO,GIAO,
1TV-vis .
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Introduction générale
\

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

significatifs dans I’étude des grands systemes moléculaires.

Dans ce contexte, la chimie supramoléculaire a été considérée comme 'une des plus
importantes et les plus prometteuses de la science moderne. La formation et la stabilisation
des structures supramoléculaires est basée principalement sur des interactions
intermoléculaires telles que les forces ¢lectrostatiques, liaisons hydrogénes et les interactions
de Van Der Waals.

De nombreuses études expérimentales et théoriques ont été réalisées ces dernicres
annces pour mieux prédire et comprendre les structures, les propriétés et les interactions
moléculaires des systémes supramoléculaires. Une combinaison entre les approches,
expérimentale et théorique, s’est avérée trés efficace dans la résolution des problemes liés 4 la
formation des complexes d’inclusion [1].

Les complexes d'inclusions formés a partir des cyclodextrines sont considérés parmi
les structures les plus intéressantes en raison de la diversité des structures et le nombre
important de leurs applications.

Au début des années 80 la plupart des études théoriques développées sur ces
complexes d’inclusion ont été réalisées a 1’aide de la mécanique moléculaire (MM) et la
dynamique moléculaire (DM) basées sur les notions de champs de force empirique issues de
la mécanique classique.[2]

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

L’acces a cet objectif est évidemment réalisable en utilisant [a théorie de la mécanique
quantique, avec les méthodes ONIOM et la DFT, incluant les effets de la corrélation
€lectronique. Mais le cofit computationnel sera considérable i cause du nombre élevé des
atomes dans les complexes d’inclusions.

Malgré les grands développements des outils informatiques et la technologie des
microprocesseurs le cofit computationnel des méthodes quantiques est resté important pour de
tels systémes, il a été réduit jusqu’a Nm /k (k est le nombre de processeur, N est le nombre

d’atomes et m dépend de la méthode appliquée).
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S’appuyant sur les faites que la MM est trés rapide mais trés approximative et la
mécanique quantique est trés précise mais couteuse en temps de calcul, MAROKUMA et coll
ont proposé une méthode de combinaison entre les deux approches, mécanique moléculaire et
mécanique quantique, dans le but d’atteindre des résultats convenables dans des temps
raisonnables. Cette méthode dénommé au départ, QM /MM, consiste a traiter les parties
importantes du systéme avec la mécanique quantique et le reste avec de la mécanique
moléculaire. Par la suite elle a été généralisée ol il est devenu possible de coupler méme les
meéthodes quantiques entre elles, QM/QM. Actuellement elles sont connues sous e nom des «
méthodes hybrides » ou les méthodes « ONIOM ».[3]

Dans le but d’investir ce domaine de la chimie théorique, nous nous sommes proposé
d’étudier le phénomeéne d’inclusion de la Guanine dans la cavité¢ de la B-Cyclodextrine en
utilisant les méthodes DFT et ONIOMS?.

Notre objectif prinoipal duna cc mémuiic est de proposer unc geomelrie a ce complexe
d’inclusion 3 I’aide de 1a méthade ONIOM2 et de déterminer les difféieutes inleruclions
intermoldeulaires existantes culie lu moldeule hote et la molecule invitée. Pour cela nous
allons réaliser un « docking » de la Guanine & I’intérieur de la B-cyclodextrine d’une maniére

systématique el d'cnvisager les différentes orientations possibles.

Ainsi, la premiére partie de ce mémoire est divisée en deux chapitres .Une description
des molécules utilisées : cyclodextrine, Guanine et les complexes d’inclusion est développée

dans le premier chapitre.

Un bref apergu bibliographique sur les méthodes que nous allons utilisées dans ce travail, est

expose dans le deuxiéme chapitre.

La deuxiéme partie du manuscrit présente une analyse des résultats computationnels obtenus

dans cette étude.

Et se termine par une conclusion générale.
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ETAT DE L’ART



CHAPITRE 1

MOLECULES HOTE, INVITEE
ET
COMPLEXES D’INCLUSION



Chapitre I Molécules Hote, invitée et complexes d’'inclusion

Présentation des éléments essentiels du sujet
I- Cyclodextrine
I.1. Introduction

Bien qu’il existe une variété importante de molécules présentant les propriétés «
piéges moléculaires » telles que les molécules minérales (zéolithes, kaolinites, ...) et
organiques (éthers-couronnes, cyclophanes, ...), les cyclodextrines ont connu ces derniéres
années des applications importantes dans les domaines agro-alimentaires, cosmétiques, chimie
analytique et pharmaceutiques.
Leur récente production & couts modérés ainsi que leur caracteére biodégradable conférent a
ces molécules cages de grandes potentialités économiques. Les propriétés d’auto-association
des cyclodextrines ont été mises a profit pour solubiliser, stabiliser et augmenter la

biodisponibilité de plusieurs molécules & visée thérapeutiques [4].

1.2. Nomenclature

Les cyclodextrines (CD) sont donc des oligosaccharides cycliques non-réducteurs
obtenus industriellement par dégradation enzymatique de I’amylose (forme linéaire de
I’amidon) grice a une enzyme, «la cyclodextrine glucosyltranférase» (CGTase) d’origine
bactérienne. Les trois types de CD les plus rencontrés sont ’a, la B et la y-CD, qui sont

constitués respectivement de 6, 7 et 8 unités D-glucopyranosiques, li¢ en a-1,4. [5]
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Figure I.1 : Structure des CDs.

I.3. Structure des cyclodextrines

Les CDs ont une structure tridimensionnelle en forme de cylindre conique (ou en
forme de donuts pour les gourmands) dont la paroi est constituée par les unités glucoses, en
conformation chaise 4C1 [6]. Tous les hydroxyles secondaires (OH-2, OH-3) sont situés sur le
grand c6té du tronc conique alors que les hydroxyles primaires (OH-6) sont localisés sur le
petit coté. La présence de ces groupements hydroxyles sur les deux bords de la couronne
confére a la partie extérieure de la CD un caractére hydrophile (surface en contact avec le
solvant), tandis que I’intérieur de la cavité, tapissé d’atomes d’hydrogéne (H-3, H-5, H-6) et
de 'oxygéne interglycosidique (O-4), est hydrophobe (surface en contact avec la molécule

invitée. De plus, les paires d’¢lectrons non liantes des oxygénes inter-glycosidiques sont
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dirigées vers I'intérieur de la cavité, y produisant une densité €lectronique élevée et
conférant 4 la cavité un caractére de Base de Lewis.

La structure des CDs est stabilisée par une véritable ceinture de liaisons hydrogéne
interrésidus entre les OH-2 d*une unité glucose et les OH-3 de ’unité voisine. Dans le cas de
la B- CD, la ceinture de liaisons hydrogene rend sa structure trés rigide et peut se justifier par
sa faible solubilité dans I’eau par rapport aux autres CDs. Par contre, elle n’empéche pas la
déformation de la cavité de Ia ¥-CD. Cette déformation s’accentue avec les CDs dont le
nombre d’unités glucose est supérieur a 8 et agit de facon défavorable sur leurs propriétés

d’inclusion.

Partie secondaire

Cavité hydrophobe Exterieur hydrophile
avite nydrophobe ~__ J Yarop

HO

Partie primaire

Figure 1.2 : Structure tridimensionnelle de |4 cyclodextrine

[=)]
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L4. Propriétés des cyclodextrines

Les dimensions des cavités des CDs sont déterminées par leur nombre d’unités
glucose (Tableau I-1). Ces structures ont la propriété d’étre assez rigides, surtout dans le cas
de I’ a et de la B-CD, le contraire dans le cas de la y-CD. La forme cyclique des CDs est en
effet stabilisée par un enchainement de liaisons hydrogéne intramoléculaires entre les

groupements hydroxyles OH(2) et OH (3) des unités glucose adjacentes.

