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INTRODUCTION




La supposition soulignant la plupart du doute chimique moderne, est que les propriétés
d'une molécule sont directement reliées a sa structure.

Sans la connexion entre structure et propriété, on ne pourrait pas avoir le concept des
isuoney, ti Qe cupuble d'esrlmear syatématiqueenl plusicurs autres changamants dans lou
propriétés parmi les molécules termement reliées, aussi quand la déterminatinn expérimentale
des propriétes est impossible, ou non pratique les propriétés doivent étre estimer a partir de

I'information sur les structures moléculaires des composés impliqués .

Une variété de méthodes a été congue pour donner I'information sur la représentation
structurale des composés. Ces méthodes incluent l'utilisation des formules moléculaires, les
notations linéaires, les noms commerciaux, les diagrammes de structure et la nomenclature

systématique.

La représentation visuelle la plus acceptable d'un composé est le plan de deux
dimensions d'une structure de trois dimensions. Ceci donne généralement une structure

adéquate facile a comprendre, facile & manipuler.

Cette représentation schématique est considérée comme un graphe de structure. Des
conventions de diagrammes de structures sont établies comme norme internationale et elles

sont les méthodes uniques qui donnent l'information structurale du composé.
q q P

Pour le traitement mathématique des données chimiques par ordinateur, ces
diagrammes sont transformés en matrices bidimensionnelles énumérant tous les atomes. Ces
représentations sont connues comme tables de connexion ou matrices de structures, elles sont

devenues les principaux moyens de la manipulation informatique des structures chimiques

[17].

L'objectif poursuivi dans le cadre de ce travail a consisté a analysé et & traiter la
relation qui existe entre la structure et le déplacement chimique du carbone 13 d'une

opulation des molécules organiques, sur la base d'une description moléculaire d'atomes et de
pop ganiq p



liaisons, qui sont les résultats d'une étude graphique de la topologie de la molécule, soit donc

la maniére d'existence des différents groupements fonctionnels présents dans la molécule.

Pour cela plusieurs considérations seront prises en compte, par exemple
l'arborescence, ou le branchement dans les alcanes, I'aromaticité, etc. L'intérét réside dans la
possibilité qui est offerte d'étudier la topologie et les propriétés des structures par perception
et formalisation algébrique et non pas seulement sur l'analyse des caractéristiques chimiques

classiques.

Nous avons opté la méthode qui représente I'objet chimique sous forme d'un profil qui
telléle sa constiluion élémentaire en une table de connexion dont on peut disposer des
paramétres théoriques décrivant la molécule (dénombrement des types d'atomes et de
liaisons). Cette représentation est une signature moléculaire caractéristique de chaque
structure et qui permet le traitement informatique des propriétés désirées par des modéles

théoriques.

Ensuite, nous avons élaboré un programme informatique en turbo pascal (version 7.0)
réalisant cette description et fait l'estimation du déplacement chimique de quelques familles

de composés organiques.



Chapitre 1
Description de structure




I - Les Concepts de codage des structures moléculaires

Les methodes de représentation d'une structure moléculaire se decomposent
principalement en deux catégories, au moyen desquelles l'information sur la structure

chimique sera connue (figure 1) .

I-1 Les représentations ambigués

Elles donnent assez d'information sur la structure chimique, mais elles sont
insuffisantes  pour la reconstruction totale de la molécule originale car 'enchainement des

lnigons entre les atomes n'est pas précisé.

L'exemple typique de cette représentation, c'est la formule brute, qui donne seulement

I'information sur la composition élémentaire et le poids relatif de la molécule.

Ainsi, la formule brute Cy;Hs peut indiquer le cyclobuténe, I-buténe ou isobuténe.
Donc on peut dire qu'a tout composé organique correspond une formule brute, mais a cette

méme formule correspond en général, plusieurs composés qui portent le nom d'isomeéres [1].

I-2 Les représentations non ambigués

Ces methodes permettent la représentation compléte de la topologie ou bien la
connectivité de la molécule. Elles sont surtout utilisées pour reconstruire la molécule originale

et par l'emmagasinage et la récupération de l'information,

Deux approches principales sont utilisées pour donner les représentations topologiques
[1]:
[. les notations linéaires

2. les tables de connexions



1-2

puisse substituer a la formule développée d'une molécule [6]

Structure bidimensionnelle

/\

Representations non - ambigués Representations ambigués

Notations linéaires ‘ Tables de connexions

Figure L Ticrarchie des wiéthodes de representations

des structures.

-1 Les notations linéaires

Depuis longtemps les chimistes ont cherché une representation structurale linéaire qui

En 1953, W.J . Wisswesser a présenté le systeme le plus réussi pour la description

lin€aire des composés organiques appelée notation linéaire de Wisswesser (NLW) [10, 11].

ces notations sont des chaines relativement compactes et abrégées, de lettre, de Symbole,
de numero et d'espace. utilisés pour décrire la topologie moléculaire :

la notation NLW utilise seulement 40 symboles et la plupart des liaisons ne sont pas citées
explicitement, mais plutdt impliquées dans des sequences de symboles ;

les groupes d'atomes sont exprimés par un plus petit nombre de symboles qu'il n'y a

d'atomes dans la molécule (tableau 1)

les grands fragments structuraux tels que les cycles sont souvent codés par un ou plusieurs

symboles :

des lois de mise en ordre sont utilisées afin de souligner certaines particularités

significatives pour décrire une structure chimique.

Il faut noter cependant que cette technique est limitée & cause des lois complexes qui

sont quelque fois arbitraires et leur application en genérale, implique une cascade de



comparaisons et de décision, ainsi que le décodage manuel qui est généralement tres difficile

E1;:3].

Tableau I : Notation Linéaire de Wisswesser

Groupe et
Structure Code fidison Code
HyCG— G~ 00— CH—CH,—CHj; 30” COOII VO
i
HoN—CH—CH—C—0H ZINA) NH; 4
QO
H3C—CH=—=N——-C——NH, ZVMU2 | OH 9)
CHZ_CH3
H3C—CHs>—CHs—N < 4N3 2 Double U
B liaison
CH5—CHs;—CH,
Triple 18]
laison

I-2-3 Les Tables de Connexions

Il 'y a plusieurs types de tables de connexions, qui contiennent plus ou moins les
mémes informations mais qui sont décrites de différentes manieres.

elles permettent une représentation algébrique des structures. La structure
tridimensionnelle d'une molécule peut étre schématisée soit. par -
- ladescription des positions des atomes suivant un systéme de coordonnés % yeet z.
- l'assimilation de cette molécule a un réseau (graphe) dont on sait (ue la représentation

mathématique est une matrice symétrique: Table de connexion.

