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La connaissance de la densité électronique
est tout ce dont nous avons besoin
pour une détermination complete

des propriétés moléculaires

E. Bright Wilson

La théorie, c'est quand on sait tout et que rien ne fonctionne.
La pratique, c'est quand tout Jonctionne et que personne ne sait
pourquot.

Albert Einstein
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RESUME

Les méthodes de calcul B3LYP /6-31+G(d p). M06-2X/6-31+G(d,p), B3LYP-D3/6-
31+G(d,p) et B3LYP-D3BJ/6-31+G(d,p) ont été utilisées pour prédire les sites les plus
favorables de la procarbazine .en interaction avec une molécule d’eau. Les parametres
cnergétiques de différents conforméres du complexe eau-procarbazine sont présentés tout
comme leurs géométries, y compris des perturbations sur chaque sous-unité, par présence de
Iautre. Le potentiel électrostatique moléculaire et les orbitales naturelles de liaisons (NBO,
Natural Bond Orbital) mis en contribution pour mieux comprendre les interactions concluent
que le groupement amide terminal serait le site d’attaque préféré ou I’eau est simultanément
accepteuse et donneuse de proton. Les autres atomes d’azote dans lesquels les paires
d’électrons libres résident dans I’orbitale p qui sont des potentiels accepteurs de proton, sont
effectivement moins accepteurs parce que ces électrons sont délocalisés dans le nuage 7 et
sont donc moins disponibles & accepter un proton. La présence des liaisons H non
conventionnelles CH...O est aussi remarquée.



SUMMARY

B3LYP /6-31+G(d p), M06-2X/6-31+G(d_p), B3LYP-D3/6-31+G(d p) and B3LYP-
D3BJ/6-31+G(d,p)computational methods are used to predict the most favorable sites of
procarbazine towards attack by a water molecule. The energetics of the various conformers of
water- procarbazine complex is presented as well as their geometries, including perturbations
of each subunit caused by the presence of the other. Molecular Electrostatic potential and
Natural Bond Orbital (NBO) data are used to understand the interactions which conclude the
terminal amide group is the preferred attack site where water can act as simultaneous proton
donor and acceptor. Other potential proton acceptor N atoms in which the lone pairs in a p
orbital are less effective acceptors as the available electrons are delocalized into the & cloud of

procarbazine. Some of the less strongly bound structures include a CH...O H-bond.



Liste des abréviations

A : Affinité électronique

B3LYP: Becke 3-parameter Lee-Yong-Parr

CNDO : Complete Neglect of DifferentialOverlap.

DFT: Density Functional Theory

Egap : Energie gap

GGA : Generalized Gradient Approximation

HF : Hartree-Fock

H : Opérateur Hamiltonien

HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital
INDO/MINDO : TntermediateNeglect of Differential Overlap.
I : potentiel d’ionisation

KS : Kohn et Sham

LUMO : LowestUnoccupiedMolecular Orbital

LDA : T.oenl Density Appioaiwalion

LCAO : Combinaison Linéaire des Orbitales Atomiques.
M= fi-CT Ml bistu wyelodesmine

p-CD: Bota cyclodextrine

NDDO : Neglect of DiatomicDifferentialOverlap.
NAPAP: N-acétyl-paranitrophénol

NBO: Natural Bond Orbital

NPA: Natural Population Atomic

ONIOM: Our own N-layered Integrated molecular Orbital and molecular Mechanics
RM1: Reparameterization of AMI (Austin Model 1)
PM3: Parametric Method 3

PM3MM: Parametric Method 3 with molecular mechanics
PCE () : potentiel chimique électronique

TCE : Tétra-cyanoéthyléne

UV : Ultraviolet.

1 : La dureté

¥+ L électronégativité



G (S) : La mollesse
o :Indice de I’¢lectrophilie globale
N : Indice de nucléophilie globale

p(r) : densité.



Liste des tableaux

N° Titre du tableau Page
Partie théorique
Chapitre I : Généralités sur la liaison hydrogéne
01 | Types des liaisons hydrogéne 05
CHAPITRE 1V: RESULTATS ET DISCUSSION
Energies d’interaction NBO E @ en Kcal.mol-1, les énergies relatives
02 | RE en KJ.mol-1 et les distances intermoléculaires R (A). -
Energies €électronique totales (a.u) des monomeéres eau et procarbazine,
ainsi que des conformeéres eau-procarbazine calculés par les méthodes
03 | B3LYP/6-31+G(d,p) et B3LYP-D3BJ/6-31+G(d,p); AEc: Energie
d’interaction de liaison H (kJ.mol"), up : moment dipolaires (Debye). 25
Les énergies, les enthalpies et les entropies calculées par les méthodes
04 | B3LYP,B3LYP-D3BJ, B3LYP -D3 et M06-2X. 26
0 Charges atomique NBO, charges MK(ESP) et charges du Mulliken. -
Paramétres géométriques dcs monoméres cau ¢t procarbazine, ainsi que
ie des conformeéres eau-procarbazine calculés par la méthode B3LYP- 2

D3BJ/6-31+G(d,p).




Liste Figures

N° Intitulé de la figure Page
Introduction générale
01 Structure de la PCZ 01
02 Mécanisme d’action putatif de la PCZ 02
Chapitre I : Généralités sur la Liaison Hydrogéne.
03 Représentation de deux types de liaisons hydrogene 05
04 Exemple de deux liaisons hydrogéne entre des molécules d’eau 07
05 Représentation de la liaison hydrogéne dans la structure de I’ADN 07
Chapitre I'V : Résultats et Discussion
06 Molécules de procarbazine et eau optimisées 22
07 Charge atomique NBO[B3LYP/6-31+G(d,p)] de la procarbazine 22
Conforméres du complexe Eau-PCZ (distance inter moléculaires en A et
08 énergies de complexation) 23
09 MEP de la PCZ visualisé avec le programme Gaussview 28




Sommaire




Sommaire

INTRODUCTION GENERALE

01

Chapitre I : GENERALITES SUR LA LIAISON HYDROGENE

L) INOQUCEION ommussammmssmmmsmmss o s e s e S i

04
L IR D St )15 e ) o O 04
L3 Classification des Haisons hydeogene. ... iimesssissmmssnmsass 05
L3.1. Liaison hydropEne intramolfetlgire: . .cu s swassasssssmmmssmssss v 06
1 3.2 Liaison hydrogérnie Intermoleculaire ......c.ocvuiiesmesnasinne sossapossansansis 06
1.:322.1. Tiiaison hydrogéne:dans IPeanl cowe s smmosmas i 07
1.3.2.2. Liaison hydrogéne dans FADN ........ccooiiimiiiiiiiiiiiieieeaana 07
T .4. Coopérativité des liaisons hydrogéne..............ooovviiiiiiininnnnnne 08
L.5. Cuelques proprictes de la aison Rydrooene: .. .o aesssinsismvamons 10
I .6. Quelques applications de liaison hydrogéne...........coeveveiivennnnnnnnn. 10

Chapitre 11 : METHODOLOGIE THEORIQUE
COMI'UTATIONELLLE
ILT. Introduction. ..o 12
I1.2.Théorie de la fonctionnelle de la densité conventionnelle................. 12
IL2.1. Theoremeide Jt DEL.orumumumismsmnsmpomvassesssssmtemsass 14
I1.2.2. Fonctionnelles d*échange-corrélation .............cooooiiiiiiiiiiinn. 15
11:2.:3. Foniction €t sEries de base wonmusnsnionemn s s dovain 16
IL.3. Théorie de la fonctionnelle de la densité-D3.........ccovviieieniiiniinnn.n. 17
I1.4. Méthode itérative de minimisation de I’énergie au cours du cycle auto- 18
L 1 L
IL5. Fréquences de vibration et énergie du point zéro (EPZ)................... 19
116 Basis setsuperposition ertor-BSSE ..ovvivcvnminnannsnim s 19
Chapitre 111 : METHODES DE CALCULS
HLIL Méthodesde calenls. ;.o csrsmmmmsmssmssemminsssvammspnmnmpisds 21
Chapitre IV : RESULTATS ET DISCUSSION

IV b SR R s s w0 24

IV.2. Les analyses MEP el NBO v wnmmsmmmssansnosvsmissnsnsssmas v

28




IV.3. Les paramétres géométriques des conforméres EAU-

L B L T — A
COHEHE G EEE R um s s e R TR e 34
RIETCTETIERE ystsmmsonstorsssorsosestorsarssasossisiossssets 1683815588515 roE e S S S S S AT 8

36




INTRODUCTION GENERALE




INTRODUCTION GENERALE

La molécule de procarbazine (PCZ) continue a attirer I’attention des nombreux chercheurs
a cause de ses activités anti tumorales [1]. Cette molécule représentée a la figurel, de formule
brute Ci2HioN3O, de nomenclature (IUPAC) :4-[(2-methylhydrazin-1-yl)methyl]-N-(propan-2-
yl)benzamide , caractérisée par une fusion d’un noyaubenzénique, un groupement hydrazine et un
groupement amide .

La procarbazine a été découverte lors de recherches de nouveaux inhibiteurs de
lamonoamine oxydase. C’est une prodrogue qui nécessite une oxydation pour étre active. Elle est
utilisée principalement en association dans des lymphomes, des tumeurs cérébrales et des cancers

du poumon a petites cellules [2,3].

i
P
g .
K= A
- g- g -
o D L@
P9y
2 t
,‘5‘\ #
8.
.

Figurel: structure de la PCZ,

La procarbazine est commercialisée sous le nom de Narulan® en gélules a 50 mg.
Saposologie en monothérapie doit commencer & 50 mg/m?*jour et doit étre augmentée de 50 mg
par jour jusqu’a atteindre 150 a 200 mg/m?*jour. En polychimiothérapie le dosage courant est de
100 mg/m?*jours pendant 4 & 5 jours.