Tableau I.1 : Caractéristiques des 3 Principales CDs [7] :

Propriété a-CD B-CD y-CD

Nombre d’unités glucose 6 7 8

Formule brute C36Hg003¢ C42H70055 CisH 04

Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297

Solubilité dans I’eau 100g/ML 14,5 1.85 232

Diameétre de cavité(A%) 43-53 6,0—6.5 7583
Hauteur de tore (A% 79 = 0.1 79 £0,1 [7,0 L0,

Volume approximatif de cavité(A°) 174 262 427

Nombre de molécule d’eau retenue 6-8 12 13

dans la cavité

pka.25°C 12.332 12.202 12.081

On remarque une faible solubilité de la P-CD, en comparaison avec celle de 1’ o et de
la y-CD CD Cette perte de solubilité, dont les causes n’ont pas €té totalement éclaircies,
semble due au réseau de liaisons hydrogene particuli¢rement fort dans le cas de CD & 7 unités
[8].

Lors de synthéses de la -CD, modifiées, mono- ou poly-modifications, les solubilités
obtenues sont alors largement augmentées par rapport 4 la CD naturelle, méme apres
greffage de groupements relativement hydrophobes, renforgant I’hypothése du réseau
stabilisant.

Dans le cas de I’ a-CD, la ceinture de liaisons H est incompléte, I’une des unités est

dans une position distordue, il n’y a donc que 4 liaisons formées (au lieu des 6 prévues).
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Pour ce qui est des CDs de taille supérieure 0-, e-....elles se présentent sous forme de
cylindres non réguliers, effondrés en leur centre, de ce fait, leur cavité est plus petite que celle
dela y-CD, [9]. C’est le caractere amphiphile 1ié & leur structure tridimensionnelle qui donne
aux cyclodextrines leur propriété la plus intéressante, celle de former des complexes

supramoléculaires en solution aqueuse avec une (des) molécule(s) invitée(s).

LS. Toxicité des cyclodextrines

Les cyclodextrines naturelles, tout comme I'amidon, sont hydrolysées lentement en
unités glucose dans le colon. Cependant, la structure cyclique et l'absence d'extrémité
réductrice conférent & ces dérivés une résistance aux enzymes amylolytiques (amylases
salivaire et pancréatique) supérieure & celle des amidons natifs., Elles sont inoffensives
lorsqu'elles sont administrées par voie orale car elles ne diffusent quasiment pas au travers des
membranes biologiques et ne sont pas absorbées lors du transit intestinal. Par contre, elles se
révelent toxiques (a-CT), R-(7N) par injections intraveineuses ou intramuaculaires. In efTel,
l'administration parentérale de ces CDs présente des effets secondaires hémolytiques liés a la

chélation du cholestérol et des acides biliaires ct une néphrotoxicité [10].

L.6. Utilisations des cyclodextrines
Les cyclodextrines entrent dans la composition de nombreux produits industriels. Elles
peuvent €tre utilisées dans divers domaines 2 titre d’exemple :[11]
*En pharmacologie
*En agroalimentaire
*En chimie analytique
*La dépollution de I'eau et de 'air

*Les cosmétiques
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II-La Guanine

I1-1- Introduction

Le mot Guanine vient de l'espagnol guano (excréments d'oiseaux marins et des
chauves-souris), lui-méme originaire du mot Queschua huanu ou wanu, signifiant fumier,
excrément. Selon le Dictionnaire de I'Académie Frangaise, la Guanine est "ainsi nommée
parce qu'on la trouve dans le guano. [12]

En 1656, Francois Jaquin extrait d'écailles de poisson la dite molécule sous forme de
complexes cristallins appelés G-quadruplexes. Dans l'industrie cosmétique, la Guanine
cristalline est utilisée comme additif dans de nombreux produits comme les shampooings afin
de donner un effet irisé nacré. Ces cristaux sont aussi ulilisés dans les peintures métalliques et
les perles et plastiques simulés. Ils prodiguent un éclat chatoyant aux ombres a paupiéres et
aux vernis a ongles.

Les cristaux de Guanine sont des plaquettes de forme losange composées de plusieurs
couclies transparentcs ayant un indice de réfraction élevé qui, partiellement, refléte et
transmet la lumiére d'une couche & une autre, produisant ainsi un éclat nacré. Elle peut ctre
appliquée par pulvérisation, peinture ou trempage mais peut irriter les yeux. Ses alternatives
sont notamment l'utilisation de mica, de perles de coquillage et de particules d'aluminium et
de bronze.

On trouve de la Guanine dans le systéme tégumentaire de nombreux poissons comme
l'esturgeon et dans les yeux des poissons d'eau profonde et chez certains reptiles comme les

crocodiles [13]

II -2- Définition

La Guanine (G) fait partie des bases azotées contenues dans les nucléotides (unités de
base de la molécule d'ADN et d'ARN). La guanine et les autres bases azotées portent des
informations vitales pour notre organisme. Dans la molécule d'ADN, la guaninc cst présente
aux cdtés des trois bases azotées suivantes : 'adénine (A), la thymine (T) et la cytosine (C).

Dans 1a malécule d'ARN, lea rois buses azotdes G, A, C sonl Wujunns prdacntes maid lu
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thymine est remplacée par l'uracile (U). Dans chacune de ces molécules, la Guanine se

lie a la cytosine, formant ainsi la paire G C.[14]

Guanine Cytosine

11 -3- Structure de la Guanine

La Guanine est une base azotée de la famille des purines (un cycle pyrimidine
fusionné a un cycle imidazole), de formule brute CsHsNsO. C’cat done unc molécule
hétérocyclique, puisque les cycles ne sont pas composés uniquement de carbone (ils

contiennent de 1'azote).[15]

Figure 1.3 : Structure de la Guanine

10
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Figure I.4 : Représentation de la formation d’un complexe d’inclusion entre une CD et une

molécule invitée.

Généralement, la formation du complexe suppose une bonne convenance entre la

taille de la molécule invitée et celle de la cyclodextrine (la molécule hote).[19]

III-1-Forces impliquées dans les complexes d’inclusion des cyclodextrines

Comprendre les interactions non covalentes est d’une grande importance en chimie
supramoleculaire et biochimie. A la diftérence des systémes naturels, les systemes « hote-
invitée » synthétiques peuvent étre décrits et analysés, expérimentalement et théoriquement,
d’une maniere précise. Les cyclodextrines sont parmi les molécules hotes les plus utilisées en
chimie supramoléculaire.

Comme elles ont une cavité hydrophobique aux dimensions appropriées, elles peuvent
former avec un certain nombre de molécules invitées des complexes, nommés « complexes
d’inclusion ». Cette propriété a été largement utilisée en science pharmaceutique, catalyse, la
séparation technologique et d’autres applications intéressantes. En plus, les complexes
d’inclusion sont considérés comme le modele idéal d’imitation des interactions « enzyme-

substrat ».

III-1-1-L’énergie électrostatique (interactions électrostatiques)

L’énergie électrostatique correspond a I’interaction mutuelle entre des distributions de
charge de deux molécules. Elle inclue toutes les forces élecffostatiques produites par les
charges permanentes, les dip8les et les grands multi poles présents dans le systéme. Les

interactions ¢lectrostatiques peuvent étre divisées en trois types:

T2
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-interaction ion-ion
- interaction ion-dipdle
- interaction dipdle-dipOle.