Ces tables indiquent les formes les plus pratiques pour la manipulation nformatique
des diagrammes classiques des structures et des relations structure - proprietés. En prenant
compte de la majeure partie des caractéres structuraux. elles peuvent etre appliquer a des

édifices moléculaires complexes (comme les molécules biologiques et pharmaceutiques) ef ne

hn



trouvant leur limite que dans quelques structures particuliéres (composés métalliques.

minéraux de coordinations et polvméres organiques naturels ou de synthese. . etc.) [6].

Cette méthode a été utilisée en premier par R.Moors en 1951 [4]. et son application
informatique fut réalisé par Ray Kirsch en 1957 [15], en prenant la molécule du chloral

2

CI3,CHO comme exemple .

Contrairement aux notations lincaires. les lois de cetie approche sont plus simples et
plus faciles a appliquer, notamment pour le codage de toute stiucture chilmique.

Ainsi, par exemple la formule développée d'une molécule telle que celle de la caféine
(figure 2a ) peut élre transcrite en un graphe ou chaque atome est considéré comme un neeud

et chaque liaison comme une ligne ou arc [1].

On peut resumer dans le cas général, les différentes etapes de I'élaboration d'un graphe
moleculaire (figure 2b) comme suit -
- numérotation arbitraire de tous les atomes sans tenir compte des atomes d'hydrogénes
- caracterisation des atomes par des codes numériques

- representation des liaisons par des codes reflétant leur ordre de valence (tableau Z}

(a) (b)
11 11 10
10
O c 0
12 l le (f) |
C._6 2 7 6 2 o7
5 ! />8 5(|) 4 P
4 e o
) N3 N o a3 "o
l 9 1 9
C O
14 14

Figure 2 : structure développée (a), et graphe moléculaire (b)

de la molécule de caféine

Le résultat est une matrice symétrique qui a pour dimension le nombre total d'atomes

de la molécule (tableau 3) ou

- ses eléments diagonaux correspondent 4 la nature des atomes suivant le codage défini

O



- les éléments restants indiquent les liaisons entre atomes successifs. par exemple 2 associé

a 2 et 3 signifie que les atomes 2 et 3 sont reliés par une liaison ethyliique.

Tableau 2 - Code numériques des atomes et liaisons

Type d'atome | Code numerique | Type de liaison

(& Yol Simple

0 2 Double

M 3 Triple

S 4 Aromatique
I’ 5 Délocalisé
Cl 6 lonique
Br 7

I 8

P 9

Tableau 3 : Table de connexion de la structure de caféine

Atome| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
I 1 1 1 2

2 1 2 1

B 2 1 1 I

4 I 3 1 1
5 I 1 1 2

6 1 1 3 1

7 1 3 1 1

8 1 1 2

9 | 2 3

10 1 |

11 2 2

12 1 1

13 2 2
14 1 i




Différentes tables annexes permettent de donner d'autres informations sur -
- la masse atomique de chaque atome;
- le nombre de valence propre a chaque catégorie d'atome;
- lataille d'une liaison en angstroms;

- le volume de Van der Waals, .. etc.

D'une maniére générale, cette technique permet une meilleure exploitation du graphe
surtout pour déterminer :
le dénombrement des différents types de fragments plus ou moins élémentaires.
- les différentes catégories de couples d'atomes et liaisons:

- l'environnement spatial de chaque atome.

Elle peut aussi répondre a des objectifs plus ambitieux tel que :
- rechercher dans la matrice la présence d'un élément quelconque de sous- structure avec ou
sans site libre;
- reconstituer une représentation de trois dimensions de la formule développée en utilisant
différentes techniques graphiques;

- procéder de maniére systématique ou orientée 4 la création des structures dérivées qui
peuvent étre a leur tour confrontées & un modéle théorique issu des relation structure -

activités ou structure - propriétés [6].

Sur un plan pratique la mise en place, la validation et I'exploitation systématique de
ses tables sont actuellement compatibles avec les performances de l'informatique individuelle.
Cependant, cette représentation n'est pas unique puisque la numeérotationg des atomes
est arbitraire. Si une représentation unique est exigée pour une table de connexion canonique

alors d'autres moyens algorithmiques doivent étre introduits.

II - Représentation canonique d'une structure codée

La canonisation consiste a établir un code qui fait correspondre a4 une molécule

chimique une liste de nombre ou matrice, dite numérotation canonique ou matrice canonique



selon des regles bien définies. La canonisation permet de décrire la molécule sous forme

unique et non ambigué.

Les algorithmes de canonisation se divisent en deux groupes [2]:
1. algorithmes de permutation de canonisation

2. algorithmes de canonisation identifiants les atomes constituellement équivalents
IT- | Les algorithmes de permutation de canonisation

Il est connue que l'ensemble de toutes les permutatinns possihles, déterminant 'ardre

de numcrotation des atomes d'une moléeule composée de n atome est égalan!,

Aprés le traitement de n! matrice on obtient la représentation finale de la structure sous
forme d'une matrice canonique. Selon ce principe, Randic a proposé une méthode de
canonisation permutationelle [13] dans laquelle le nombre de computation, générant les

matrices représentant une structure donnée, est le plus bas possible.
II -2 Les algorithmes de canonisation identifiant les atomes équivalents

La détermination d'une séquence non ambigué de numérotation est précédée par
I'identification des atomes constituellement €quivalents, pour aboutir a une forme canonique

de matrice ou de listes d'atomes et de liaisons.

La majorité des algorithmes de canonisation d'une structure codée utilisent ce concept
[14, 15]. Par exemple, les atomes de la molécule d'anhydride acétique peuvent étre classés en

cinq séries d'atomes constituellement équivalents (Figure 3).

L'identification de toutes les séries est établie par un ordre général non ambigu de

numérotation de ses atomes.