Bien que le mécanisme d’action de la PCZ demeure largement inconnu, un mécanisme
putatif proposé est repris a la figure 2[4].selon ce mécanisme ,la PCZ shydrolyse spontanément 2
pH physiologique en espéce active azaprocarbazinequi ensuite se dégrade rapidement en un ion
méthyldiazonium hautement réactif .le cation naissant étant un agent de méthylation actif est
vulnérable a une attaque nucléophilique instantanée par des donneurs d’électrons dans les

nucléotides d’ADN, ce qui provoque le transfert du radical méthyl du cation méthyldiazonium au



carbonyle de la guanine du nucléotide pour former un produit d’addition de la guanine d’ADN

méthylée.
o o
] o 1]
C-NH-CH(CH3), C-NH-CH(CHy), C-NH-CH(CHj3),
(0] 2
z Minor |
H;C-HN-N=HC
H;C-HN-HN-H,C H;C-N=N-H,C 2
Azaprocarbazine
procarbazine CYPIA Major
CYP2B
o g
C-NH-CH(CH), C-NH-CH(CH;),
+
sHC-N=-NH—«—— sHC-NH-NH,
methyldiazene methylhydrazine o_pc aldhyde "Xid’se(:):C
OH
)(.JLCH: Acide N-isopropylterephthamique
) CGuanlne HN " N\
N SO ———— l
Methyllation
y: e o
£HN N deoxyribose-5-phosphate-DNA

Figure 2 : Mécanisme d’action putatif de la PCZ,

Par ailleurs , les recherches en laboratoircs et les essais cliniques explorent comment
augmenter le pouvoir antlcancéreux de la PCZ en la combinant avec d’autres drogues
pharmacologiques .Certains essais cliniques reportés ont méme indiqué que I’addition de la
chloroquine est sugpectée &tre bénéfique pour le trauitement des paticnts de glioblastome [5].de
meéme , les travaux sur lcs cffets de la PCZ et de la quercétine sur la mort cellulaire dans la lignée
de cellules d’astrocytome humain MOGGCCM indiquent que la PCZ agit mieux en synergie en
la combinant avec la quercétine plut6t qu’en administration pharmacologie séparée [5,6] .Dans la
méme perspective , une étude théorique sur les propriétés physico-chimique (réfraction,
polarisation, énergie d’hydratation , moment dipolaire, et énergie libre de Gibbs de solvatation) et
géométriques de la PCZ en utilisant la théorie de la densité fonctionnelle a été réalisée pour
mettre en évidence leurs activités biologique el anticuncéreuses [7].

Etant donné le r6le important de la liaison hydrogéne largement démontré dans
nombreux processus biologiques [8-9] et vu que la PCZ est une base hétérotopique portant deux
groupements (un groupement hydrazine , un groupement amide) et trois atomes d’azote comme

sites potentiels accepteurs de proton, une voie complémentaire pour explorer la réactivité de cette



molécule est d’analyser sa tendance a former des liaisons hydrogéne avec une molécule donneur
de proton. Dans cette perspective, il semble judicieux d’étudier dans cette premiére étape
I’interaction entre la PCZ et I’eau qui est bien slir un constituant majeur des cellules, et dans les
étapes futures d’explorer [’interaction entre la PCZ et d’autres molécules anti-tumorales
donneuses de proton comme la quercétine réputée agir en synergie avec la PCZ dans la thérapie
du glioblastome.

Ce travail vise a étudier la régiosélectivité de la PCZ envers ’eau qui est considérée
comme donneur de proton. Tous les sites potentiels accepteurs de proton de la PCZ formant
différents conforméres du complexe eau- PCZ sont examinés et un ordre de classement de
stabilité de ces conformeéres est obtenu. Les paramétres géométriques des conforméres sont
calculés, et les résultats sont discutés en mettant en contribution aussi des analyses de potentiel
€lectrostatique moléculaire et des orbitales naturelles de liaisons (NBO).

En plus de P’introduction et de la conclusion, ce travail se scinde en deux grandes
parties : la premiére traite des généralités sur la liaison hydrogéne et de la méthodologie théorique
computationnelle utilisée, et la deuxiéme partie essentiellement computationnelle présente les
résultats des calculs des paramétres énergétiques et géométriques des conforméres du complexe

eau-PCZ optimisés et leurs discussions.
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CHAPITRE I Généralité sur la liaison hydrogéne

L.1.Introduction:

A cause de son importance vitale dans les processus biologiques et dans les
propriétés de certaines matiéres, la liaison hydrogene est largement rapportée dans la littérature
[10-11,12-13]. Dans une liaison hydrogéne classique A-H...B. Les hétéroatomes A et B sont
¢électronégatifs et peuvent étre oxygeéne, azote, soufre, halogéne etc. dans une liaison
hydrogéne non conventionnelle, A peut-étre, le carbone et on peut avoir C-H...O C-H...N,
etc.

La liaison hydrogene fait partie des interactions qui gouvernent les propriétés de
certaines matiéres. Parmi les interactions intermoléculaires, il faut citer les forces de van der
Waal dont, les forces de dispersions de London sont universelles dans le sens ou elles

concernent toutes les molécules quelle que soit leur nature [14].

1.2. Description :

La liaison hydrogéne peut-étre considérée comme une aftraction électrostatique
entre une charge positive partielle sur H et une charge négative partielle sur B. c’est une liaison
non covalenfe et mienx interaction spéeifique qui concerne uniquement certaines molécules
dotées d’une structure particuliére [15] et non une liaison chimique pure avec recouvrement des
orbitales. Toutefois, dans la liaison hydrogéne il v a formation d’orbitalc moléculairc
délocalisée dans laquelle les atomes A H et B fournissent chacun une orbitale atomique pour
former 3 orbitales moléculaires. Ainsi si’on considére la liaison covalente A-H comme formée
par le recouvieteul d'une vibilale de A | wa, A une vibilale 1s de Phydropéne et dun doublet
libre d’électrons occupant une orbitale de B, wg, on peut alors, quand les deux molécules sont
proches I'une de I"autre, construire trois orbitales moléculaires de base soit :

W= Ciyat+ Coyn + Cays )

L’une des orbitales moléculaires est liante, une deuxiéme est presque non liante et la
troisiéme est anti-liante. Ces trois orbitales doivent recevoir 4 électrons (les 2 électrons de la
liaison A-H et le doublet libre de B) | 2 électrons occupent Iorbitale liante et 2 autres I’ orbitale
non liante. L’orbitale anti liante restant vide, il en résultc globalcment suivant la position

précise de I’orbitale presque non liante un abaissement de ’énergie.

I.3. Classification des liaisons hydrogéne :
Les liaisons H peuvent étre symétriques ou non. Dans une liaison H symétrique 1’atome
H se situe a mi-distance entre les 2 hétéroatomes. Cette disposition, quoique rare, se rencontre

dans F-H...F ou les 2 longueurs de liaisons sont de 120 ppm [16]. Plus couramment la liaison

4



CHAPITRE 1 Généralité sur la liaison hydrogéne

A-H est plus courte que le pont H...B comme un arrangement de charges ponctuelles (charges
négatives partielles sur A et B, et charge positive sur H), on considére que la plus basse énergie
est obtenue quand la liaison est linéaire, ce qui permet aux 2 charges négatives d’étre les plus
¢loignées possibles. Cette disposition linéaire confirmée expérimentalement a ét¢€ prédit par des
études structurales computationnelles (Tursi et Nixon en 1970, Bentwood et Orville-Thomas
en 1980) [17, 18].

Ainsi, dans la classification usuelle des liaisons hydrogéne, on en distingue 3 types

comme [’indique le tableau ci-dessous :

Tableau 1: Types des liaisons hydrogéne.

Type Structure Energie | Abaissement de fréquence | Position du proton
[ AH"B 50kJ 20% A-H perturbé
I AH B 50-75 KJ 75% Symétrique
111 A" ~H"-B 100 KJ B-H" Transféré

Le type IIl implique un transfert de proton et est appelé liaison hydrogéne paire-ionique.
Notons par ailleurs que le traitement thermodynamique de la nature de I’interaction introduit la
nolion d’allinité protonique de la base. Rappelons que ["affinité protonique (FA ) d une base est
I’énergie nécessaire d’une base pour fixer un proton. Ainsi, pour ’acide HA et la base B les
équations se présentent de la maniére suivante :

AH > A+ H™+PA (A)
B+H"— BH' - PA (B)

Il est plus utile & classifiez-les comme les liens intramoléculaires ou intermoléculaires

d'hydrogene. C'est dii 4 la différence dans les propriétés physiques et chimiques entre ces

deux classes, voir la figure 3.

0. H
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Figure 3 : Représentation de deux types de liaisons hydrogéne.
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L.3.1. Liaison hydrogéne intramoléculaire :

Les liaisons hydrogéne sont intramoléculaires quand le donneur et I'accepteur font partie
de la méme molécule.

La liaison hydrogene intramoléculaire joue un réle important en déterminant des
diverses propriétés des molécules en solution. Les molécules avec des liaisons hydrogéne
intramoléculaires relativement faibles sont particuliérement intéressantes. Les groupes
fonctionnels impliqués dans les liaisons d'hydrogéne, tels que OH, NH et CO présentent des
interactions fortes dans le solvant.

La liaison Hydrogéne intramoléculaire qui peut se produire si la géométrie moléculaire
est favorable. La liaison Hydrogéne se fait alors entre deux atomes appartenant 4 la méme
molécule. Cette liaison Hydrogéne intramoléculaire modifie comme ses consceurs
intermoléculaires les propriétés physiques mais elle agit en sens inverse.