Les CD’s sont des molécules neutres, alors que I’interaction ion-ion ne peut pas avoir
lieu dans le phénoméne de complexation, sauf dans le cas ou la CD soit substituée d’une
maniére appropriée [22]. En revanche, I'interaction ion-dipdle est souvent présente pour la
raison apparente liée & la polarité de la CD. Malheureusement I’existence de cette interaction

est trés difficile @ montrer.[21]
/

II1-1-2-Interaction de Van der Waals

Dans le domaine de complexation avec les CD’s, Iinteraction de Van der Waals
représente soit les forces combinées d’induction et de dispersion ou seulement la force de
dispersion. Ta force d’induction ou Dinteraction « dipdle induit — dipdle », représente
I’interaction induite par un moment dipolaire d’une molécule avec un moment dipolairc
permanent d’unc autre molécule. Alors que la force de dispersion ou la force de London-
Eisenshitz. est obtenue par la synchronisation du mouvement électronique des deux
molécules. Ce fait produit un moment dipolaire induit orienté de telle maniére qu’il provoque
une attraction entre les deux molécules. La présence de ces deux forces dans le processus de
complexation est raisonnable [22]

~

ITI-1-3-L’interaction hydrophobique

Le role de Iinteraction hydrophobique dans le domaine de complexation est un
probléme controversé. Cela n’est pas étrange, car le sujet de I’interaction hydrophobique est
aussi controversé [23].
Traditionnellement, I’hydrophobicité est considéré comme le résultat de ’augmentation du
nombre de molécules d’eau & proximité du soluté non polaire, ce qui provoquerait souvent

une perte importante d’entropie durant I’hydratation.[24]
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I11-1-4-La liaison d’hydrogéne

La liaison hydrogéne résulte de l'interaction ¢lectrostatique entre un atome
d'hydrogéne (H), lié par covalence & un auftre atome électronégatif (O, N, S) (donneur) et un
deuxiéme atome électronégatif possédant une paire d'électrons non partagés (accepteur) (-O-
H ... O = C). Lénergie de la liaison hydrogeéne est environ dix fois supérieure a celle de la
force de Van der Waals. La liaison hydrogéne joue un role considérable dans la stabilisation
des édifices protéiques et des acides nucléiques, dans les échanges de protons et elle est a
l'origine des particularités de la molécule d'eau. Les liaisons hydrogéne sont souvent
intermoléculaires. Elles peuvent étre intramoléculaires si la nature des atomes et la géométrie

de 1a molécule le permettent.[25]

III-1-6-L’exclusion des molécules d’eau de la cavité des cyclodextrines

Comme les cavilés des CD sont non polaires, les molécules d’eau a I’intérieure des
cavités devraient manquer du complément énergétique dit aux liaisons d’hydrogene
stabllisantes dispunibles & Pextéricure, dang le volume de la golution aquense De ce fait, les
molécules d’eau dans les cavités de la CD ont un niveau d’énergie €levé que ceux de la
solution aqueuse. Durant la formation des complexes d’inclusions, les molécules d’eau sont
renvoyées de la cavité vers I’extéricure. Cela a permis de la postuler comme une force motrice

menant & la formation des complexes.

I1I-1-7-L’interaction par transfert de charge

L’interaction par transfert de charge est au fait un type d’interaction de Van der Waals
[26]. Comme dans le champ de la chimie de la CD Dinteraction de Van der Waals est
expliquée comme la combinaison des forces d’inductions et de dispersions, il apparait
nécessaire de discuter le réle de interaction de transfert de charge séparément. Comme il est
connu, différemment la force d’induction dans la quelle la distribution électronique de la
molécule impliquée dans l’interaction est tordue dans la molécule elle-méme. Dans
I’interaction par transfert de charge, les €lectrons se retrouvant sur I’orbitale occupée de plus
haute énergie d’une molécule sont transférés sur I’orbitale inoccupée de plus basse énergie de

’autre molécule.[27]
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[I-1- Introduction

La modélisation moléculaire est une application des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul pour résoudre des problémes impliquant la structure moléculaire et la
réactivité chimique [28]. Ces méthodes peuvent étre relativement simples et utilisables
rapidement ou au contraire elles peuvent étre extrémement complexes et demander des
centaines d’heures de temps d’ordinateur, méme sur un super-ordinateur. En plus, ces
méthodes utilisent souvent des moyens infographiques trés sophistiqués qui facilitent
grandement la transformation des quantités impressionnantes de nombres en quelques
représentations graphiques facilement interprétables [29].
Les principaux objectifs de la modélisation moléculaire sont :

e Visualisation infographique et dessin des molécules a partir de données structurales.

e Obtention d'informations sur les mouvements des molécules ct sur lcurs énergics.

e Détermination des géométries moléculaires.

e Reproduction et prediction qualitative des propriétés des molécules et des

macromolécules.

e Corrélation entre les propriétés et les structurcs.

Ponr atfeindre ces objectifs, différentes technigques de vikualivation, manipulation,
modification, construction, analyse ou calcul des structures moléculaires sont utilisées. Ainsi
la construction compléte d'une structure moléculaire peut se faire a partir des éléments
(atomes, groupements fonctionnels, molécules simples ou complexes...) fournis par:

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

Structural Data).

e Des données expérimentales: issues des spectroscopies IR, RMN, UV ..etc. Ces

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

quantique (QM), la mécanique moléculaire (MM) et la dynamique moléculaire (DM).
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I-2- La méthode de la Théorie Fonctionnelle de la Densité (DFT) :
II .2.1.Généralités

Dans ces derniéres années, la théorie de la fonctionnelle de la densité DFT de son
acronyme anglais ‘Density Functional Theory, est devenue l'une des méthodes les plus
utilisées, pour le calcul de la structure électronique et la prédiction des propriétés

physicochimiques des atomes, des molécules et méme des solides [30].

La DFT n'est pas seulement une méthode de résolution de I'équation de Schrédinger,
elle est completement différent [31], elle est devenue assez rapidement trés compétitive
comparée aux méthodes ab —initio plus traditionnelles de type Hartree—Fock et post-Hartree-
Fock [30].

Ces méthodes HF malgré une précision quantitative meilleure, elles sont connues
d’étre trés coliteuses en temps de calculs CPU et en mémoire.

De plus, elles ne sont applicables que sur des systémes petits.

Contrairement aux méthodes HF, les méthodes D'’ permettent de traiter des systémes
de taille importante (plusieurs dizaines d’atomes). Grice a son utilisation dans 1’étude
théorique de gros complexes inorganique et organométallique, elle devenue 1’outil principal

des quanto-chimistes et des théoriciens en générale [32]

I1.2.2. Objectif de la DFT :

L'objectif principal de la théorie de la fonctionnelle de la densité est de remplacer la
fonction d'onde multiélectronique par la densité électronique en tant que quantité de base pour
les calculs. Alors que la fonction d'onde multiélectronique dépend de 3N variables (ot N est
le nombre total de particules du systéme), la densité est seulement fonction de trois variables ;

il s'agit donc d'une quantité plus facile & traiter tant mathématiquement que conceptuellement.
Le principe de la DFT consiste en une reformulation du probléme quantique a N corps
én un probleme mono corps (ou, & la riguour, bicorpo oi I'on considore los problémes de opin)

avec pour parameétre la densité électronique. L'idée centrale de la DFT est que la seule densité

des observables, comme l'énergie.
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IL.2.3. Descripteurs globaux de réactivité dérivant de la DFT

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une vraie
source de concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, 1’électronégativité,
la dureté, la mollesse, 1’électrophilicité, ...etc. La DFT est fondée sur le principe variationnel.

En effet, I’énergie d’un systeme est une fonctionnelle de la densité électronique.

Les descripteurs globaux qui sont entre autre 1’électronégativité (x), le potentiel
chimique (), la dureté chimique (1) et l'indice de L’électrophilie (@) ont été calculés en
utilisant les énergies des orbitales frontiéres Egomo (comme l'énergie d'ionisation) et Erumo

(comme l'affinité €lectronique).