(®)

(a) S1={C', C*}
6 9 10 $2=(C*, C%}
Tl (l?z <23 ﬁ)zt ﬁi“ 3~{0, 073
7H—(|3—C—9—C-C')5—H12 $4={0%}
H Hs Ss={H°, H', H® "', H'}}

Figure 3: structure développée (a) et les séries d'atomes équivalents (b)

de la molécule d'anhydride acétique

II- 2 -1 Algorithme de Morgan

La base d'opération de cet algorithme est la détermination itérative d'une valeur
numeérique W'y caractérisant chaque atome x, (i: le nombre des étapes itératives ), en

négligeant tous les atomes d'hydrogénes -[5, 16].

Dans un premier temps (a), on désigne chaque atome de la molécule par un nombre
arbitraire, ensuite (b), sans tenir compte de la numérotation précédante, on attribue a chaque
atome un nombre €gal au nombre de ses voisins (hors hydrogéne). Ce nombre est appelé

connectivité de l'atome

Dans un second temps on attribue (¢) & chaque atome un nombre égal a la somme des
connectivités de ses voisins, c'est la connectivité étendue ; sur cette base, on compte le

nombre de classes, chaque classe regroupant tous les atomes de méme connectivité (figure c).

On recommence le décompte, on recalcule les connectivités étendues. On s'arréte
quand le nombre de classe obtenu est inférieur a celui obtenu dans l'itération précédante ou

quand le nombre de classe est le méme pour la troisiéme fois consécutive.

On établit ensuite les classes, pour aboutir & la premiére numérotation canonique ou
l'on part d'un des atomes de la classe de connectivité étendue associée & la valeur la plus

élevee.

10



On numérote ensuite les voisins de cet atome en choisissant d'abord ceux de plus

grande connectivité et on répéte l'opération.

Le processus se présente sous forme d'un arbre de décision, pour aboutir, dans le cas
de la molécule (a), aux numérotations canoniques h et i. On construit, & partir de l'une de ces
numerotations, la table de connexion canonique, en juxtaposant les différents éléments

d'information nécessaire pour décrire totalement le graphe.

D'abord une liste, dite de connexion, qui donne pour chaque atome (sauf le premier) le
plus petit numéro canonique parmi ses voisins et qui soit inférieur a son propre numéro, et
elle décrit toutes les liaisons de la molécule. Ainsi, 2 estreliéa1,341,441,522,643,74

4,8a4,9a5et104a5. laliste de connexion s'écrira 1/1/1/2/3/4/4/5/, et elle décrit toutes les

liaisons de la molécules.

On donne ensuite I'information sur les types d'atomes, puis les types de liaisons
(1=simple, 2=double, 3=triple, 4= aromatique, 5=tautomére), sachant que les liaisons sont
ordonnées en fonction de la numérotation des atomes (la liaison 1 relie les atomes 2 et 1, 2

relie 3 et 1, 3 correspond a 4-1, etc.).

Designation de chaque atome Attribution a chaque atome
par unnombre arbitraire d'un nombre égal a celui de ses
voisins(hors hydrogene)

11



Attribution & chaque atome d'un
nombre €gala la somme des
connectivités de ses voisins
nombre de classe 6

0, 0
(e) k'S
29
25 24
19 -
0 N
21

Réattribution de la connectivité
étendue a chaque atome
nombre de classe 7

91

Réattribution de la connectivité

étendue 4 chaque atome
noibre de classe 7

Seconde numérotation canonique

Réattribution de la connectivité
étendue a chaque atome
nombre de classe 6

38

Réattribution de la connectivité
étendue a chaque atome
nombre de classe 7

Premiére numérotation canonique

(jy

(2)2 34) 48

1(3)

6(1) _.--8(5) 1) (10)

96) 107



x
Connexions : 1/1/1/2/3/4/4/5/5; 6-9;
Atomes:2 3456 7 8 910

C/C/C/C/C/C/C/C/N/O ; 1/1/1/1/1/1/1/5/ 5/ 1
12345678910

Types d'atomes Types de liaisons

On obtient alors, pour la molécule (a), un code qui présente la forme indiquée en k.

En résumé, ce code classe les atomes par ordre décroissant du nombre de voisins et, en
cas Jd'(galile de ces uvmbies, pai le nombie de volsing des volsing. On remarquera que par
convention, les atomes terminaux reliés a un seul autre atome, sont tous regroupés 2 l'intérieur

de la classe 0.
11-2-2 Algorithme d' Ugi

Aprés la numérotation arbitraire de tous les atomes, on attribue, en fonction du
nombre atomique, a chaque atome un nombre appelé indice atomique de séquence "ASI", qui

permet d'identifier les atomes équivalents [2, 18, 19].

Donc, on attribue & I'atome qui posséde le numéro atomique le plus élevé la valeur
ASI=1, et aux atomes successifs la valeur n+1. Les atomes de mémes types sont désignés par

les mémes nombres.

Dans la premiére étape, on crée pour chaque atome le vecteur d'indice atomique de

séquence des voisins, NASIV, qui contient les ASI de tous ses voisins dans un ordre croissant.

On compare les éléments de méme ASI et de NASIV différent. Si parmi les n atomes
qui possédent le méme ASI et qui ont des NASIV différents, existe n, atomes ont un NASIV

inférieur a celui du reste de(n—n_), alors les ns atomes prennent la valeur ASI= a, et les

restes de cette classe auront les valeurs (a+n_).

13



Les atomes seront donc, désignes par un nouveau nombre de ASI, et par conséquent la
détermination d'un nouveau NASIV, pour la deuxiéme étape qui prend en compte tous les

voisins séparés de I'atome considéré par deux liaisons et donne les ASI de I'étape suivante.

Il faut signaler que le processus de computation est continue, jusqu'a I'obtention de
deux étapes consécutives de méme indice atomique de séquence.

A titre d'exemple, on présente le processus de cammonisation de la molécule 1.2-

éthanediol (tableau 4).

TABLEAU 4 : Canonisation de la structure de 1.2 -éthanediol

Par l'algorithme d' Ugi.