La liaison intramoléculaire d'hydrogéne est partiellement responsable des structures

secondaires tertiaires, et quaternaires des protéines et des acides nucléiques.

1.3.2. Liaison Hydrogine Tntermaléeninive

Les liaisons hydrogéne sont intermoléculaires quand ils font parties de deux moléculcs
différentes.

Pour les molécules n’ayant pas de possibilité dec former des chélates, des ponts
hydrogéne peuvent se former entre les molécules, ce qui conduil & leur association, ayant pour
conséquence la modification anormalement élevés, étant associés par liaisons hydrogéne
mtermaléenlaires [es hasons intermoléculaires peuvent fonner les dimeres (vomme pour log
acides carboxyliques) ou des chaines moléculaires polymériques, qui existent dans des

échantillons purs ou des solutions concentrées d’alcools mono hydroxylés.

1.3.2.1. Liaison hydrogéne dans I’eau :

L’eau est le meilleur exemple d’un systéme impliquant des liaisons hydrogéne (figure4).
Dans I’eau, les 3 atomes O, H et O de la liaison O-H....... O sont alignés. Les liaisons H
s’établissent, de sorte que I’état liquide de I’eau est I’état le plus compact, tandis que pour tout
autre corps pur c’est I’état solide. Dans la glace, I’eau est en structure tétraédrique (structure
rendue possible par ces liaisons), et la compression d’un bloc de glace conduit au retour a I’état
liquide. C’est pourquoi la glace occupe plus de volume que I’eau, en quantités égales.

L'énergie d'une liaison hydrogéne dans I'eau est relativement faible (25 kJ/mol), mais

suffisamment importante pour jouer un réle fondamental en chimie et biologie.
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Figure 4 : Exemple de deux liaisons hydrogéne entre des molécules d'eau.

1.3.2.2. Liaison d'hydrogéne dans ’ADN :

Les liaisons hydrogene présents dans les paires de base de ’ADN Guanine-Cytosine
(G-C : la paire assurée par trois liaison hydrogéne) et Adénine-Thymine (A-T : la paire assurée
par deux lenson hydiogéne) sonl représentées dans la ligure 5

Le Calcul ab initio, sur les paires G-C et A-T fournit des informations intéressantes sur
la force de la liaison hydrogéne dans ces systémes. Les énergies fournies par ces deux paires de
bases sont respectivement 20.0 et 17.0 Kcal/mol [19]. La liaison hydrogéne est principalement
responsable de la reconnalssance de phénoméne de ligand d’ADN et les etudes sur les

teconnaissances molesulures wident u lu soneoption de nouvelles moléeules de droguc [20].

.\T L
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Figure 5 : Représentation de Ia liaison hydrogéne dans la structure de I'ADN.
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I.4. Coopérativité des liaisons hydrogéne :

En chimie, la coopérativité est la tendance des interactions chimiques individuelles &
s’influencer les unes les autres, de sorte que les actions locales peuvent avoir des effets globaux
et vice versa.

A partir de calculs de chimie quantique, Roger G. Klein a démontré que la coopérativité
est impliquée dans la formation de clusters ou agrégats supramoléculaires par des liaisons
hydrogéne [21]. Muzomwe, kasende et autres dans une publication relativement récente ont
mis en évidence la coopérativité d’un tétramére cyclique de méthanol en interaction avec la 3-
méthyl-4-pyrimidone [22]. IIs ont en outre prouvé que le facteur de coopérativité de méthanol
est supérieur a celui de I’eau [23].

Pour mieux comprendre la coopérative décrivons briévement ce phénoméne dans le cas
de I’eau. La molécule d’eau ayant deux protons hydroxyliques et deux paires d’électrons libres,
trois structures peuvent étre envisagées lors d’un enchainement des liaisons hydrogéne. Dans
une premicre structure, du reste linéaire, seule une paire électronique de I'oxygéne et un proton

d’une molécule d’eau sont impliqués dans I’enchainement des liaisons hydrogéne.

H—0Q-----H——0-----H——0

H H H

Dans une deuxiéme structure qui est en fait ramifiée, le second proton et la deuxiéme
pnire libre de Poxygéne de la molécule d’cau sont associés dans une seconde chaine des liaisuns

hydrogéne.

La troisiéme structure est cyclique. Il s’agit d’un enchainement linéaire formant une
boucle.
De nombreux calcul de mécanique quantique sur le dimére de I’eau peuvent étre trouvés

dans la littérature (van Theil, Becker et pimentel en 1957 Tursi et Nixon en 1970,...) [24 ,25].
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D’un point de vue qualitatif, les changements dans la polarité sont clairs et montrent la direction
dans laquelle on devrait s’attendre a la coopérativité ou a I’anti coopérativité. Considérons a
titre d’exemple la formation d’un dimére de la molécule d’eau. Il y a polarisation des liaisons

dans la molécule accepteuse de proton a gauche, ainsi que celle du donneur de proton a droite.

Il est clair que les deux groupements O-H (de la premiére molécule, & gauche)
acquierent un caractére donneur de proton plus fort que dans le monomére. L’inverse se produit
pour le groupement O-H libre de la deuxiéme.

D’autrc part, I’atome O de la deuxiéme molécule devient aussi meilleur accepteur de
proton que dane le monomére.

L’effet de coopérativité peut expliquer la forte acidité du dimeére de HX. A titre
dexemple, quand on compare les complexes HaN...HF et HaN...HF...HF, la force de
I"lneeraction L. N est plus élevee duus le linucic que duis e dundére.

(“eln earrcapand § une flonpation plug importante de la liaicon 1T T et un plus grand
changement de la vibration vII-T dais I timeie que daus le dimeie (el quabserve dans nne

matrice d’argon) |26].

LI.5. Quelques propriétés de la liaison hydrogéne :

= L’une des caractéristiques les plus importantes de la liaison hydrogéne ressort de sa
définition, ainsi, si la formation de la liaison D-H...A est accompagné d'un affaiblissement
de la liaison covalente D-H avec diminution concomitante a sa fréquence de dilatation, ceci
est observé aux niveaux de la fréquence de dilatation qui se traduit par une considérable

augmentation de la bande spectrale.
= Comme les liaisons covalentes, la liaison hydrogéne cst directionnelle : elle s’aligne dans
I’axe de la liaison de valence qui lui est associée. Elle n’est pas une interaction
€lectrostatique du type force de Van Der Waals, entre des dipdles. La liaison hydrogéne
est.en effet beaucoup plus intense (I'énergie de liaison est environ 10 fois supérieure a celle

de la force de Van Der Waals).
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= L’¢énergie de formation de la liaison hydrogéne est de I'ordre des énergies mises en jeu dans
les fluctuations thermiques & la température ambiante (27 °C).

Aussi, de telles liaisons peuvent se tordre, se rompre ou se restaurer  cette température.
* En outre, il existe une non négligeable densité électronique de transfert d'un accepteur de

proton & un donneur [27].
= Enfin, la liaison hydrogéne est capable de transférer des ions H+ entre les molécules qu'elle
lie.
L.6. Quelques applications de liaison hydrogéne :

Les forces non covalentes jouent un réle important dans les réactions chimiques,
reconnaissance moléculaire, et dans de nombreux processus biochimiques et chimiques. Alors
que des liaisons covalentes fortes lient les atomes entre eux dans une molécule, les interactions
covalentes et faibles interactions déterminent la forme et la conformation de la molécule [28].

Par conséquent, la liaison hydrogéne est trés applicable pour la chimie
supramoléculaire, Par exemple, I role de la liaison hydrogéne en déferminant la conservation
des motifs des molécules dans des cristaux nécessite la reconnaissance et la compréhension des
systémes coopératifs de la liaison hydrogéne. Comme avec les molécules, toute description de
la structure supramolécnlaire nécessite la connaissance de la connectivité et la géométrie. Pour
Jeffrey la connectivité est le motif de liaison hydrogéne [29,30].

I es liaisans hydrogéne intermoléculaires joue également un rolc important dans la fagon
dont les molécules s'assemblent en cristaux hquides |2Y]. Selon le nom, les cristaux liquides
sont des assemblages supramoléculaires dans des dimensions un et deux qui constituent un état
do ln matidéro entre lea cristaux ct les liquides. Il sont également connus comine les liyuides
ordinaires [29]. Ferroélectriques et d'autres cristaux liquides ont été réalisés grice a la liaison
hydrogene, et dans certains cristaux liquides la fonction de la liaison hydrogéne est d'augmenter
la longueur des tiges.

La liaison hydrogéne d'hélice et les structures des protéines proposées par Pauling,
Corey et Bronson ; et la liaison hydrogéne paires-bases dans la structure de ' ADN par Watson
et Crick sont des preuves de I'importance de la liaison hydrogéne dans la structure et la fonction
biologiques des macromolécules [29]. Jeffrey explique que des liaisons hydrogéne fortes sont
rares dans les structures biologiques, car ils sont trop rigides et pas facile a casser.

La liaison hydrogéne est le principal facteur dans la détermination de la structure des
acides nucléiques. Dans les structures des protéines, les peptides N-H et le groupe C=0 forment
des liaisons hydrogeéne intramoléculaire N-H ...O=C qui déterminent la conformation de la

chaine peptidique principale, responsable de la formation des hélicoidales ou des structures
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métalliques. La formation de ces liaisons hydrogéne résultats a un caractére 7 supplémentaire
de la liaison C-N peptide ce qui conduit & une conformation plus plane rigide. Les groupes

latéraux contenant des liaisons hydrogéne donneurs et des groupes accepteurs qui forment la

liaison hydrogéne entre les chaines polypeptidiques [29].
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Chapitre Il Méthodologie Théorique Computationnelle

I1.1. Introduction :

L’étude de la régiosélectivité releve de la recherche des conformations stables

d’une molécule qui consiste & déterminer le minima de I’énergie globale d’interaction.
Cette minimisation de [’énergie intramoléculaire peut étre effectuée par des
méthodes quantiques ou semi-empiriques généralement longues et onéreuses.