Ccs descripteurs sont indépendants de ’espace, donc ils prennent la méme valeur en

tout point du systeme auquel ils se rapportent. Ils permettent donc de décrire la stabilité ou la

réactivité globale d’une molécule.

Le potentiel électrochimique () qui est un descripteur global, est lié a

I’€lectrophilicité et la nucléophilie d’une molécule. Il est I’inverse de 1’électronégativité dc

Mulliken (y)

En tenant compte des énergies de la HOMO et de la LUMO correspondant au
théoréme de Koopmans , le potentiel électrochimique peut étre en fonction de 1’énergie du

potentiel d’ionisation (PI) et de la premiére affinité électronique (AE) comme suit :

1 1
=2 [PI+AE] = 7 [Exomo + Evumo] =- % (IL.1)

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

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

1
n=3 [ELumo - Enomo (IL.2)
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La question posée est ainsi de savoir combien un électrophile pouvait acquérir
d’€lectrons, s’il était immergé dans une mer d’électron libre. La valeur du nombre d’électrons
acquis et la stabilisation énergétique qui en découlerait, permettrait de comparer le pouvoir
électrophile de deux espéces. Soit donc un électrophile, la variation de son énergie

électronique lors d’un transfert de charge a potentiel externe constant.

Des études expérimentales menées en 1998 , ont conduit & penser que I’indice

d’électrophilicité (@) pouvait étre un bon descripteur de la réactivité d’une molécule.

L’électrophilicité¢ (eq.I.3) est définie par la capacité d’une molécule a se lier
fortement a une entité nucléophile par un transfert d’électrons. Autrement-dit ¢’est la capacité

d’acquérir des électrons pour se stubiliser,
2
o= e (IL.3)

I1.3. Orbitales Frontiéres HOMO-LUMO

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

Une premieére simplification peut étre faite en remarquant qu'une interaction a 2
€lectrons est stabilisante et une interaction a 4 €lectrons est déstabilisante.
Fukui (prix Nobel 1981) a alors introduit en 1952 une approximation [33] puisque plus les
orbitales sont proches, plus leur interaction est forte, on ne considérera que les interactions
correspondantes aux deux paires d’OM occupées et vacantes les plus proches, et on négligera
tout le reste.

La plus haute OM occupée (HOMO) et la plus basse vacante (LUMO) sont appelées

par Fukui orbitales frontiéres car elles séparent les orbitales occupées des orbitales vacantes

(figure I1.1)
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Figure II.1 : Approximation des orbitales frontieres HOMO-LUMO.

Te probléme devient encore plus simple dans le cas d*une réaction a fort caractére
ionique. En effet, un réactif nucléophile (ou n’importe quel composé riche en électrons) donne
facilement des é¢lectrons. 1l réagit donc essentiellement par sa HOMO, qui possédc une
énergie élevée.

lnversement, un réacdf ¢leetrophile (compose pauvre en electrons) teud & recevorr des
€lectrons qu’il ne pourra loger que dans une orbitale vacante. Un électrophile réagit par
conséquent essentiellement par sa LUMO qui a une énergie basse. La stabilisation dépend de

Iécart énergétique HOMO-LUMO et du recouvrement entre les orbitales en interaction [34].

II.3. Méthode ONIOM

La méthode ONIOM (Our own N-layered Integrated molecular Orbital and molecular
Mechanics) [35] permet d'étudier des systémes de grande taille & un niveau de calcul élevé et
a un temps de calcul réduit. Elle consiste & découper le systéme étudié en plusieurs couches,

chacune des couches étant traitée a un niveau de calcul différent.

Cette méthode permet donc de décrire de fagon précise la partie du systéme qui
présente un intérét particulier pour I'étude, appelée couche interne ou encore systéme modéle.
C’est une méthode qui permel également de décrire de fagon moins précise le reste du
systeme, appelé couche externe ou environnemenl. La couche interne ct la couche externe
constituent le systéme en entier, appelé systéme réel. La décomposition du systéme en ces

deux couches est illustrée sur la figure I1.2.
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Svsteme reel

Couche interne
ou svsteme modele

Couche externe
ou environnement

Figure IL.2 : Décomposition d’un systéme c¢n deux couche

La méthode ONIOM permet d'obtenir I'énergie du systéme réel a4 un niveau de calcul

¢levé, appelé haut niveau, (E (haut, réel)) a partir de :

- I'énergie du systéme réel calculée a un niveau de calcul moins élevé, appelé bas niveau, (B
(bas, réel)) et de

- I'énergie du systéme modéle calculée a haut niveau (E (haut, modeéle)) et & bas niveau (E
(bas, modele)).

Le principe du calcul est schématisé sur la figure I1.3.

E (haui, réel)

E (haut, modéle) .

Haut niveau

—p

Nivean de caleul

Bas niveau > E (bas, réel)
E (bas, modéle) . Taille du svstéme .

Figure I1.3 : principe du calcul de 1’énergie par la méthode ONIOM?2.
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D'aprés le schéma de la figure 1.3, 1'énergie du systéme réel peut donc étre calculée

au haut niveau selon la formule suivante : [36]

E (haut, réel) = (E (bas, réel) + E (haut, model) - E (bas, model) (1L.4)
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Chapitre I11 Calculs,Résultats et disscutions

IT1.1 Introduction
Dans une étude expérimentale, Elena Iulia Cucolea et col [1], ont proposé un modele
d’inclusion du complexe Guanine/B-cyclodextrine. Selon cette étude, ils confirment la formation
du complexe d'inclusion avec une stoechiométrie 1:1, en se basant sur diverses techniques

d’analyses physico-chimiques comme 1’UV-vis et la fluorescence.

Nous proposons donc, d’envisager une ¢tude théorique du complexe Guanine/B-CD en
utilisant un ensemble de méthodes de calculs computationnels spécifiquement pour déterminer sa
structure géométrique optimale et la nature des interactions intermoléculaires entre les molécules
héte et invitée. Ces méthodes sont également utilisées pour décrire les changements subis par la

guanine suite de la complexation, ainsi que quelques propriétés électroniques.
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ITL.2. Les structures de départ

La structure initiale de la Guanine (Figure IIl.1.a) a été construite par le constructeur du
module Hyperchem [2], quand a la structure -CD (Figure II1.1.b) a été extraite de la base de
données implantée dans le logiciel Chem Office 3D ultra (Version6, Cambridge Software)
[3].Les deux structures sont ensuite optimisées avec la méthode DFT avec Becke3-Lee-Yang-
Parr (B3LYP) au niveau 6-31G(d).

(a) (b)

Figure IIL1 : les structures géométriques de la B-CD et la Guanine optimisées par la méthode
B3LYP/6-31G(d).

Tous les calculs ont été effectués en utilisant le logiciel Gaussian 09W.
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I11.3. La procédure d’inclusion

Les atomes d’oxygene glucosidiques de la B-cyclodextrine sont placés sur le plan XY et
leur centre a été défini comme le centre du systéme de coordination, Les hydroxyles secondaires
sont orientés vers la direction positive de I’axe Z, puis I’invitée a été placée sur I’axe Z [5]. La
molécule de la B-cyclodextrine a été maintenue dans une position fixe tandis que la molécule
invitée s’approche de la face large vers la face étroite de la B-CD selon I’axe Z. Les différentes
positions relatives entre la Guanine et la f-CD sont mesurées par rapport a la distance entre
I’atome de référence (149) dans la molécule invitée et 1’origine des coordonnées (du plan
équatorial du B-CD). Le procédé d'inclusion a été réalisé le long de 'axe Z pour un intervalle
allant de [-5 A, 5 A] avec un pas de 1 A.

nous envisageons les deux modes d’inclusion suivants :

- Quand la Guanine est orientée vers le centre da la B-CD par le groupe NH2 est nommé

complexe C1.

- le cycle a cinq de la Guanine est orienté vers le centre de masse du B-CD, nommé complexe

C2 (vour Figure I1L.2).