HO W7
i 2 5 la 5 %
H—O—C—C—O0—H

HI0O HS8
Atome Etape O Etape 1 Etape 2
ASI NASIV ASI NASIV ASI
H' 5 1000 5 3000 5
0’ | 3500 1 3770 1
c’ 3 1355 3 3770 3
c* 3 1355 3 1579 3
0’ I 3500 1 3770 I
H° 5 1000 5 3000 5
H’ 5 3000 7 1370 7
H*® 5 3000 7 1370 7
H’ 5 3000 i 1370 7
H" 5 3000 7 1370 7

On remarque que dans cet exemple le processus de discrimination des atomes est
déterminé apres la deuxiéme étape de génération des vecteurs NASIV. L'algorithme donne

quatre séries d'atomes constituellement équivalents:
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$1={0%, 0%} ; 82={ C’, C*} ; S3={ H', '} ; S4= {H", H*, H°, H'}.

Il faut noter que Il'algorithme d'Ugi ne peut pas représenter les structures ioniques,

radicalaires, et les systémes cycliques complexes.
IT -2- 3 Algorithme de Hippe - Fic

Cette mcthode de desciiption moldeulalre [20, 21 | repose essentiellement sur
l'utilisation de trois listes séparées :
- listes d'atomes
- listes d'atomes adjacents( LI‘;’)

- indice des listes d'atomes adjacents (ILN)

La liste d'atomes adjacents (LN) est une matrice de deux lignes et 2 x Np colonnes,

(Ng le nombre de liaison dans la molécule).

La premiére ligne contient le nombre des voisins des atomes successifs, et la deuxiéme

les types de liaisons.

La matrice ILN qui contient Ns + 1 élément (Na: nombre d'atomes de la molécule),
donne les adjacents de tout atome I dans LN et qui se trouvent de la colonne o ; a la colonne

O 2, & partir des relations suivantes

o =ILN(I) (1)
oLy = ILN([+1) - 1 )

Par exemple, les voisins de I'atome 2 dans la molécule de I'acétone se trouvent de la
colonne 5 a la colonne 7. Ce sont les atomes 1, 3 et 4. Ainsi, I'atome 2 est lié aux atomes 1,3

par simple liaison et a 4 par double liaison (tableau 5).

L'algorithme de canonisation utilise le principe d'identification d'atomes équivalents,

an €liminant de la liste d'atomes (LA), LN et ILN les atomes d'hydrogénes et leurs liaisons.
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Tableau S : Représentation de la molécule de I'acétone
par l'algorithme de Hippe - Fic
- LN: liste des voisins

ILN : indice de la liste des voisins

HS5 04 H8

Colonne (1 2 3 456 7 89 10 11 12 13 14 15 16 17 18

I.N Atame 12 9687 1 3428 9 0 2 1 11 4 3 3

Typede (1 1 1 1 1 1211 1 1 2 1 1 1 1 1 1

liaison

ILN)colonne|1 2 3 4 5 6 7 8 9 1i0
Indice 1 5 8 12 13 14 15 16 17 18

On peut résumer le processus de numérotation comme suit :
D'abord a chaque atome de la molécule on attribue un indice atomique primaire (PAI),

défini par la relation:

PAI = IDx10” +(99-R)x10° + (9 - E)x10* )
+(9-T)x10° +(9—-D)x10* +Sx10 + (9 — H)

D'ou :
ID: identificateur du type d'atome
R : nombre de cycles connecté a I'atome considéré
E : nombre d'électrons libres de l'atome

T,D: Nombre de liaisons, triple et double, liés a l'atome considéré

S : Nombre des voisins (sauf hydrogéne)

H: Nombre d'atomes d'hydrogéne adjacent
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A partir de PAI, on numérote les différentes classes (NC) selon I'ordre croissant du

PAL, les atomes qui ont le méme PAI appartiennent a la méme classe (tableau 6) :

TABLEAU 6 : Classification préliminaire des atomes

de la molécule d'anhydride acétique

Atome | ID R E i 3 D S H PAI NC
c 1 0 0 0 0 1 3 | 19999916 | 2
[ 1 0 0 0 1 3 0 | 19999839 | |
o | 3*]| o0 4 0 0 2 0 | 39959929 | 4
' 1 0 0 0 1 3 0 | 19999389 | |
C’ 1 0 0 0 0 | 3119999916 | 2
0° 3* | 0 4 0 1 1 0 | 39959819 | 3
0’ 3* | 0 4 0 1 1 0 | 39959819 | 3

Ensuite, chaque atome est désigné par un indice atomique secondaire (SAI). qui

dépend de NC et d'atomes adjacents selon la relation

SAI(I):NC(l)xlO3+iNC(j) (4)

il
S : Nombre d'atomes connecté a I'atome I

La classification des atomes se fait par ordre croissant en fonction des nombres de NC
obtenus dans chaque étape.

Le processus s'arréte soit quand :
- le nombre d'itération sera égal aux nombres d'atomes
- le nombre de classe ne variera plus

*: I'algorithme utilise les codes suivants :

I pour I'atome de carbone, 2 pour I'atome d'hydrogene, 3 pour l'atome d'oxygeéne, 4

pour l'azote, .. etc.



La derni¢re étape de I'algorithme consiste a ordonner la numérotation [2].

IIT - Descripteurs de structure (topologie)

Le développement des descripteurs moléculaires est la partie la plus importante pour
toute ¢tude de structure - activité ou structure - propriété, parce qu'ils doivent contenir les

informations qui permettent la classification exacte des composes étudiés.

Dans certaines applications ils sont choisis en se basant sur les résultats expérimentaux
publiés. Ils peuvent étre calculés en utilisant les informations structurales contenues dans les

tables de connexions ou obtenugexpérimentalement.

1€ existe plusieurs types :
- les descripteurs de fragments, qui codent les types d'atomes et de liaisons;
- les descripteurs de sous - structure qui codent la présence ou l'absence de sous - structure
définie explicitement;
- les descripteurs d'environnement qui codent les voisins d'une sous - structure et les
descripteurs de connectivité qui sont les indices de branchement dans une structure
moléculaire.

La plupart de ces descripteurs sont générés par les notations linéaires [1].

IV - Les graphes chimiques

La théorie du graphe chimique est une branche de la chimie mathématique et aussi une

conséquence de la chimie théorique.

Un graphe est une série de points (sommets) reliés par des lignes (tranchants). Tl peut
representer une variété d'objets chimiques comme les molécules, les réactions, les cristaux, les

polymeéres et les groupes. Un graphe est connecté si toute paire de ses sommets est jointe par

un chemin.