Il sera question ici des méthodes quantiques qui sont fondées sur la résolution
approchée de I’équation de Schrodinger (2) et la détermination de la fonction d’onde ¥ du
systéme considéré. Cette derniére est une fonction propre de I’hamiltonien H et permet de
décrire toutes les propriétés du systeme. E, sa valeur propre, correspond a I’énergie totale
du systéme.

Ou le premier terme correspond a I’énergie cinétique et deuxiéme terme a I’énergie
potentielle de la particule au point r.

HY = EY 2
Nans le hut de déerire la stroctore maléenlaire ainsi qne cerfaines des ses propristés
plusieurs méthodes ont été développées pour les calculs quantiques de cette derniére :
= Méthodes SCF (self Consistent Field, pour champ auto cohérent) semi-empiriques.
=  Méthodes ah-initio :
» Méthode de Hartree-Fock Self Consistent Field (H-F SCF)
*  Méthudes pust H-F .
¢ luteractivn Jes conliguiativies

- N'I"!llinll-\ q("r HNIII;' II’Iﬁl\jllld';lllllll'l]r‘\

Théorie des clusters couplés
Méthode de M@ller-Plesset d’ordre n (MPn)

» Méthode de la fonctionnelle de la densité.

Dans ce travail, nous nous intéresserons exclusivement a la théorie de la

fonctionnelle de la densité et la théorie de la fonctionnelle de la densité-D3.

I1.2. Théorie de Ia Fonctionnelle de Ia Densité Conventionnelle :
L’idée qui consiste a traiter séparément les parties courte et longue portée de
I’interaction électron-électron par une fonctionnelle de la densité d’une part, et par une
description par fonction d’onde d’autre part, a été promue de maniére significative ces

derniéres années [29-30].
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Du point de vue de la chimie quantique, basée une approche Hartree-Fock incapable
de rendre compte des corrélations électroniques [31], il a été développé plusieurs méthodes
pour les calculs quantiques de la structure électronique de la matiére utilisant Ia fonction
d’onde afin de rendre compte des corrélations électroniques. A c6té de ces méthodes utilisant
la fonction d’onde comme variable de base, il v a la théorie de la fonctionnelle de la densité
qui a considérablement gagné du terrain ces derniéres années, jusqu’a devenir I’une des
méthodes les plus largement utilisées. Cette méthode s’est avérée efficace dans
I’optimisation des structures des entités moléculaires, dans la détermination des intensités et
des fréquences infrarouge et Raman, dans les calculs des énergies de stabilisation des
molécules dans I’état fondamental  des énergies de liaisons hydrogéne, des longueurs
internucléaires, intermoléculaires et interatomiques, ainsi des angles entre les différents
atomes d’une molécule.

Entre autres avantages, elle utilise un formalisme mathématique qui’ n’a pas recours
a d’éventuelles approximation. Elle nécessile muins de comnne quantilé de base ou variable
exploitable fondamentale la densité électronique qui ne dépend que de 3 variables [32]. Par
contre les méthodes fondées sur la fonction d’onde multiélectronique dépendent de 3N
vattables el v M oest le nombie totul de portivules.

Dans cette méthode, I’attention est donc portée sur la densité électronique, plhitot
que sur la fonction d’onde ¥, elle-méme. Le vocable fonctionnel provient du fait que
I’énergie de la molécule est fonction de la densité électronique, soit E[p], que cette derniére
est elle-méme fonction de la position r, soit p[r], et qu’en mathématique une fonction de
tonction est une tonctionnelle.

L’opérateur hamiltonien H qui est I’énergie exacte de I’état fondamental d’une
molécule a n électrons peut décomposer en une somme d’opérateurs cinétiques et
d’opérateurs potentiels d’interaction (3) , avec T I"opérateur énergie cinétique des noyaux
te I’énergie cinétique des électrons, Vnn le potentiel d’interaction noyaux-noyaux, Ve le
potentiel d’interaction noyaux-électrons et V. le potentiel d’interaction électrons-électrons.

H=Tx+ Tet Van+ Ve + Vee 3)

La résolution exacte dune facon analytique de cette équation pour un systéme
polyélectronique est impossible 4 couse de Iinteraction électrons-électrons et de sa
dépendance instantanée aux coordonnées de 2 électrons.

Afin de contourner ce probléme, plusieurs niveaux d’approximation ont été
envisagés, notamment [’approximation de Born-Oppenheimer et la théorie de la

fonctionnelle de la densité (DFT Density Functional Theory).
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L’approximation de Born-Oppenheimer considére la position des noyaux
atomiques comme fixes, leur énergie cinétique peut donc étre négligée comparaison de celle
des €lectrons du fait de leurs différences de masse et de vitesse importantes. Le systéme peut
alors étre comparé a un nuage d’électrons (ou gaz d’électrons) gravitant autour d>un champ
de noyaux fixes.

La théorie de la fonctionnelle de la densité permet de résoudre I’équation de
Schrodinger de maniére aussi approchée par détermination de la densité électronique du
systeme.

I1.2.1. Théorémes de la DFT :

L’application de I’approximation de Born-Oppenheimer a rendu les contributions

des noyaux constantes, ce qui permet une décomposition de I’hamiltonien en un hamiltonien

nucléaire FIN constant et un hamiltonien électronique Hetee. A déterminer (4).

H = AN + Hatec @)
Avec: Haee=Tet Vne+ Vee
Et AN=Tn + Van

Le premier théoréme fondateur de la DFT (Density Functional Theory) est celui de
pierre Hohenberg et Walter Kohn qui démontre que le potentiel extérieur appliqué (soit
Vive pout la dltwiniuation de Miamiltonicn électiviiyue) ue dépend yue de la denslié
électronique p(r) a une constante prés [33]. De ce fait, la densité électronique détermine
Ihamiltonicn ot done toutes les propri¢iés du sysiéme. La densité Electronique peut done
Etre utilisée comme variable fondamentale pour calculer I’énergie d’un systéme.

La démonstration du fait que I’énergie totale d’un systéme soit une fonctionnelle de
la densité électronique a permis a Hohenberg et Kohn d’exprimer cette fonctionnelle E[(r)]
selon "expression :
JVNe(l') (5)

Dans la quelle Fuk [(r)] représente la fonctionnelle universelle de Hohenberg et
Kohn et Ve(r) représente Ic potenticl externe agissant sur particules.

Le second théoreme fondateur de la DFT est celui de Kohn et Sham qui établit un
principe de variation analogue a celui de la théorie des fonctions d’onde : I’énergie calculée
a P’aide des équations de Kohn et Sham est supérieure ou égale a I’énergie de I’état
fondamental du systéme [33]. Selon ces deux théorémes la recherche de I’état fondamental
se fait donc par minimisation de I’énergie d’un systéme. De plus, Kohn et Sham montrent

que I’énergie peut étre décomposée en différents termes : les termes d’énergies universelles
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(énergie cinétique des électrons Te et d’interaction coulombienne classique électron-
électron) et un terme dépendant du systéme considéré (énergie d’interaction noyau-électron).

Ces orbitales sont calculées a partir des équations de Kohn et Sham en appliquant le
principe variationnel a I’énergie des électrons.

Ces équations sont comparables a celles de Hartree-Fock, a [’exception d’un terme
Ve appelé potentiel d’échange-corrélation, qui prend en compte tous les effets résultant des
interactions entre les électrons.

Ol est la dérivée fonctionnelle de I’énergie d’échange-corrélation :

L’effet d’échange résulte de I’antisymétrie de la fonction d’onde vis-a-vis de
I’échange des coordonnées électroniques. Il correspond au principe de Pauli qui stipule que
deux électrons de méme spin ont une probabilité nulle de se trouver au méme endroit.

L’effet de corrélation désigne la corrélation entre les mouvements électroniques
résultant de la répulsion inter électronique coulombienne.

Les équations de Kohn et Sham peuvent étre résolues par une procédure
Itérative et auto cohérente, mais il faudrait approximer sur I’énergie d’échange et de
corrélation pulsque difticile & résoudre que I'dquation de Sohr8dinger elle mémne, elle resle
inconnue [34]. Il reste a approcher cette fonctionnelle de la maniere la plus précise possible.

Deux approximations sont faites généralement, celle dite approximation de
densité Local (Local Density Approximation, LDA) fondée par un modéle du gaz
homogéne d’électrons et suppose donc une densité électronique uniforme et
I’approximation du gradicnt généralisé (Generalized Gradient Approximation, GGA) qui
prend en compte la variation de la densité en exprimant les énergies d’échange et de
corrélation en fonction de la densité mais également de son gradient ( ¢’est-a-dire sa dérivée
premiere).

I1.2.2. Fonctionnelles d’Echange-Corrélation :

La pierre angulaire de la méthode de la fonctionnelle de la densité est donc la
détermination de la fonctionnelle d’échange-corrélation. Cette derniére dépend de
I’approximation faite sur I’énergie d’échange et de corrélation. La fonctionnelle d’échange
(trou de Fermi) est une conséquence directe du principe de Pauli qui impose que la
prohahilitd dn teanvor donnr dlantronn da mame apin on tin méma painf da arpnea Anit
exactement zéro. Ainsi, les électrons ne se placent pas indépendamment les uns des autres.
C’est en fait I’effet d’onde dans les cas Hartree-Fock (HF) et Kohn et Sham (KS). Par le
biais des interactions électrostatiques, les électrons ne ¢lectrons ne peuvent se rapprocher

trop les uns des autres a cause de I’effet de corrélation de Coulomb [35].
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Contractées) . une comme une contraction de trois fonctions Gaussiennes et 1’autre comme
une seule fonction gaussienne [39].