Atzme de reference

l.
) X .'. 4 .r"r .
MY o e gty ——
B o A Complexe 2 e p Complexe 1 5
& J :

Figure I11.2 : Systéme de coordonnées utilisé pour définir le processus d'inclusion de la Guanine

dans la §-CD.
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Chaque complexe dérivé a été entiérement optimisé sans aucune restriction en utilisant la
méthode ONIOM?2. Dans L’approche ONIOM2, notre complexe d’inclusion est réparti en deux
régions distinctes. Comparée a la molécule invitée, la B-Cyclodextrine comprend un nombre
important d’atomes, elle Joue le rdle d’environnement dans le complexe d’inclusion, elle peut
donc étre traitée avec un calcul quantique QM de bas niveau telle que la méthode semi empirique
PMB6, en revanche la partie de taille moins importante (Guanine) sera 1’objet d’un calcul de haut
niveau tell que la théorie de la fonctionnelle de la densité [B3LYP/6-31G(d)].

Ensuite, les deux complexes générés ont été traités avec des niveaux supérieurs de calculs

ONIOM2 (B3LYP/6-31G(d) : HF/3-21G*),

En outre, pour améliorer Ia précision des résultats théoriques, les complexes les plus
favorables €nergétiquement résultant du calcul ONIOM2 ont &té entiérement optimisés uu
niveau élevé de théorie DFT (B3LYP/6-31 G(d)).

En fin, 1a détermination dc Iaigie B de stabihsation liée & la délocalisation des
dlectrons & partir des orbitales donneuses et acceptrices obtenus a partir de I’analyse NBO

€taient déterminées et discutées.
Afin de quantifier I'interaction entre I'hdte et I'invitée des géométries optimisées, nous
avons utilisé différentes formules permettant de caractériser les complexes d’inclusion.

Ainsi, I’énergie d’interaction est définie comme la différence d’énergie du complexe et |’énergie

des géométries optimisées des composants individuels a partir du complexe.

AE interaction= E complexe — (E * (-cD)opt T E " (invité) opt ) (III.I)
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L'énergie de déformation (DEF) pour chaque composant (la molécule hote ou la
molécule invitée) tout au long de la formation du complexe, est définie comme la différence
entre I'énergie du composant totalement optimisé par rapport & son énergie dans le complexe Eq.

(1I1.2) [6]

E deformation (COMpoOsant) = E[comp{)sant];':;It — E[composant],, (I11.2)

Il est important de connaitre l'effet des molécules d'eau sur la stabilité du complexe
Guanine / 3-CD, donc les géométries obtenues par le calcul ONIOM2 des complexes ont été

optimisées dans l'eau. Nous avons représenté le solvant implicitement par calcul (CPCM) [7].

111.4.Analyse des résultats
M4, 1. Calenls ONTOM?2 ¢t DTT
Dans cette élude, nous avons considére seulement les complexes d'inclusion de
steechiométrie 1:1 formés entre une molécule de la B-CD et une molécule de la Guanine.
Nous avons adapté la méthode ONIOM2 pour rechercher des structures de plus basse
énergie. La représentation graphique des changements énergétiques impliqués au cours du
processus d'inclusion aux différentes positions Z pour les deux complexes est illustrée dans la

Figure II1.3.
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—&— complexe C1
—e— complexe C2
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Figure II1.3 : Les énergies du complexe d’inclusion Guanine/B-CD & différentes positions (Z)

pour les deux complexes.

Les valeurs des énergies d’interaction calculées sont négatives, cela démontre clairement
que la B-CD peut former des complexes stables avec la Guanine. Elles montrent que le processus

d'inclusion de la Guanine avec la f-CD est thermodynamiquement favorable.

Les courbes montrent deux minima globaux, ou I'énergie minimale la plus basse est

située a la valeur Z égale 4 4 A et 2 A respectivement pour les complexes Clet C2.

Les structures optimisées des deux complexes C1 et C2 obtenues au moyen de la
méthode ONIOM?2 (B3LYP/6-31G(d)/ PM6) illustrées dans la figure III.4, montrent que la
molécule D'invitée est totalement incluse dans la cavité hydrophobe. Pour le complexe C1 trois

liaisons hydrogéne intermoléculaires sont établies.
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La premiére entre entre 1'atome d'hydrogéne H(163) du groupement amine H(163)-N(158)
et celui d'oxygéne O(53) du groupement hydroxyle primaire de la p—CD avec une distance d
O...H de 2.0. A, la deuxiéme entre l'atome d'hydrogéne H(162) du groupement amine H(162)-
N(158) et celui d'oxygéne O(47) du groupement hydroxyle de la CD avec une distance d O...H
de 2.1 A. La troisiéme avec une distance caractéristique d O..H de 2.1 A entre l'atome
d'hydrogéne H(102) du groupement hydroxyle secondaire et ’oxygéne 0157 de I’invité. Ceci

peut justifier Iimportance de I'énergie d'interaction entre la Guanine et la p—CD

Par contre, la structure du complexe C2 le moins stable montre la formation d’une seule
liaison  hydrogéne intermoléculaires entre l'atome d'hydrogéne H(123) du groupement
groupement hydroxyle secondaire et celui d'oxygéne O(157) de la Guanine avec une distance d
0...Hde 2.2 A, D’aprés ces résultats , on conclu que les liaisons hydrogénes jouent un rdle trés
important dans la stabilité des complexes d’inclusion c’est pourquoi 1’énergie d’interaction du

complexe C1 est la plus petite.

(C1) (C2)

Figure II1.4 : Les structures géométriques des complexes C1 et C2 optimisées avec ONIOM?2
(B3LYP/6-31G(d); PM6).
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Les résultats obtenus pour tous ces calculs énergétiques sont regroupés dans le Tableau
nr1.
Plusieurs commentaires peuvent étre formulés partir des résultats regroupés dans le Tableau
I 1.
Dans le vide , On remarque que les énergies ONIOM?2 sont en faveur du complexe C1
avec un €cart énergétique entre les deux complexes C1 et C2 respectivement de 1.83 et 0.3 Kcal
/ mol pour les calculs (B3LYP /6-3 1G(d): PM6) et B3LYP/6-3 1G(d):HF/3-21G*.

En présence d’eau, le complexe C1 est toujours le plus favorable ; 1’ecart energitique
entre les deux complexes respectivement est de .43 et 3.44 kcal/mol pour les calculs (B3LYP
/6-31G(d): PM6) et B3LYP/6-31G(d):HF/3-21G*.

Ce résultats est confirmé avec I’énergie d’interaction qui montre que le complexe C1 est
plus favorale dans le vide et dans I’eau. L’ecart energitique des deux complexes dans le vide et
dans I’eau sont respectivement 0.33 et 3.44Kcal/mol avec la méthode (B3LYP/6-31G(d) ;
HF/3-21G*).

Tableau IIL1: Grandeurs énergétiques (en Keal/mol) selon la méthode ONIOM?2 pour les

complexes C1 et C2.

Vide solvant

C1 C2 C1 Cc2

(B3LYP /6-31G(d): PM6)
g oM -342038.15 34203632  -342078.832 -342078.40
AE interaction -66.96 -66.28 -96.09 -94.26
(B3LYP/6-31G(d):HF/3-21G*
g DR 299347754  -2993477.22 -2993527.77  -2993524.33

AE interaction -73.20 -72.87 -62.08 -58.64
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m

Pour confirmer ces résultats, nous avons fait un calcul de haut niveau avec la methode
DFT dans le vide et en présence d’eau pour les deux complexes C1 et C2. Les valeurs des
énergies d’interaction obtenues par la méthode DFT sont resumées dans le Tableau ITI.2.
La méthode DFT confirme les résultats obtenus avec la méthode ONIOM?2 dans le vide et dans
’eau , mais la différence énergétique devient respectivement 0.73 Kcal/ mol et 0.69 Kcal/mol
pour les complexes Cl et C2 .Cela suggere que le complexe Cl1 est plus favorable
énergiquement que le complexe C2. les structure géométrique des deux complexes C1 et C2 dans

I’eau par la méthode [B3LYP/6-31G (d)] sont données dans la Figure 111.5.