18



On peut résumer I'essentiel de la lecture d'un graphe chimique comme suit ;
- deux sommets i et j d'un graphe sont adjacents s'il y a un tranchant les joignant, de méme,
deux tranchants sont adjacents s'il y a un sommet en commun;
- la valence d'un sommet i d'un graphe est le nombre de tranchants attachés a i;
- unchemin est une marche dans laquelle aucun sommet n'a lieu plus d'une fois;
- la distance entre deux sommets est le nombre de tranchants dans le plus court chemin qui

Iui joint,

En chimie, un graphe moléculaire est bi - dimensionnel, les sommets correspondent

aux atomes individuels, et les tranchants aux liaisons entre eux [3, 22].
IV -1 Association des graphes moléculaires aux matrices
Un graphe moléculaire numéroté, peut étre associé a plusieurs matrices,
principalement, la matrice de connectivité, la matrice d'adjacence et la matrice de distance.
Lesmatricesde connectivité et d'adjacence, se basent sur le degré connectivité d'atomes,
et la matrice de distance se base sur la distance entre les atomes. Ces notions sont d'un grand

interét dans le calcul des propriétés chimiques.[3, 22, 23]

La matrice d'adjacence A d'un graphe moléculaire connecté, numéroté de N atomes.

est une matrice binaire, carrée symétrique d'ordre N. Elle est définie par:

A =1 silesatomes sortconnectés

=0 autrement

La matrice de connectivit¢ C d'un graphe moléculaire connecté, numéroté de N

atomes, est une matrice carrée symétrique d'ordre N, Elle est définie par:

=c¢jj  sit#]etilssont connectés

=10 autrement
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D'ou c;est le type de liaison entre deux atomes i et j.

La matrice de distance D, d'un graphe connecté, numéroté de N atomes, est une

matrice entiere, carrée symeétrique définie comme suit;

Dij{ =dij sii#]
=0  autrement
D'ou : d;est le chemin le plus court entre deux atomes i et j.

La représentation matricielle d'un graphe moléculaire du 4 -pentynal se fait comme

Suit.:
4 2 8
M
5 3 1 H
a) Matrice d'adjacence :
0O 1 0 0 0 1
| O 1 0 0 o
0 I 0 1 0 0
O o0 1T 0 1 0
O 0 0 1 0 0
1 0 0 0 0 0
b) Matrice de connectivité :
O 1 0 0 0 2
1 0 1 0 0 O
O 1 0 1 0 0
0O 0 1 0 3 0
0O 0 0 3 0 0
2 0 0 0 0 0
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c¢) Matrice de distance :

H
0O 1 2 3 4 1
| 0 1 2 3 2
2 I 0 1 2 3

IV -2 Les relations structure - propriétés

Les relations structure - propriétés impliquent la description d'une molécule par des
descripteurs simples, qui permettent une interprétation structurelle simple et quantifient la
connexion entre la structure et les propriétés. Les descripteurs simples, incluent le nombre

d'atomes, de liaisons et leurs types.

Les relations structure - propriétés sont des modéles mathématiques qui permettent la

prédiction des propriétés non disponiblesa partir des paramétres structurels.

Avant de sélectionner les descripteurs moléculaires nécessaires pour la manipulation
des composés chimiques et le stockage des informations, on a besoin de décrire le procédé
dans lequel les constituants (atomes et liaisons ) sont représentés avec quelques informations

sur la relation entre eux, en d'autre sens, choisir une technique d'entrée de la formule

développée [2].

L'introduction graphique d'une structure par un dessin en utilisant un (li ght-pen )

presente beaucoup d'inconvénient et d'erreurs qui peuvent étre commises par l'utilisateur ou le

systéme.
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Donc, I'introduction d'une structure nécessite sa transformation en une forme codée
simple, qui peut prendre une représentation interne sous forme de table de connexion ou

d'autres formes qu'on l'utilise dans les études des propriétés physico-chimiques.

Le groupe de Gasteiger et Fic ont développé les méthodes d'introduction d'une
formule développée [2] sous forme de descripteurs moléculaires d'atomes et de liaisons

(figure 4).

(a) 2 (b) 7

6 L I OH
ﬁl/‘““\ 78/ .1|/" ~.] 6,7

I L

HIY\\/ 9\0/1\3l Hi\({ 2\0/ 9

10 I 3 8
BH 10 3N 5C 6C,80 , 10N #
13 19 28 3D8 45 410 1DZ, 283, 3510, 1084, 4S5, 581,
56 67 78 7D9 910 156, 6D9, 9S8, 8S2, 6S7#

Figure 4 : Les codes structurels des notations

de Gasteiger (a), et de Fic (b).

Pour la structure (a), le symbole BH signale que les atomes d'hydrogéne ne sont pas
incluent dans le codage, ils seront générés automatiquement par connaissance du degré de

valence de chaque atome.

La premiere ligne donne l'information sur les types d'atomes de la molécule. Les
atomes de méme types sont désignés par des nombres successifs, par exemple I'écriture 10 3

N, signifie que les atomes 1. 2 sont des oxygénes et I'atome 3 est un azote - 10 20 3N

La deuxiéme et la troisi¢éme ligne indiquent les connexions et les codes des liaisons.
La liaison simple est indiquée par un espace, la double liaison par la lettre D, et la triple

liaison par T. En plus, chaque pairs d'atomes est déclaré une seule fois.
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Pour la structure (b) les connexions sont séparées par une virgule. La premiére ligne
déclare les types d'atomes de la molécule, 6C signifie que les atomes de 1 a 6 sont des

carbones, 80 : les atomes 7 et 8 sont des oxygénes et de 9 a 10 c'est I'azote.

Les lettres S, D, T sont attribués aux liaisons simples, doubles et triples
respectivement. Les trois premiéres lignes donnent I'information sur la connexion des atomes

de base de la molécule selon la régle - signe/ type de liaison/ signe.