Dans I'optique de donner une certaine flexibilité angulaire aux électrons, les
atomes non-hydrogéne obtiennent des extra fonctions de polarisation type-d (¥) , alors que
I"électron dans I’atome d”hydrogéne est entaché d’une additionnelle fonction de polarisation
type-p (¥).

I1.3. Théorie de la Fonctionnelle de la Densité-D3:

L’idée qui consiste & traiter séparément les parties courte et longue portée de
Pinteraction électronique dans la théorie de la fonctionnelle de la densité, par la variable
densité d’une part, et par fonction d’onde d’autre part (comme évoqué ci-dessus) conduit
naturellement 2 la construction d’une fonctionnelle hybride d’un nouveau type. Ce dernier
est la combinaison d’une énergie d’échange de longue portée et d’une fonctionnelle
d’échange-corrélation de courte portée appropriée. L’ajout, dans une approche perturbative
d’un terme tenant compte des corrélations dynamiques de longue portée se présent comme
une solution alternative au probléme fondamental de I’incorporation des forces de dispersion
dane la méthode de la fonationnelle de la dennitd.

En raison de la contribution énergétique que représentent les forces de dispersions
dc London, des méthodes ont été développées récemment par Stefan Grimme et ses
collaborateurs [40] pour incorporer les forces de dispersions dans la DFT classique : DFT
D, DIT D2 ¢t DPFT-D3. Ces méthodes n'exploftent pas de nouvelles lonctionnelles mas
elles constituent un mélange de fonctionnels classiques et d’un terme d’addition d’énergie
apportée par les forces de London. Par exemple, la B3T.YP-D3 représente un calcul de la
fonctionnelle habituelle B3LYP ajouté d’un terme de correction D3 d’énergie de dispersion.
Le terme de correction d’énergie de dispersion est une fonction relativement simple de
distances interatomiques. Ce terme contient des paramétres ajustables montés sur les
énergies d’interaction et conformation elles considérent calculées en utilisant la méthode
CCSD(T) [coupled cluster single doubles with perturbative triples]. Le montage est fait pour
une fonctionnelle donnée. Dans DFT-D et DFT-D2_ les corrections énergétiques ne
considerent que des paires d’atomes et dans DFT-D3, les corrections énergétiques ne
considérent que des paires d’atomes et dans DFT-D3 elles considérent des triplets d’atomes
pour tenir compte des effets a trois corps.

Puisque la correction de dispersion est un terme additionnel, elle ne modifie pas

directement la fonction d’onde ou toute autre propriété moléculaire. Toutefois, les
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optimisations de géométrie avec correction de dispersion méneront a une géométrie
différente de celle optimisée sans correction.
Les corrections de dispersion peuvent ainsi conduire i des améliorations
significatives dans la précision et le colit de calcul associé a ces corrections est négligeable.
L’énergie ainsi calculée dans la DFT-D3 est donnée par :

Eprr-p3= Exsnrr - Edisp (6)

IL.4. Méthode itérative de Minimisation de I’énergie au cours du cycle Auto-
Cohérent :

L’énergie du systeme est calculée par résolution de ’hamiltonien de Kohn et Sham
(dans le cas de la DFT) par des méthodes d’itérations successives. L’algorithme utilisé au
cours du cycle auto-cohérent est présenté dans la figure 3. Une premiére étape vie
I’algorithme de Davidson permet de générer les fonctions d’onde monoélectroniques
propres et les énergies propres associées de départ. Cette premiére étape est suivie d’une
minimisation des résidus par la méthode d’inversion direct du sous espace itératif (Residual
Minimization Method- Direct inversion in the Itérative Subspace). Le mélange des densités
¢électroniques initiale et final pour obtenir la nouvelle densité électronique initiale est réalisé
par la méthode de Broyden . Le suivi de la différence énergétique entre deux cycles auto-
cohérent permet de définir le critére d’arrét. Si la différence entre deux cycles est inférieure
au critére de convergence énergétique demandé, le cycle auto-cohérent se termine et est suivi
par une optimisation de géométrie. Sinon, nn nouvean cycle est démarré

A la tin du cycle SCF, une étape d’optimisation de géométrie est réalisée.

Quand le déplacement de chaque atome est ainsi réalisé et la méthode du gradient
conjugué utilisée jusqu’a ce que le critére de convergence soit atteint, 1’optimisation de
géométrie est terminée. Autrement, la modification de la position des atomes est réalisée
mais un nouveau cycle SCF est lancé a partir de cette nouvelle géométrie. Le critére de
convergences doit tenir compte du minimum définit comme étant un point ou les dérivées
de la fonction sont nulles et ou la matrice des dérivées secondes est positive et réelle. Pour
cela, on utilise souvent le critére de RMS qui dépend de I’objectif méme de la minimisation.

En fait, ["optimisation est un processus itératif dans lequel les coordonnées des
atomes sont constamment ajustées jusqu’a amener la molécule a une énergie minimale.
Enfin, il faut noter que 1’énergie (E) doit décroitre durant une minimisation mais pas

nécessairement sa dérivée (dE /dr).
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I1.5. Fréquences de vibration, et énergie du point zéro (epz) :

La théorie de la fonctionnelle de la densité tout comme la méthode des perturbations
de MOller-Plesset calculent notamment I’énergie et certains parameétres structuraux des
systétmes moléculaires a [’état fondamental. Cette énergie doit inclure [’énergie
vibrationnelle du point zéro car tous les systémes mécaniques quantiques subissent des
fluctuations, méme dans leur état fondamental et ont une énergie du point zéro (ZPE, Zéro
point Energy) associ¢, du fait de leur nature ondulatoire. L’équation de Schrodinger pour un
oscillateur harmonique donne I’énergie de vibration  qui est quantifiée selon la relation (14) :

Ev=(uv+ 1/2) hv %)
Avec: v = niveau de vibration

D’aprés cette formule, les niveaux de vibration sont équidistants, de plus, I"énergie
de I’état fondamental pour v = 0 n’est pas nulle.

Cette €nergie minimale de la particule qu’on ne peut réduire ou éliminer est donc

[’énergie du point zéro et est donnée par:
Ev = Zi

Cette énergie découle des relations d’indétermination de Heisenberg qui s’appuient

fov;
2

(8)
sur lc fait qu'unc particule doit posséder une Encigic cinctique ¢’ cat-d-dire gue sa guantité
de mouvement ne peut pas étre exactement nulle, contrairement a la mécanique classique.
Cette €nergie est incluse dans [I’énergie totale des molécules monomériques el des
complexes.

11.6. Basis Set Superposition Error-BSSE:

Tout calcul quantique actuel se fait dans une base finie en développant des orbitales
sur cette base, formant un ou plusieurs déterminants pour satisfaire le principe de Pauli, et
en cherchant un minimum de [’énergie totale en optimisant des coefficients orbitalaires.
Dans les études des complexes faiblement liés comme dans le cas de complexes & liaisons
hydrogeénes, on rencontre souvent un raccourcissement artificiel des distances
intermoléculaires et le renforcement artificiel concomitant de I’interaction intermoléculaire.
De tels problémes sont attribués a des « erreurs de superposition d’ensemble de base »
(BSSE).

ZPE calculé avec la fonctionnelle B3LYP ne satisfait pas a la relation d’additivité
c’est-a-dire :

ZPE (monomére A) + ZPE (monomére B) # ZPE (complexe AB) (9
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Cette relation améne donc & sous-estimer 1’énergie de complexation. Pour pallier a ce
probléme, certains auteurs ignorent carrément ZPE et ne tiennent compte que des BSSE,
comme c’est le cas dans ce travail. Les BSSE corrigent I’erreur du nombre de fonctions de

bases plus élevé dans le complexe que dans I’ensemble des deux monomeéres[41].
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CHAPITRE 11l METHODES DE CALCULS
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IT1.1. Méthodes de Calcul s :

Les géométries d’équilibre de conforméres formés entre les molécules ean et PCZ ont
été effectuées a I'aide des méthodes B3LYP/6-31+G(d,p) M06-2X/6-31+G(d,p),B3LYP-
D3BJ/6-31+G(d,p) et B3LYP-D3/6-31+G(d,p). Aprés investigation des différents sites,
quatre conforméres eau-PCZ ont été obtenus I’analyse vibrationnelle a montré que chaque
structure était caractérisée par des fréquences réelles.

L’¢énergie d’interaction par liaison H de chaque conformére a été calculée comme une
différence du conformére et la somme des énergies des monomeéres de ’eau et de la PCZ
isolés. Ces résultats ont été corrigés des erreurs de superposition d’ensemble de base (BSSE,
basis set superposition error), en utilisant la correction du ” counterpoise” de Boys-Bernardi
[59]. L’énergie d’interaction par liaison H entre I’eau et la PCZ rapportée dans ce présent

travail et désignée par AEc a été calculée comme suit ;
AEc=E (complexe) = z E(mnnoméres) + BSSE (10)
AEc¢= Ew.-pcz- (Epcz+Eeau) +BSSE

Les énergies obtenues sont données en hartree (a.u.) et ont été converties en KJ.mol™!
sachant que 1a. u (hartree) = 2625 5 KJ.mol™L.