Figure IIL5 : les structure géométrique des denx complexes C1 et C2 dans 1’cau par la méthode

[B3LYP/6-31G (d)]
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L'énergie de déformation calculée pour la molécule invitée (Tableau I11.2), indique
que la Guanine nécessite seulement (.29 Kcal mol™ dans le vide et 0.37 Kcal mol-1 dans I’eau
pour adapter sa structure & l'intérieur de la cavit¢ de B-CD dans le complexe Cl. Pour le
complexe C2 ['énergie de déformation dans le vide et dans I’eau ¢gale respectivement a 1.48
et 0.37 Kcal mol”, tandis que pour la 3-CD, les valeurs sont relativement plus importantes et
correspondent respectivement a 2.49 Kcal mol”! et 1.82 Kcal mol™ dans le vide et 4.15 et 3.43
Kcal mol pour les complexes C1 et C2. Ceci peut étre mis sur le compte de la flexibilité de Ia
molécule hote qui peut étre une des exigences structurelles pour la formation du complexe
d'inclusion. Ces valeurs de I’énergie de déformation peuvent expliquer les distorsions des

parametres géométriques, qui sont assez remarquables dans la B-CD.

I11.4.2. Analyse des paramétres électroniques des complexes.

L’optimisation géométrique des complexes C1 et C2 3 I"aide du calcul DFT présente
les paramétres énergétiques tels que la TIOMO (orbitale moléeulaire plus huut occupee), LUMO
(orbitale moléculaire plus bas vacante) et la différence AE (le gap ¢€nergétique) entre les énergies

des orbitales HOMO et LUMO.

Quand I’écart énergétique HOMO-TTIMO egt elevd, I’dooulemcnt des élecirons 4 1'etal
d’énergie plus élevée est difficile (stable), ce qui rend la molécule dure et moins réactif, D’autre
part, le gap énergétique HOMO-LUMO plus faible, a pour conséquence un écoulement facile
des électrons, ce qui rend la molécule molle, ceci gouverné par le principe de HSAB (Hard Soft

Acide and Bas) [8].

D’aprés les résultats obtenus on remarque gue le complexe Cl dans eau présente le gap
€nergétique plus élevé entre I’THOMO-LUMO (-5.45¢V), donc il est le plus stable. (Tableau

II1.2).
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I11.4.3. Les descripteurs globaux

Les descripteurs globaux qui sont entre autre le potentiel chimique, la dureté, la mollesse
ou I’électrophilicité sont indépendants de 1’espace, donc ils prennent la méme valeur en tout
point du systéme auquel ils se rapportent. Ils permettent donc de décrire la stabilité ou la
réactivité globale d’une molécule.

Les résultats de ces quatre parameétres sont résumés dans le Tableau I11.3.

Le potentiel électrochimique p [9] qui est un descripteur global, est 1ié a 1’électrophilicité
et la nucléophilie d’une molécule. Il est I’inverse de I’électronégativité de
Mulliken () [10]. En tenant compte des énergies de la HOMO et de la LUMO correspondant au
théoréme de Koopmans [11], le potentiel électrochimique peut étre en fonction de I'énergie du

potentiel d’ionisation (PI) et de la premiére affinité électronique (AE) comme suit :

1 1
p=5 [PI*AE] = 5 [Enomo + Erumo] =- 7 (I11.3)

La dureté globale 1, exprime la résistance de la molécule au transfert de charge

(eq.IIL.4) qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte, elle mesure donc la stabilité¢ de la molécule

[12].

Son inverse, la mollesse globale S, décrit la réponse de la molécule & un changement de densité
clectionique (eyJILS5). Plus la wollesse globale d'un sysléuie esl €levée, woius ce sysleie
résiste a un transfert d’électrons (charge), donc, il est plus stable.

La dureté et la mollesse globales peuvent étre décrites en fonction de la HOMO et la LUMO.

1
=g [ELumo - Enomol (IT1.4)
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§ == (IIL5)

Des études expérimentales menées en 1998 [13], ont conduit & penser que I’indice
d’électrophilicité @ pouvait étre un bon descripteur de la réactivité d’une molécule.
L’électrophilicité (eq.II1.6) est définie par la capacité d’une molécule a se lier fortement a
une entité nucléophile par un transfert d’électrons. Autrement-dit c’est la capacité d’acquérir des

électrons pour se stabiliser.

n2

— 111.6
Zn { )

D’aprés les résultats obtenus nous remarquons que : (i) Le potentiel chimique des complexes
d'inclusion est negative cela suggére que l'encapsulation de la Guanine dans la cyclodextrine est
un processus est spontanée. (ii) la mollesse globale du complexe C2 dans le vide et du complexe
C1 dans I’eau est élevée cela explique que ces deux complexes résistent moins a un transfert

d’électrons (charge), donc, ils sont plus stables.

(iii) L’électrophilicité global (@) du complexe C1 est plus grande, cela explique que son

encapsulation au sein de la cavité de la B-CD est favorise.
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Tableau I11.2 : Les énergies, HOMO, LUMO, A (HOMO-LUMO)et les descripteurs globaux
des complexes d'inclusion C1 et C2 calculés par la méthode DFT [B3LYP/6-31G(d)].

Vide Solvant

DFT Cl 2 Cl C2
AE (kcl/mol) -31.63 -30.90 -16.56 -15.87
DEF(héte) 2.49 1.82 4.15 3.43
DEF(invité) 0.29 1.48 0.37 1.00
HOMO(ev) 59T TS -5.77 -5.62
LUMO(ev) -0.50 -0.33 -0.32 -0.14
A (HOMO-LUMO) -5.47 -5.42 -5.45 -5.48
D(Dcbyc) 11.27 9.27 11.44 11.90
i -3.24 -3.04 -3.04 -2.88
n 2.74 2.71 ARG 2.74
0.36 0.37 0.37 0.36

[0 1.92 1..70 1.69 1.51

I11.4.4. Transfert de charge

Liu et Guo suggerent que les interactions de transfert de charge jouent un réle important

dans la stabilisation des complexes d'inclusion [/4]. Les Milliken Charges des atomes de la

Guanine , les transferts de charge des complexes Guanine/ B-CD calculés par la méthode NBO

sont résumés dans le Tableau III.3 et la Figurelll.6. 1l est clair, d’aprés la représentation

graphique que la plupart des charges atomiques sont modifiées aprés complexation dans les deux

complexes.
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Une importante modification est observée sur 'atome 2 ou sa charge est de 0.134245

avant complexation et de -0.0557 et -0.05760 dans les deux complexes C1 et C2 respectivement.
Aprés complexation, les atomes 1,12, 13 ,14 ,15 et 16 subissent une augmentation de
charge, tandis que les atomes 2,4,58,9,10 et 11 subissent une diminution de charge .

Tableau IIL.3 : Charges atomiques de la Guanine avant et aprés complexation dans la CD des
deux complexes Clet C2 calculées par le méthode NBO[B3LYP/6-3 1G(d)].