La quatriéme ligne présente I'information sur les substituants. Le symbole = signifie le
q gne p Y g

début et la fin de la liste donnée.

le résultat (output) sera soit
1. Une structure codée nécessitant le décodage manuel (figure 5)

2. Un graphe

(8]

Un graphe approximatif

Liste d'atomes

Numeéro d'atomes 1 34 5 6 7 8 9 10 Il 12 13 14 15
Symbole d'atomes C CCCCCHHHUHUHUHUHUHE N
Nombre desélectrons 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0 4
Libres

Numeéro d'atomes 16 17 18

Symbole d'atomes O N N

Nombre des électrons 4 2 2
Libres

Liste des liaisons

Symboledul1®atome C C C C C C C C C C C C C C C
Numeéro du 1 atome 1 1 1 2 2 3 3 4 4 4 5 5 5 6 6
Numéro du 2"™atome 2 3 4 6 15 16 175 7 8 9 10 18 11 13
Symboledu2™™atome C C C C O O N C HH HHHH H
Ordre de liaisons 2 11 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1
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Symboledu ["atome C H H O
Numeéro du [ atome 6 12 14 15

cme

Numeéro du 2" atome 18 18 16 17
Symbole du 2™ atome N N O N

Ordre de liaisons | | I 1

Figure 5: Génération de la structure (a) sous forme de liste d'atomes (LA)

et de liste de liaisuus (LB).

Cependant, la méthode choisie pour I'introduction des structures de ce programme, se
base sur ces notations et les représentations canoniques des structures qui utilisent les listes
d'atomes et de liaisons et qui peuvent étre une représentation interne des structures par

introduction graphique en utilisant des logiciels spécifiés ou a partir de la nomenclature.

Chaque structure sera décrite par I'ensemble de ses constituants d'atomes et de faisons

et par deux listes;

- liste de liaisons citant tous les atomes connectés et les types de liaisons donnés par

NUMEros;

- liste d'atomes identifiant la nature des atomes de la moleécule.

Ainsi. la structure de la figure 4 peut etre décrite comme suit:
10

11

d'ou 1011 declarent le nombre total d'atomes et de liaisons respectivement.



liste des liaisons

Liste d'atomes

. Numéro Numéro Ordre de
du 1¥ atome | du 2" atome | liaison
1 1 2 2
2 2 3 1
3 2 8 1
4 3 10 1
3 4 3 1
6 4 10 I
7 5 1 1
8 6 1 1
9 6 7 2
10 6 9 1
11 8 9 1
Numéro Nature de
de l'atome I'atome

1 L

2

3 C

4 E

5 C

6 C

7 0

8 0

9 N

10 N




Chapitre 2
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Nous allons présenté au cours de ce chapitre quelques notions sur la RMN avant

d'exposer les différentes méthodes de calcul des déplacements chimiques.

I- INTRODUCTION

Le magnétisme nucléaire qui était prévu par la mécanique quantique a été mis en
évidence par 1. RaBI et ses collaborateurs en USA [20].

Mais ce n'est qu'en 1946 que le phénoméne de résonance magnétique ou RMN, fut
découvert indépendamment par deux autres physiciens américains EDWAR Purecell 3

Harvard et FELIX Bloch a standford [26, 27]

La RMN est une méthode d'analyse non destructive, elle est utile aussi bien en analyse
quantitative qu'en analyse structurale, mais c'est surtout dans ce dernier domaine qu'elle fut

preuve de toute sa puissance.

Tres performante pour obtenir les renseignements qualitatifs et structuraux sur les
composés nucléaires. Utilisée en complément des autres méthodes de spectroscopie classique
et de la spectroscopie de masse, elle permet de localiser les atomes, de préciser la formule
développée et la stéréochimie du composé étudié, elle est devenue pour ces raisons une des

techniques majeurs d'études des composés biologiques [7].

La RMN est appliquée depuis une vingtaine d'année, a l'imagerie médicale. Elle
fournit, sans aucun risque pour le patient des images de grandes qualités apportant une aide

précieuse au diagnostic, en particulier en neurologie [12].



II - Phénomeéne de la RVIN

Le noyau est une particule chargée en mouvement 2 laquelle on peut associer un
moment magneétique nucléaire généré par sa charge et son spin. A chaque état de spin

correspond donc un moment magnétique .

G Direction du champ

Spint/z ‘ Spin - 1/2 T T appliqué Hy
1

Lorsqu'on applique un champ Hy, ['orientation des spins par rapport a ce champ n'est
pas quelconque. Ceci peut étre compris par comparaison avec les aimants.
Dans le cas du 'H, si le spin +1/2 est aligné avec le champ, le spin -1/2 sera, opposé

au champ, et sera moins favorable.

Dans ce champ magnétique, les deux états de spin ne sont plus équivalents, ils n'ont

plus la méme énergie et ne sont pas peuplés de maniére identique.

On peut donc induire des transitions entre les états de spin en irradient le noyau avec

une onde de fréquence v . Lorsque la fréquence v de ce rayonnement est telle que:

hv:AC:KHO (5)

K=y 12l Y: constante gyromagnétique

Application du
Sans ‘-, champ

Y

champ L*

une condition indispensable pour pouvoir étudier un noyau en RMN implique que ce dernier

possede un spin non nul (I = 0) [35].

27



Il existe 120 noyaux de spin nucléaire 1 # 0, donc qui sont active en RMN. 1] est &
noter que presque tous les €léments naturels possédent au moins un isotope qui a le spin
nucléaire non nul. Deux éléments échappent a cette régle : L'argon (Ar) et le Cérium (Ce).

Sur les 120 noyaux, 30 possédent un spin nucléaire =1/2, et 90 sont caractérisés par

un spin entier.

Pour le carbone, I'isotope le plus abondant, '* C, n'est pas doué de spin nucléaire ([=0)
on est donc reduit a observer le °C, qui ne représente que 1 1% de la masse du carbone, et
son moment magnétique est hies faible, ce qui fait que les signaux sont 6000 fois moins

intenses que ceux du carbone.

La méthode de balayage lent, en onde continue nécessite une grande quantité
d'échantillon et un temps prohibitif pour obtenir un spectre °C. Ce qui requiert donc des

techniques particuliéres (RMN a FT).

IT -1 Phénoméne de relaxation

II - 1 -1 Relaxation longitudinale

Lorsque le champ magnétique est établi, on n'obtient pas instantanément ['équilibre
statique. De méme que lorsque Hy est coupé, I'orientation des spins nucléaires ne disparait pas
instantanément, mais progressivement, selon une loi exponentielle, dont la constante de temps
est appelée temps de relaxation longitudinale T;. Si l'on appelle le moment macroscopique
global (M) de tous le moment des noyaux, et M;, sa composante suivant la loi exponentielle

du premier ordre :

% S (6)
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I1 - 1 -2 Relaxation Transversale

L'angle de M avec Hy ne devient notable que lorsque ies conditions de résonance sont
établies. De méme, lorsque ces conditions cessent d'exister, M ne revient pas instantanément

sur Hy.