Le potentiel ¢lectrostatique moléculaire (MEP) V(r) qui est Iinteraction d*unc unité de
charge positive 4 un point donné 7"avec la distribution de charge moléculaire a été évalué par

[41]

V(r) =Za mjiﬂ = IrSE-?ll dr ay
Ot p (r) est la fonction de densité électronique moléculaire, et la sommation sur A est
opérée sur tous les noyaux de charge Za et de distance Ra. Tous les calculs ont été effectués
en utilisant le programme Gaussian 09. Les charges atomiques de la PCZ ont été calculées en
utilisant I’analyse NBO incluse dans le package Gaussian 09. Pour visualiser les structures.

nous avons utilisé I’interface graphique GaussView et Chemcraft [42].
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CHAPITRE IV RESULTATS ET DISCUSSION

Les géométries des molécules de PCZ et eau optimisées sont reprises dans la figure 6.
Les charges atomiques NBO de la PCZ sont présentées dans la figure 7. Les géométries
optimisées des conforméres du complexe eau—PCZ sont présentées dans la figure 8 et

désignées par W1-PCZ W,-PCZ W3-PCZ et W4-PCZ ou W est I’initial de " water”, eau.

Figure. 6 : Molécules de Procabazine et Eau Optimsées.

Figure. 7: Charge atomique NBO [B3LYP/6-31+G(d,p)] de la procarbazine.
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W;-PCZ ( -3.35 KJ.mol™) W,-PCZ (-3.04 KJ.mol™?)

WS,-PCZ (-2.80 KJ.mol™) W,-PCZ (-2.58 KJ.mol™?)

Figure. 8 : Conforméres du complexe Eau-PCZ (distance inter moléculaires en A et énergies
de complexation).
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IV.1. Stabilités relatives:
Le tableau 2 présente les énergies d’interaction NBO E ) en Kcal.mol”!, les
énergies relatives RE en KJ.mol"! et les distances intermoléculaires R (A) calculées par la

méthode B3LYP/6-31+G(d,p) des conformeres du complexe eau-PCZ.

Tableau. 2: Energies d’interaction NBO E @ en Kcal.mol-1, les énergies relatives RE en
KJ.mol-1 et les distances intermoléculaires R (A).

Conforméres Liaison H NBO E@ RE R

H-O-H...PCZ LP1+LP2

W1-PCZ N4....H37-036 0.10 0.76 1.932

N2-H18....039 0.09 2.032

W2-PCZ 0Ol1.....H40-039 4.45 0.46 1.811

036-H37...N4 0.10 1.931

N2-H18.....042 1.26 2.029

042-H43....01 0.19 1.809

W3-PCZ 036-H38.....N3 0.14 0.21 1.839

039-H41....036 0.08 1.807

N4....H37-036 0.16 1.908

042....H31-N3 0.98 2.086

W4-PCZ N2-H18....045 0.20 0 1.904

039...H47-045 0.16 1.735

039-H40...01 0.41 1.698

Une comparaison des énergies d’interaction par liaisons H AEc des conforméres du
complexe eau-PCZ calculées par les méthodes B3LYP/6-31+G(d p) et B3LYP-GD3BJ/6-
31+G(d,p) montre que les valeurs de B3LYP-GD3BJ/6-31+G(d, p) sont supérieures a celles
de B3LYP/6-31+G(d,p) prises en valeur absolue.

En comparant les énergies de B3LYP/6-31+G(d,p) et celles de B3LYP-GD3BJ/6-
31+G(d,p) prises en valeur absolue, les énergies de B3LYP-GD3BJ/6-31+G(d, p)
apparaissent clairement plus élevées que celles de B3LYP/6-31+G(d p) a la méme série de
base. Ceci parce que la méthode DFT-D3BJ a des fonctions plus larges et donc & un plus
grand nombre de variables que la DFT. La DFT-D3B]J traite mieux I’énergie de corrélation
€lectronique que les méthodes DFT dépendant du bon choix de la fonctionnelle d’échange et
de corrélation. Les approximations des calculs dans la DFT pure comprennent une erreur
résultant des interactions des électrons indépendants. Et comme la DFT est une méthode
variationnelle, contrairement 8 DFT-D3, I’énergie calculée en utilisant la DFT est une limite

supérieure a la véritable énergie des systémes moléculaires. Toutefois, les deux méthodes
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donnent de bonnes géométries pour les systémes optimisés nécessitant des déterminants
simples. En raison du cofit des calculs élevés de DFT-D3BJ_ celle-ci est essentiellement
réservée a I’étude de petites molécules alors que la DFT peut traiter assez bien les molécules
de grandes tailles.

Tableau. 3: Energies électronique totales (a.u) des monomeéres eau et procarbazine,
ainsi que des conforméres eau-procarbazine calculés par les méthodes B3LYP/6-31+G(d,p)

et B3LYP-D3BJ/6-31+G(d,p); AEc: Energie d’interaction de liaison H (kJ.mol!), pp:

moment dipolaires (Debye).

DFT
PCZ Eau W1-PCZ W2-PCZ | W3-PCZ W4-PCZ

Er -708.223282 | -76.43405 | -784.709320 | -861.119344 | -937.568594 | -1014.012396
uD 5.400891 2.195 5.098976 5.265570 4.963872 7.175786

AEc -0.050858 | -76.460642 | -152.910022 | -225.354004
| BSSE 0.00113 0.00137 0 0N1724 0 00106
HOMO | -0.03146 -0.04048 -0.04313 -0,04124 -0.03305
LUMO | -023617 -0.24388 -0.25051 -0.24792 -0.2407

DFT-D3BJ

PC7. Fan WI1-P(C7. W2-P(7, W3.PCZ W4-PCZ

ET -76.43405 | -784.741747 | -861.195189 | -937.649399 | -1014.093910
) 2.195 5.081449 5.588612 5.095495 7.718443

AE(: -0.075103 -76.531894 | 152,978778 | 229.122011
BSSE 0.004599 0.007125 0.008576 0.009851
HOMO | -0.01714 -0.04125 -0.04310 -0.03986 -0.03221
LUMO | -0.22427 -0.24332 -0.25040 -0.24782 -0.24050

De méme en comparant les énergies B3LYP/6-31+G(d p) , M06-2X/6-31+G(d p) et
B3LYP-GD3/6-31+G(d,p) en valeurs absolues, il s’avére que les valeurs de B3LYP-D3BJ/6-
31+G(d,p) soient plus élevées que celle de B3LYP-D3/6-31+G(d,p). Ceci n’est pas
surprenant parce que les fonctionnelles DFT conventionnelles ne tiennent généralement pas
compte des interactions de dispersion qui pourtant ont des contributions de 1’ordre de loin de
plus de -1 Kcal.mol. Inclure les effets de dispersion 2 trois corps améliore considérablement
les résultats. Ainsi, pour des grands complexes, la théorie de la fonctionnelle de la densité a
dispersion corrigée (DFT-D3) fournit des meilleures énergies d’interaction que les méthodes
DFT conventionelles. Les fonctionnelles DFT a dispersion corrigée, comme la B3LYP-D3 et
la B3LYP-D3BJ | ne sont pas de nouvelles fonctionnelles mais un mélange de fonctionnelles

conventionnelles et d’un terme additionnel d’énergie (voir tableau 4).
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Tableau. 4: Les €nergies, les enthalpies et les entropies calculées par les méthodes

B3LYP, B3LYP -D3BJ, B3LYP -D3 et M06-2X.

B3LYP B3LYP -D3BJ
Conformeéres ENERGIE ENERGIE
KJ.mol! AH AS KJ.mol! AH AS
PCZ -3.71 -707.90266 137.327 -3.70 -707.90519 135.893
W1-PCZ -3.35 -784.32086 | 860.742765 -3.35 -784.39249 148.511
W2-PCZ -3.05 -860.74276 166.403 -3.05 -860.81798 164.395
W3-PCZ -2.80 -937.16381 180.089 -2.80 -937.24401 175.186
W4-PCZ -2.59 -1013.67838 | 206.107 -2.59 -1013.66132 | 205.264
M06-2X B3LYP -D3
ENERGIE ENERGIE
KJ.mol™ AH AS KJ.mol™ AH AS
PCZ =371 -707.9026 133.662 -3.70 -707.87257 135.893
WI1-PCZ -3.35 -784.30831 147.739 -3.35 -784.36006 148.511
W2-PCZ -3.05 -860.7216 163.002 -3.05 -860.78497 164.395
W3-PCZ -2.80 -936.76715 181.935 -2.80 -937.21127 175.186
W4-PCZ -2.59 -1013.10392 196.049 -2.59 -1013.62766 | 205.264

Dans cette étude, nous avons considéré les valeurs de B3LYP-D3/6-31+G(d p) dans

la discussion des stabilités de conformeres eau-PCZ. En outre, Grimme et al. Ont déja prouvé
que ces méthodes de chimie quantique basées sur les dispersions de London corrigeant la
théorie de la fonctionnelle de la densité conventionnelle (DFT) fournissent des énergies
d’interaction tres precises pour des complexes larges. Lerreur lypique de la DFI1-D3 pour
I’énergie d’interaction de base en phase gazeuse a été estimée a < 5% dans plusieurs études.
En comparant les énergies d’interaction par liaison H du tableau 2, il appert que le
complexe Ws-PCZ caractérisé par la plus faible énergie de complexation de -229.422014
KJ.mol! soit le plus stable de la série. Ce complexe est stabilisé par cinq liaisons hydrogéne
036-H37(6") ...Na(LP2) , Ous2(LP)...H3-N3(c"), No-His(c") ...Oss(LP2) . Oso(LP)...Hss-
045(c”) et O1(LP)...H40-O39(c") dans une structure cyclique. T.es atomes Nz et O; étant
I’accepteur de proton de la PCZ dans ce complexe, peut étre suggéré comme site actif
préférentiel de la PCZ envers ’eau.
Une situation inverse est observée dans le complexe Wi-PCZ dont I’énergie
d’interaction AEc -0.075103kj.mol"! est la plus élevée de la série étudiée. Ce complexe

apparait donc le moins stable des conforméres étudiés. L atome N4 étant I’atome de la PCZ
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acceptant le proton dans ce complexe apparait en effet comme ayant le plus faible potentiel
accepteur de proton de la PCZ en dépit de sa plus grande charge négative NBO (-0,560).