P&torne Guanine isolée Guanine dans le Complexe C1 | Guanine dans le Complexe CZT
C(148) 0.591598 0.65665 0.65328
C(149) 0.134245 -0.05576 -0.05760
C(150) 0.536740 0.35229 0.35215
N(151) -0.627617 -0.58509 -0.60035
C(132) 0.751768 0.63753 0 A3922
N(153) -0.678243 -0.66249 -0.61816
N(154) -0.492765 -0.47536 -0.46390
C(155) 0.193923 0.21379 0.18650
N(136) -0.634736 -0.58487 -0.58829
O(157) -0.515883 -0.63847 -0.63213
N(158) -0.515883 -0.85914 -0.84660
H(159) 0.334127 0.44729 0.43829
H(160) 0.164239 0.20135 0.22498
H(l61) 0.333556 0.46070 0.44925
H(162) 0.363962 0.41668 0.43404
LH( 163) 0.338474 0.42590 0.42376 N
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B Guanine isolée
z B Guanine dans C1
12 13 14 15 16 # Guanine dans C2

Figure II1.6 : Charges atomiques de la Guanine avant et aprés complexation dans la CD des deux
complexes Clet C2.

II1.4.5. Structures géométriques

Les paraielres géomélriques de la moldeules hote avant et aptés complexation obtenus
par les meéthodes ONIOM2 et DFT dans le vide et dans I'eau sont résumés dans le Tableau 111.4
et dans la Figure IIL.7.

Par rapport a la B-CD isolée, les distances entre les oxygénes glycosidiques, des
hydroxyles primaires et secondaires sont augmentés ou diminués aprés complexation que ce soit
dans le vide ou dans le solvant .Ce changement importante dans les distances de la cavité de
I'héte eat du  aux interactions cntre la Guanine ct la P-CD pow lunner des complexes
d’inclusion stables. Ce résultat a été confirmé par les énergies de déformation (voir Tableau

I1.2).
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Tableau I11.4 : Quelques distances (A) de la B-CD avant et aprés complexation avec la Guanine,

caleulées par [(B3LYP/6-31G(d):PM6) 1// [(B3LYP/6-31G(d): HF/3-21G* )] //DFT.

complexeCl complexeC2
B-CD isolée Vide solvant Vide solvant

0(56)-0(71)
0(45)-0(66)
0(50)-0(71)
0(56)-0(76)
0(50)-0(66)

0(73)-0(68)
0(47)-0(78)
0(53)-0(47)
0(78)-0(73)
0(68)-0(63)

0(54)-0(59)
0(64)-0(69)
0(74)-0(43)
0(48)-0(54)
0(43)-0(48)

6.7
9.9
9.6

10.0

9.6

6.3
6.6
3.1

6.2

5.6
5.7
5.6
5.7
5.6

Oxygénes glycosidiques

10.3//10.3//10.3 9.2//9.2//10.1
8.6//9.1//9.1 9.2/19.2//9.6
9.3//9.8//8.8 8.8//9.0//9.7
10.6//10.2//10.44 9.6//9.6//10.3
8.5//9.0//9.03 9.1//9.0//9.3
Hydroxyls primaires
7.0//7.3/17.2 5.6//7.4//6.9
5.6//5.9//5.8 5.6//5.6//6.0

3.2//5.8//3.0 8.8//3.2//3.1

6.0//6.0//6.1 6.0//6.0//6.2

3.1//3.0//3.0 2.8/2.8//3.0

Hydroxyls secondaires

6.1//5.9//5.8 5.9//5.9//5.7

6.0//5.4//5.5 6.0//5.7//5.7
5.8//9.8//5.6 5.8//5.8//5.6
6.0 //5.5//5.5 5.9//5.9//5.6

4.8//5.4//5.5 4.8//4.8//5.5

9.3//9.8//10.0
9.3//9.3//9.3

8.5//8.7//18.9

10.1/7 10.8//10.9

8.7/ 4.4//8.6

9.6/17.2/7.4
6.3// 6.6//6.5
2.6/12.7//12.8
6.9//7.0//6.9

2.9//3.0//3.1

6.1//5.8//5.8
5.6//5.3//5.4
5.4//5.3//5.4
6.1//5.9//6.1

5.2//5.5//5.6

9.0//9.1//10.1
9.3/19.3//9.3
8.3//8.3//9.0
10.0//10.0//10.9

8.7//8.7//8.6

7.4/17.4//7.4
6.5//6.5//6.4
2.6//12.6//12.8
6.7/16.7//6.8

2.8//2.8//3.0

6.0//6.0//5.8
5.3//5.3//5.4
9.7/15.0//5.5
6.1//6.0//5.8

8.2//5.2//5.6
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(d) (e)

Figure II1.7 : Distance (A) entre les atomes d’oxygéne de la B-CD avant et aprés complexation
avec la Guanine. 3-CD isolée (a), B-CD/C1 (b), B-C/C2 (c) dans le vide et
B-CD/C1 (d), B-C/C2 (e) dans le solvant. *
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Figure IT1.7 : Distance (A) entre les atomes d’oxygéne de la p-CD avant et aprés complexation
avec la Guanine. B-CD isolée (a), B-CD/C1 (b), B-C/C2 (c) dans le vide et
B-CD/C1 (d), B-C/C2 (e) dans le solvant.

Dans le Tableau II1.4, nous résumons quelques caractéristiques géométriques: longueurs
de liaison, angles valentiels et angles diedres dans la molécule Guanine avant et apres
complexation, calculées par les méthodes ONIOM?2 et DFT dans les structures des complexes C1
et C2. A partir des résultats, nous avons remarqué que la géométrie de la Guanine complexée a
¢été¢ modifiée .L alteration de la geometrie de I’'invité¢ est du a la distortion que la Guanine a subi

pour adopter une conformation spécifique menant & la formation du complexe le plus stable.

Tableau IIL5 : Paramétres géométriques de la guanine avant et apres inclusion dans la B-CD,

longueur de liaison (A) et angle(®) calculés par la méthode ONIOM2 ( B3LYP/6-31G(d)

/PM6)//DFT( B3LYP/6-31G(d)).

Complexe C1

Complexe C2

Guanine isolé Vide solvant Vide solvant

Longeur de liaison (A)

C152-N158 1.31 1.37//1.36 1.36// 1.36 1.33//1.3

13511 1.35

N158-H162 1.01 1.01//1.011 1.01/1.01 1.01/1.Mm 1011101
C149-N154 1.30 1.38//1.3 1.38//1.38 1.38//1.38 1.39//1.39
N151-C150 1.39 1.35// 1.35 1.35//1.35 1.35//1.34 1.35//1.34
Angle valentiels (°)

C152-N151-C150 117.56 112.90//112.90 112.59//113.01 112.7//113.51 112.58//113.71
C148-C149-C150 120.87 118.50//118.27 118.39//118.6 118.66//118.37 118.45//118.39
C149-C148-N153 116.00 110.50//110.17 109.54//110.53 110.45//110.45 109.91//11.00
0157-C148-C149 122.00 129.50// 130.46 130.79//129.32 129.77//130.25 130.83//129.38
Angle diédres(°®)

0157-C148-C149-C 180.0 -179.48//179.61 175.8//-177.65 -179.90//178.40 179.61//178.26
N153-C148-C149-C 0.00 -0.70//1.23 -4.39//1.65 -0.77//-1.89 -1.36//0.34
C149-C148- N153-H  180.00 178.11//-175.01 174.19//-176.92 174.98//179.28 176.12//179.28

C148-C149-N154-C  180.00

-179.94//99178.

177.03//-179.28

179.05//-179.16

179.89//179.79
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I11.4.6.Analyse NBO

L’analyse NBO a ét¢é réalisée pour identifier les différentes interactions entre les orbitales

occupées et les orbitales vacantes dans Jes deux partenaires Guanine et B-CD.