L'effet de la résonance est de donner la méme phase a tous les spins présents autour de
Hy lorsque l'excitation de la résonance cesse les interactions de spin 4 spin détriisent
progressivement leur egalité de phase et M retombe sur Hy. Les composants My et My

décroissent cxponentiellement anssi suivant une loi du premier ordre :

M -M dMy *My
& T o dt T i
L 2 b 2

T2 est appelée temps de relaxation spin - spin ou temps de relaxation transversale [35].
II -2 Spectroscopie par Transformé de Fourrier

L'un des principaux problémes de la RMN, est la faible intensité des transitions. due a
la tres petite différence de population entre les deux états de spin nucléaire (7 par million). Cet
effet est particuliérement génant dans le cas du '*C.

Le probleme de la sensibilité exercé par la faible abondance naturelle de l'isotope
(1.1%) et son petit moment magnétique (0.702 ), ce qui non seulement réduit la différence
de population au quart de celle du proton, mais qui réduit €galement la force du couplage avec

le détecteur utilisé pour observer les transitions.

La version moderne de la RMN s'appuie sur des informations stockées sur ordinateur
et sur des techniques de transformations. La caractéristique essentielle de la spectroscopie par
transformée de fourrier (FT) est I'observation de I'évolution en fonction du temps de I'état de
spin nucléaire de I'échantillon préparé dans un état particulier. A partir de ce comportement.

on peut exposer I'échantillon & un bref éclair de rayonnement de radiofréquence intense, on a

29



des éclairs de 1Kw qui durent 1ps. Ce rayonnement déforme la distribution de population des

niveaux d'énergies nucléaires. Lorsque le rayonnement cesse, le systéme émet l'excés

d'énergie produit par le retour a la population d'équilibre.

Cette mission se présente sous forme d'un rayonnement a toutes les fréquences de
transitions permises et apparait comme un signal oscillant et décroissant, appelé décroissance

de libre induction. Les oscillations proviennent de battements entre toutes les fréquences

émises.

Toute I'information spectrale est retenue dans le signal et on peut I'analyser en trouvant
la superposition des fréquences qui donne la forme observée. Cette étape d'analyse est la

transformée de fourrier, c'est un procédé mathématique bien défini qui peut étre réalisé sur
ordinateur [35].

3 AZ
— >
M Mz L.
N -
Y M
T +1/2 '
[—|0 Ho :
' -
: Mx
» X T > -
1-1/2
:/'—’b-
y¥ Mxy
—_ =
My
y

II -3 Le couplage Spin - Spin

Lorsque les moments magnétiques des protons tendent a s'aligner avec le champ

extérieur, il peut se produire entre eux une interaction appelee couplage spin - spin.
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L'effet du spin sur un noyau (Ha) se transmetg aux noyaux voisins chimiquement
différents, en général par l'intermédiaire des électrons de liaison, il en résulte que ces noyaux
voisins subissent l'action d'un champ local effectif différent de ce qu'il serait en l'absence de
Ha.

Concernant les spectres RMN C, le couplage n'est pas observé habituellement a
cause de la faible probabilité de trouver deux atomes '*C adjacents dans la molécule. Par
contre pour le couplage "*C, 'H, il est simplement éliminé du fait que la constante de couplage
est de 120 - 200Hz, ce qui va provoquer beaucoup de chevauchements entre les pics et rend
les spectres tiés difficiles & interpréter. Cependant, I'information peut étre récupérée a partir

des couplages résiduels grace a des techniques de couplage hors - résonance Exil
III - Théorie du déplacement chimique

Dans les molécules, le noyau de chaque atome se trouve dans un environnement
personnalisé ce qui modifie trés légérement la valeur du champ extérieur a son contact. Les
€lectrons de liaisons et la nature des atomes voisins créent un faible écran magnetique. Cette
variation de la densité électronique locale est responsable du décalage des fréquences de
résonances pour un méme type de noyau, suivant sa localisation dans la molécule ou la nature

Cette constatation est a la base de I'exploitation véritable de la RMN. On réserve la

technique a I'étude d'un seul noyau 4 la fois.

Ber, le champ effectif qui atteint le noyau, est relié a B, par une expression dans

laquelle on fait apparaitre un paramétre nommé constante d'écran o-
B = B,(1-0) (8)

Cette variation de o se répercute sur les fréquences de résonances du noyau

correspondant. Ce phénomeéne est appelé déplacement chimique [7].
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I -1 Mesure du déplacement chimique

Les variations du champ sont en fonction des fréquences de résonance. De ce fait, il
serait téméraire de vouloir comparer des spectres ou identifier des composes a partir des

fréquences absolues des signaux obtenus avec des appareils différents.

Pour remédier a cette difficulté, on repére les déplacements chimiques dans I'échelle

I

relative qui, par nature est indépendante de l'appareil. De cette fin, on devise I'écart de

\)
fréquence v entre chaque signal du composé étudié et le signal unique d'un standard interne

servant comme reference, pai la telerence propie v, de lappareil imposé par construction.

Les valeurs obtenues sont exprimées en (ppm). Ainsi, pour calculer le déplacement

chimique & correspondant a un signal de fréquence v; par rapport a un composé de fréquence

(.4 ), On calcule -

V.-V,
y. :l_ffi.](ﬁ (9)
1 \Y

app

Le produit de référence utilisé a la fois en RMN "I et C est le tetramethylsilane
(TMS), compose inerte, soluble dans les solvants. Utilisé pour la RMN. donne un pic fin en

dehors du spectre [7].
IIT -2 Facteurs Affectants le déplacement chimique

Généralement, les déplacements chimiques du *C sont en corrélation avec quelques
propriétés typiques du carbone dans son environnement moléculaire. 1ls sont reliés

principalement & I'hybridation, I'électronégativité des substituants et leurs positions jusqu'a 4

carbones (position ) [8, 26].