Le complexe W>-PCZ a une énergie d’interaction par trois liaisons hydrogéne de -
76.531894 KJ.mol™. Ce cluster est stabilisé par les liaisons hydrogéne N2-His(c") ...O39(LP)
et O1(LP)...Ha0-O39(c") et N4(LP)...H37-O34(c”) dans une structure cyclique. Ce conformére
dans lequel ’atome Oest 1’accepteur de proton est plus stable que leconforméreW;-PCZ
impliquant respectivement les atomes d’azote N2, N3 et N4 comme accepteur de proton de la
PCZ. Ceci peut indiquer que I’atome O est le meilleur accepteur de proton de tous les sites
azotés de la molécule de PCZ.

Le complexe W3-PCZ ayant une énergie d’interaction par liaison hydrogéne AEc = -
152.978778 KJ.mol! est stabilisé par quatre liaisons hydrogéne N2-His(c”) ...042(LP) , Ou-
Has(6") ...01(LP), Oss-H3s(c") ...N3(LP) et Oso-Hai(c") ...036(L.P) dans une structure aussi
cyclique.

Comme I’atome N3 est propos€ meilleur site nucléophile de 1a molécule de PC7Z, ce
complexe est probablement mieux  stabilisé par le pont  Hip...Os.

Deux liaisons hydrogéne sont observées dans le complexe W4-PCZ, O2;-Hz2(s") ...
Os(LP) classique et O2((LP)...I1;1-C1o(c”) non classique formant une structurc cyclique. Ce
complexe avec une énergie de complexation AEc = -229.42KJ.mol"! est mieux stabilisé par le
pont Hs7...0390 que O4...Hso. L’atome O, étant I’'unique accepteur de proton de la PCZ.

Comparant les energies de stabilites des complexes Wi-PLUZ, W2-PCZ Wi-PCZ et
Wi-PCZ, tous les quatre ayant pour cite accepteur de proton de la PCZ un groupoment
carbonyle, 1l revient que W1-PCZ et W2-PCZ soient beaucoup moins stables que W4-PCZ. Par
conséquent, on peut interpréter que dans la molécule de PCZ I’atome N3 ait un potentiel
accepteur de proton plus faible que I’atome Na.

L’allure des énergies d’interaction par liaisons H calculée par les différentes
méthodes B3LYP/6-31+G(d,p), MO06-2X/6-31+G(d,p), B3LYP-D3BJ/6-31+G(d p) et
B3LYP-D3/6-31+G(d,p) est conforme. Pour toutes ces méthodes ces méthodes, le
conformére W4-PCZ a la plus basse énergie de stabilité et le conformére W;-PCZ la plus
haute.

Les énergies relatives (RE) définies comme la différence des énergies
€lectroniques totales des conforméres entre la plus grande énergie et celle du conformére
envisagé sont listées dans le tableau 2. Ces valeurs sont obtenues en utilisant la méthode

B3LYP/6-31+ G(d.p).
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Ces énergies relatives sont situées entre 0.76 et 0 KJ.mol™. La différence entre les
énergies relatives du conformére W;-PCZ et des autres conforméres étant au moins 0.2
KJ.mol™ plaide pour une forte régiosélectivité en faveur du carbonyle Cg=O; par rapport a

d’autres sites potentiels accepteurs de proton de la PCZ.

IV.2. Les analyses MEP et NBO :

Le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) est une propriété trés intéressante pour
étudier et prédire le comportement réactionnel moléculaire. Le MEP a été particuliérement
utile pour indiquer des régions ou des sites actifs de molécules a I’approche d’un électrophile.
Il a également été utilisé avec succés dans ’étude des interactions qui impliquent une certaine
orientation relative optimale des réactifs, c’est entre autres le cas d’un médicament et son
récepteur cellulaire. Le potentiel électrostatique peut étre mis en relation avec la densité
€lectronique a I’aide de couleurs pour représenter la valeur du potentiel. A la figure 9 la
couleur “ orange” indique les valeurs négatives du potentiel électrostatique, tandis que le ”

jaune” indique les valeurs positives du potentiel.

Figure. 9: MEP de la PCZ visualisé avec le programme Gaussview.

Le MEP de la PCZ visualisé dans la figure 9 avec le programme Gaussview. La carte
de ce MEP montre trois régions différentes des sites actifs de la molécule de PCZ pour les
réactions d’attaque d’électrophiles. La premiére région est une région de densité électronique

délocalisée et continue entre ’atome O; et ’atome N,.
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Néanmoins, dans cette région, le site N2 a un lobe négatif plus prononcé et peut donc
étre considéré comme plus enclin a interagir avec un électrophile dur que les sites N3 et Na.
L’atome O constitue la deuxiéme région négative. Le MEP ne montre aucun nuage négatif
aux environs d’atome N3. Ces régions sont considérées comme pauvres en électrons. La
prédiction faite sur base du MEP sur la régiosélectivité de la PCZ envers I’eau est en accord
parfait avec nos paramétres énergétiques discutés sur la stabilité des conforméres dans la
section précédente. La considération de seules charges NBO : -0 683 ; -0,625 ; -0,549 et -
0,543 consignées dans la figure 7 respectivement sur les atomes N2, O; Njet N3 est vraiment

trompeuse dans la prédiction de la réactivité les résultats récapitulés dans tableau 3.

Tableau. 5 : Charges atomique NBO, charges MK(ESP) et charges du mulliken.

Conforméres Atomes Charge du mulliken Chargedela | Charge de MK
NRO (FSP)
N4 -0.448 -0.517 0.44
N2 -0.585 -0.676 0.736
PCZ N3 -0.413 -0.523 -0.508
01 -0.496 -0.608 -0.546
N4 0.526 0.568 0.336
WI1-PCZ N2 0.424 -0.678 -0.728
N3 -0.275 -0.537 -0.821
01 -0.460 0.628 -0.613
N4 -0.525 -0.666 0.361
W2-PCZ N2 -0.394 -0.568 -0.738
N3 -0.276 -0.537 -0.808
01 -0.518 -0.670 -0.649
N4 -0.543 -0.570 0.241
W3-PCZ N2 0.390 -0.668 -0.712
N3 -0.292 -0.538 -0.765
01 -0.514 -0.668 -0.627
W4-PCZ N4 -0.585 -0.571 0.426
N2 -0.406 -0.657 -0.865
N3 -0.223 -0.561 -1.002
01 -0.537 -0.693 -0.718

Il convient de relever que lorsque la paire d’électrons est dans une orbital p, cette paire
d’électrons est délocalisée dans le nuage m et par conséquent cet atome ne serait pas
normalement suffisamment actif pour accepter un proton pour former des liaisons hydrogéne.
Ainsi, il n’est pas surprenant que les tentatives pour complexer la PCZ avec 1’eau par ponts
hydrogéne sur les atomes d’azote N2 et N3 aient échoué parce que leurs paires d’électrons

libres étant au plus haut niveau, sont plus diffuses et moins attractives par la charge positive.
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Cela peut justifier I’instabilité du complexe W1-PCZ en dépit de la charge NBO de I’atome N4
la plus élevée dans la molécule de PCZ.

Comme on peut le voir dans le tableau 2 les atomes O1, N2 N3 et N4 ont leurs paires
dans I’orbitale sp® ou sp®. Ces paires d’électrons ne sont pas délocalisées dans le nuage © mais
elles sont contenues dans un petit volume de I’espace ayant une forte densité de charge
négative plus active pour former des liaisons hydrogéne.

Puisque la molécule de PCZ a deux groupements carbonyle et trois atomes d’azote
comme sites nucléophiles potentiels et que la régiosélectivité puisse étre interprétée comme
une interaction qui a lieu préférentiellement sur un site nucléophile donné par rapport a tous
les autres sites potentiels, ’analyse des orbitales naturelles de liaisons (NBO) peut contribuer
a I’étude de la régiosélectivité.

En effet, I’analyse (NBO) est effectuée en examinant toutes les interactions possibles
entre donneurs et accepteurs NBO, en estimant leur importance énergétique par la théorie des
perturbations du second ordre.

Dans le but d’évaluer les potentiels accepteurs de proton des sites d’azotes visualisé
dans la figure 9_ nous avons comparé les énergies d’interaction NBO des liaisons hydrogéne
impliquant ces atomes d’azote comme sites accepteur de protons de la PCZ dans les
conforméres du complexe eau-PCZ. Ln considérant les distances intermoléculaires de liaison
H N2-Hig(c") ...O39(LP) et N2- Hig(c”) ...O4(LP) dans les complexes W2-PCZ et W3-PCZ
qui sont 2 0324 et 2 029A respectivement, Natoie Na est e meilleur accepleur de prolon que
I’atome Na. De méme, les énergies d’interaction NBQ de liaisone H Nz His(c") ...O3(LP) ot
N2- His(c") ...Oa2(LP) dans les complexes W2-PCZ et W3-PCZ respectivement, indiquent que
I’atome N est fortement I’accepteur de proton faible que I’atome Ns. Briévement, les
énergies d’interaction NBO énumérées dans I’annexe? révélent que 1’atome N3 est le meilleur
donneur NBO.