D’aprés le Tableau II1.6 » 0Nl remarque qu’un grand nombre d’interactions entre les orbitales o
C-H et LP O-H (orbitale donneuse de proton) et 6*C-H (orbitale acceptrice de proton) est établi

entre la molécule invitée et Ia molécule hote,

Les énergies d’interactions entre les deux partenaires sont comprises entre 0.91 3 8.68

kcal / mol pour le complexes C1 et entre (.99 3 4,55 keal / mol pour le complexe C2.
Plusieurs commentaires peuvent étre formulés a partir des résultats regroupés dans le Tableau

1T 6.

la plis importante intcraction esl observée entre LP ( 076) et o*( N 156 - H 161)
(8.68kcal/mol) pour le complexe ("1, et dang le complexe O2 Iinteraction la Plus importante est
observée entrc ’orbitale donneuse (O 45) de la B-CD et ’orbitale acceptrice 6*( N 153 - H 159

) » de la Guanine , I’énergie d’interaction dans ce cas est de 4.55 keal/mol. (Voir Tableau ITT.6 ot

Figure 111, 8)
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Tableau II1.6 : Les orbitales donneuses et acceptrices d’électrons, énergies correspondantes

E(2), distances , et les angles pour les deux complexes Clet C2 par le calcul DFT.

Donneuse acceptrice E® d (A) |Angle (°)
Complexe C1
3 -CD donneuse Guanine acceptrice
LP (076) o*(N 156 - H 161) 8.68 2.0 1711
LP (047) o* ( N 158 -H 162) 2,28 2.1 140.4
Guanine donneuse B-CD acceptrice
TP (0157) (017 - H 95) 1.44 2.5 162.7
o(C148-0157) o*(C 23 H102) 0.91 2.5 118.7
Complexe C2
3-CD donneuse Guanine acceptrice
LP(0O74) o*( N 158 -H 163) 1.85 2.0 173
LP (O 45) o¥( N153-H159) 4.55 1.9 167.2
Guanine acceptrice  B-CD donneuse
TP(O157) o*(C 41-H123) 1.88 2.2 160.3
o( C148-0157) o*( Cl2-H 52) 1.61 2.9 134.7
LP (N 158) o*( 3-H 81) 0.99 2.6 20.2
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(C1) (C2)

Iigure IIL8 : Les structures geometriques des deux cowplexes Clel C2 oblenues par le caleul

NBO.

111.4.7. Calcul GIAO/DFT

Basé sur les géométries optimisées obtenues par le calcul DFT, La méthode des orbitales
atomiques invariantes (GIAO) telle que implantée dans le logiciel Gaussien 09 a été utilisée
pour les calculs de RMN de proton en employant la densité fonctionnelle B3LYP/ 6- 31G(d)
base prévue a I'utilisation correspondante au déplacement chimique de tétra méthyl
silane calculée au méme niveau théorique comme rétérence [15] . Les effets de solvant ont été
étudiés selon la méthode de CPCM pour I'cau cn tant que solvant (¢ = 78,35) [16].

Les calculs RMN 1H de la Guanine isolée et dans les complexes C1 et C2 sont présentés dans le
Tableau IIL5.

Les déplacements chimiques (8) sont calculés en soustrayant les déplacements chimiques des
molécules étudiées a ceux du tétra méthyl silane, TMS, (comme une référence) en utilisant la

méthode des orbitales atomiques invariantes de jauge .
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Tableau IIT .7. Les déplacements chimiques (ppm) de la Guanine isolé et dans le complexe C1

et C2 calculés par 1a méthode des orbitales atomiques invariantes (GIAO).

Déplacements chimiques (ppm)

Proton & (Guanine isolé ) | & (Guanine C1 ) Ad 0 (Guanine C2 ) Ad
H(159) 6.44 7.06 0.62 8.53 2.09
H(160) 7.13 T3 0.17 7.36 0.23
H(161) 7.73 10.47 2.72 7.97 0.24
H(162) 3.83 5.22 1.39 6.63 2.80
H(163) 3.87 5.03 1.16 4.67 0.80

A6=20 (Guanine dans le complexe) ~ 0 (Guanine isolé).

N’aprés les résultats ohtenus, nous avons constaté que , les signaux de protons H(161),
H(162) et H(163) de la Guanine dans complexe C1, présentent une modification de déplacement

eliiniyue temwyuable. Twudis yue les siguaus dee autiee protone ont de faibley modificntions.

Pour le complexe C2 les modifications des déplacements chimiques sont importantes
pour les protons H(159) et H(161) et faibles pour les autres protons. Ce changement des
déplacements chimiques des protons de la Guanine dans les deux complexes CI et C2 est une
conséquence de la formation des complexes d’inclusion avec la 3-CD. Malheureusement il n’y’a

pas de résultats experimentaux pour les comparer avec nos resultats theoriques.
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I11.4.8. Spectres UV-vis

Pour étudier la nature des transitions électroniques, les spectres électroniques des complexes
étudiés ont été calculées en utilisant la théorie fonctionnelle de la densité (TD-DFT) au niveau
B3LYP /6-31G (d) le niveau sur la base de la structure entiérement optimisée de l'état
fondamental. Les calculs sont effectués dans l'eau avec le modele CPCM [16]. Les résultats de
calcul des spectres UV-vis sont résumés dans la Figure.JIL8 et le Tableau.IIL9.

Pour le complexe C1, les bandes d'absorption sont observés a 258 nm et 240 nm. La
bande d'absorption a 258 nm ayant une force d'oscillation de 0,155. Dans cette excitation, le
HOMO — LUMO (44,37%) et HOMO — LUMO+!1 (3,25%) sont responsables de celle
absorplion. Ta bande & 240 mim o une fores d'oseillateur de 0,247 et | énergie d’cxcitation ¢galc a
5,17 eV. Ce résultat est en bon accord bien avec les résultats expérimentaux (248 nm) [1].

Pow Lo compleac €2, on obscrve devx handea d abaorplion aituden i 257 nme el 239 nm.
La bande I'absorption 4 258 nm ayant une force d'oscillateur de 0,152 et une énergie d’excitation
épale 4 4.8110. T.es transitions sont observées entre HOMO a LUMO (44.27%) et HOMO a
LUMO+! (4,19%). Ces configurations peuvent étre responsables pour cette absorption. Pour la
bande 'absorption 4 239 nm ; La transitions est entre HOMO a LUMO+1 (44,27%) peut étre

responsables pour cette absorption.

Tableau I11.8 :les transition des complexes Clet Ce calculées par (B3LYP/6-31G(d).

E (ev) Acar (NM) Agp (NM) f configuration
Complexel Bandl1 4.7914 258 248 0.1547 H L (44.37%)
Band 2 5.1814 240 0.2649 H >L+1 (44.28%)
Complexe2 Bandl1 4.8110 257.71 0.1032 H =L (44.27%)

H >L+1 (3.32%)

Band 2 5.1761 239.55 0.3718 H>L+1 (44.27%)
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UV-VIS Spectrum
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Figure I11.9 :les spectres d’absorption calculés par TD- DFT des complexes C1 et C2.
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CONCLUSION GENERAL




Conclusion général
“

Nous avons présenté dans ce mémoire les résultats obtenus par I’application de la
méthode ONIOM?2 et la théorie de la densité fonctionnelle sur le complexe d’inclusion
Guanine/B-cyclodextrine. La formation du complexe d'inclusion avec une stoechiométrie 1:1

Les résultats obtenus confirment que I'énergie de complexation du complexe C1 dans

plus favorable que le complexe C2, mettant en évidence ainsi I’effet du solvant.

L’analyse de la géométrie de I’invité dans les complexes montre que des
modifications ont été remarquées surtout dans les angles diédres de la Guanine, pour qu'il
puisse adopter une conformation spécifique & l'intérieur de la cavité de I'hdte ce qui lui

permet de former des complexes d'inclusion stables.

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

orbitales occupées et les orbitales vacantes dans les deux partenaires Guanine et $-CD.

L étude des spectres UV-visible des complexes étudiés agrée avec les données

cxpérimentales,