En considérant en plus que la quantité de transfert de charge dans la liaison H...N soit
généralement beaucoup plus grande que celle dans la liaison hydrogéne H...O pour force

woutpatable des liaisuns H |, N2 est le weilleur doteur WBO dans la molécule PCZ.
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IV. 3. Les parametres géométriques des conforméres EAU-

PROCARBAZINE :

En vue de comparer nos données et les coordonnées internes antérieures de la PCZ
optimisée, les principaux paramétres géométriques de la PCZ isolée ainsi que des
conformeres eau-PCZ repris dans le tableau 6 ont été calculés par la méthode B3LYP-
D3BJ/6-31+G(d,p). 11 appert que nos coordonnées internes de la PCZ optimisée.

Par ailleurs, les perturbations de longueurs de liaison et angles de liaisons des
molécules PCZ et eau comprise dans divers conforméres eau-PCZ les plus sensibles a la
formation des liaisons hydrogéne sont résumées dans le tableau 6.

Comme on peut le voir sur la figure 8, ’eau dans le complexe W-PCZ est
doublement liée & la molécule de PCZ dans une structure cyclique. La liaison hydrogéne Ox2-
Hz1(c”) ...O17(LP) est prouvée par un étirement des liaisons Cs=O; et O3s-H3s respectivement
de 1.233 et 0.981A. L’interaction N4(LP)...H37-O3s(c”) conduit a une élongation de la liaison
Ns-Hie de 1.466 A. La liaison O-H dc la molecule d'eau est également élirée de U 010A. La
distance intermoléculaire Hai...017 de 1,875 A apparait la plus courte et par conséquent cette
liaison H semble étre la plus forte de cette série der conforméren. et I’atome Q7 comme lo
weillout sile uvvepleut de prolun de lu FUZ.

Nous référant en outre aux perturbations des longueurs de liaison r(Cs=01) , r(Ns-His)
et r(Os6-Hzs) données dans le tableau 6 qui sont du reste plus importantes que dans les autres
clusters, on peut oser confirmer que le conformére W1-PCZ est le plus stable des conforméres
eau-PCZ étudiés.

Dans le complexe W>-PCZ;, I’eau est doublement liée & la PCZ par deux liaisons H.
Ces liaisons hydrogeéne allongent les liaisons N2-His, Co-N3 et N4-N3 respectivement de 1.020
A; 1.463A et 1.428A. La liaison O-H de la molécule d’eau est aussi étirée de 0.981A. La
perturbation sensible de la liaison N4-Hszsuggére une interaction considérable entre I’eau et la
PCZ dans W>-PCZ. En plus, la distance intermoléculaire Hs7...Ns estimée prés de 1.931A
n’est pas si longue pour considérer ce pont hydrogéne comme faible.

Dans le complexe W3-PCZ, la présence de la liaison hydrogéne Na- His(c)
...O42(LP) est soutenue par une élongation du carbonyle Cs=0; de 1.246 A. La présence de la
liaison hydrogéne O42-Hi3(c”) ...O1(LP) dans ce complexe conduit & une élongation quoique
faible des liaison Cs-N2 et N3-Nj respectivement de 1.356 A et 1.428A. Les ponts Hss...Ns et
Hai...O36 estimés respectivement 1,839A et 1,807A sont réellement longs et témoignent une

anti coopérativité.
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CHAPITRE IV

RESULTATS ET DISCUSSION

Dans le complexe W4-PCZ, la présence du pont Hao...O; provoque une élongation des

liaisons Cs=01 et Na-Hjs respectivement de 1.250 A et 1.024 A.

La présence de

la

liaison hydrogéne N4(LP)...H37-O36(c") quoique non

conventionnelle est prouvée par un allongement de la liaison Ns-His de 1.469A. La distance

intermoléculaire Hs7...Ns de 1,908 A étant légérement plus courte que celle du W2-PCZ

(1,931A) , suggére que ce pont H est plus solide dans W4-PCZ que dans W»-PCZ.

Tableau. 6: Parametres géométriques des monomeres eau et procarbazine, ainsi que des
conformeres eau-procarbazine calculés par la méthode B3LYP-D3BJ/6-31+G(d,p).

PCZ Eau WI-PCZ | W2-PCZ | W3-PCZ W4-PCZ

r(1-8) 1.233 1.233 1.247 1.246 1.250
1(2-5) 1.486 1.483 1.481 1.479 1.479
r(2-8) 1.378 1.371 1.356 1.358 1.347
r2-18) | 1.014 1.013 1.020 1.020 1.024
1(3-4) 1.425 1.428 1.428 1.433 1.432
1(3-9) 1.464 1.464 1.463 1.468 1.459
W3-30) | 1.072 1.021 1.021 1.021 1.021
r(4-16) | 1.461 1.466 1.466 1.471 1.469
rd-32) | 1.015 1.016 1.016 1.016 1.016
r(5-10) | 1.536 1.532 1.531 1.532 1.531
f5-11) | 1535 | 1534 1,534 1534 1,534
r(5-17) | 1.096 1.097 1.096 1.096 1.096
r(6-9) 1.518 1.514 1.515 1.515 1516
(G-12) | [A0] LAV 1.101 1.101 1.101
r(6-13) | 1.400 1.399 1.399 1.100 1.398
1(7-R) 1.502 1198 1196 1195 1 498
r(7-14) | 1.401 1.400 1.400 1.400 1.400
n(7-15) | 1.402 1.399 1.399 1.399 1.399
r(9-19) | 1.102 1.102 1.102 1.098 1.103
r(9-20) | 1.099 1.098 1.098 1.098 1.098
r(10-21) | 1.095 1.094 1.094 1.094 1.094
r(1022) | 1.093 1.090 1.090 1.091 1.090
r(1023) | 1.095 1.094 1.094 1.094 1.094
r(11-24) | 1.096 1.095 1.095 1.095 1.095
r(11-25) | 1.094 1.094 1.094 1.094 1.094
r(1126) | 1.093 1.093 1.093 1.093 1.093
r(12-14) | 1.395 1.394 1.394 1.394 1.394
r(1227) | 1.088 1.087 1.087 1.086 1.087
r(13-15) | 1.396 1.394 1.394 1.395 1.394
r(13-28) | 1.085 1.085 1.085 1.085 1.085
r(14-29) | 1.086 1.085 1.085 1.085 1.085
r(15-30) | 1.085 1.084 1.084 1.084 1.084
r(16-33) | 1.095 1.093 1.093 1.094 1.094
r(16-34) | 1.095 1.093 1.093 1.093 1.094
r(16-35) | 1.106 1.102 1.102 1.102 1.100
1(36-38) 0.981 0.981 0.966 0.983
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r(39-40) 0.965 0.965 0.992 0.965
r(39-41) 0.985 0.964 0.993
1(42-43) 0.964 0.984 0.964
1(42-44) 0.985 0.966
1(45-46) 0.964 0.966
r(45-47) 0.964
1(36-38) 0.988
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CONCLUSION



CONCLUISION

Des calculs théoriques ont été effectués en utilisant les méthodologies
DFT/B3LYP/6-31+G(d,p), M06-2X/6-31+G(d,p), B3LYP-D3BJ/6-31+G(d p) et B3LYP-
D3/6-31+G(d,p) dans le but de prédire les sites favorables de la molécule de
PROCARBAZINE, une base hétérocyclique polyfonctionnelle, envers les attaques possibles
de la molécule d’eau.

Les énergies d’interaction par liaison H (AEc), les données du potentiel
électrostatique moléculaire (MEP), I’analyse des orbitales naturelles de liaisons (NBO), les
perturbations de longueurs des liaisons (r) des molécules de procarbazine et d’eau ainsi que
les torsions d’angle de liaisons A8 (H20) apportées par la complexation eau-procabazine et les
distances intermoléculaires R [OH...(O N)] tous calculés sont en accord pour pointer le
carbonyle Cs—O) comme site préférenticl accepteur de proton.

L’eau est doublement liée a la procarbazine par la liaison hydrogéne Qss-1137(c")
...N4(LP) dans une structure cyclique formant le complexe W;-PCZ. Ce cluster avant la plus
faible énergie de complexation AEc (-0.075KJ.mol"), la plus faible distance intermoléculaire
Hs7...Na(1,932A) | et les importantes perturbations de longueurs de liaisons r(Cs=U1) | r(Na-
Hza) et r(O-H) , est considéré le plns stahle des clusters étudiés.

En outre, malgré une région de densité é€lectronique délocalisée et continue entre
I"alunie O el IMaluiie Wz vbser vée daus la catle de MEF | le sile Uy ayant un lobe négatil plus
prononcé peut Etre considéré comme le plus apte & interagir avec un électiophile dur yue
d’autres sites.

En dépit de la charge négative NBO (-0,672) de I’atome N2 la plus élevée dans la
molécule de PCZ, sa paire d’électrons est dans une orbitale p, cette paire d’électrons est
délocalisée dans le nuage = et par conséquent I’atome Nis ne devrait pas normalement étre
assez actif pour accepter un proton et former des liaisons hydrogene solides. Cela expliquerait
pourquoi le complexe W4-PCZ a la plus grande énergie de complexation AEc (-229.42
KJ.mol ) et est le plus mou des conforméres étudiés.

Dans le cas du carbonyle Cs=O;, I’atome O; a une paire d’électron (LP1) dans
Iorbitale sp? cette paire LP1 qui n’est pas délocalisée dans le nuage m, est contenue dans un
petit volume de I’espace avec une densité Elevée de charge négative plus active former de

fortes liaison hydrogéne.
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Les énergies d’interaction NBO E (2) confirment que 1'atome N3 est le meilleur
donneur d’électrons de la molécule de PCZ.
Il convient en outre de relever que tous les conforméres étudiés ont une structure

cyclique a I’exception du conformére W1-PCZ qui du reste est le plus instable.
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