32



I -2-1 L'hybridation

L'état d'hybridation des carbones affirme de maniére plus nette les positions
des signaux, ainsi,
- les carbones sp’ résonnent entre O - 90ppm
- les carbones sp résonnent entre 50 - 100ppm

- les carbones sp® 1ésonnenl entie 100 - 150ppu
IIT -2-2 L'électronégativité

La corrélation entre les déplacements chimiques et les substituants €lectronégatifs se
manifeste surtout en position ¢ pour la majorité des composes organiques. Ceci s'explique par
l'augmentation de la densité électronique au voisinage du carbone. Cette polarisation va se

transmettre le long de la chaine et elle diminue en fonction du nombre de liaison.
I11-2-3 L'effet Stérique

Le déplacement chimique (8) C est trés sensible a la géométrie de la molécule. Des
carbones séparés par plusieurs liaisons (entre C ) pourront s'influencer. Cela s'explique

généralement par des forces répulsives et les interactions de Van der woals [ ].

~/ )
-~ | ﬁ_b Polarisation de la 3 Blindage du Cy

liaison

‘{C\ Pt

II1-2-4 1.'effet mésomeére

Un effet mésomere fait varier la densité électronique dans le méme sens que l'effet
inducteur: s'il est donneur, il augmente la densité électronique et diminue la valeur du

déplacement chimique, c'est ainsi que dans le cas du cycle benzénique les substituants

%]
(93]



donneurs tels que les groupements éthers : oxyde ou amine déplace la résonance des carbones
situés on ortho et para vers les champs forts.

Au contraire, un substituant accepteur, tel que l'ester ou le groupement nitré déplace la
résonance des carbones des positions précédantes vers les champs faibles. Les carbones méta

ne sont pas influences par ces types de substituants :
3. — -
H3C—cf-l;CH£O—-—CH3 ~—» H;,C—CH—CH==0—CHs

o 125 96 147 549
111-2-5 Anisotropie magnetique

L'anisotropie des liaisons chimiques, c'est a dire la non - homogénéité de la densité
électronique autour des atomes liés, a laquelle peut s'ajouter l'effet de petits champs
magnétiques induit par circulation des €lectrons, joue un réle important dans le blindage des

atomes. Les protons 'H sont trés sensible a I'anisotropie par contre les '>C sont peu sensibles.

238 CH3 21.8 CH3

1V -Estimation des déplacements chimiques

On peut dire que le déplacement chimique est le résultat de plusieurs influences que

Lindermann et Adams l'ont exprimé de la maniére suivante :

" =c§a +0§qni toy o

» para milieu (10)

(S(Ii\lTa = terme diamagnétique
o™ = terme d'anisotropie



Se basant sur cette équation de nombreux auteurs ont essayé de trouver des relations
semi-empiriques de calculs des déplacements chimiques des différentes familles des

COMpOSES.

Ainsi, par exemple Paul et Grant ont pu mesurer les déplacements chimiques des
carbones des alcanes acycliques jusqu'a Cyo [33] et ils ont pu montrer I'existence d'une
relation d'additivité permettant de retrouver ces valeurs.

Ensuite d'autres autcurs ont démonhe danties eladons d'additivites de caleul du
déplacement chimique soit en RMN "H ou "*C.

Dans ce qui suit nous allons présenter quelques relations semi-empiriques pour des

familles des compuscs vrganiques.

IV -1 Les alcanes

IV -1-1 Alcanes linéaires et ramifiés

Nous savons, & partir du tableau de corrélation geénéral (annexe 4), que les groupes
alcanes non substitués par des hétéroatomes absorbent vers les champs €levés jusqu'a 60 ppm

a partir du TMS (le méthane absorbe entre 2 et 5ppm ).

Au sein de cette gamme, nous pouvons prédire les déplacements chimiques des atomes
1 » 0. . - . r . " - - ’
de C individuels dans un hydrocarbure a chaine linéaire ou ramifiée a partir des données du

tableau 6 et de la formule 11 [25]:

+N7yn+N56 (11

n

4
_ o
o(k) = An + Z_ Nmanm

m=2

6(k) = déplacement chimique du carbone k

n = nombre de carbones liés au carbone k

tad
n



m = nombre de carbones liés au carbone en o

Ni = nombre de carbones en o liés 3 m carbones

N' = nombre de carbones en Y

N8 = nombre de carbones en &

Tableau 7:Estimation des déplacements chimiques

des carbones d'un alcane |25

n N An m Olnm 'Yn 6“
1 6.80 2 950 | -2.99 0.49
3 17.83
4 25.48
2 15.34 2 9.75 -2.69 0.25
3 16,70
4 21.43
3 23.46 2 6.60 -2.07 0
3 11.14
4 14.70
4 2177 2 2.26 | 0.68 0
3 396
4 T3

Exemple: 3-methylpentane
2 3 4 5

HaC—CHy,—CH—CH, —CHj
CH,
6

L'atome de carbone 1 a un atome de carbone o, 18, 2yet 10
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51 (calcul€) = 6.8+ 9.56 +2x(—2.99) + 0.49 =10.87ppm

61(0bservé) =11.5pm

L'atome de carbone 2 a deux atomes de carbone a, 2B, et 1v, c'est un carbone secondaire (2)

li¢ a un carbone tertiaire (3).

8, (calculé) = 15.34 +16.70 + (~2.69) = 29.35ppm

62 (observe) = 29 5ppm

L'atome dc carbone 3 a trois atomes de catbone « et 2B, c'est un carbone tertiaire (3) hea?2

carbones secondaires.

83(caic) = 23.46+2x(6.60) = 36.66ppm
8; (observé) = 36.9ppm

L'atome de carbone 6 a un atome de carbone o, 1B et 2v, c'est un atome primaire (1) lié a un

carbone tertiaire (3).

Sé(calc) =06.80+17.83+2x(-2.99) = 18.65ppm

86(0bservé) =18.8ppm

1V -1-2 Effets des substituants sur les alcanes

Le tableau 7 présente les effets d'un substituant sur les alcanes linéaires et ramifiés lors
du remplacement de H par R. L'effet sur le carbone o varie avec l'electronégativité sauf pour

le brome et I'iode. L'effet sur le carbone B semble plutét constant [9].

Le déplacement a champ fort du carbone & résulte de la compression stérique d'une
interaction gauche. Pour R=N, O et F il y a aussi un déplacement a champ élevé quand R est
en conformation anti, il est attribué a I'nyperconjugaison. Ces incréments seront ajoutés a la

valeur du déplacement de carbone de I'alcane selon I'équation 12 [25]:



€ ¥ o S B B )
n 150
c?:aa[‘:’a“e+zAE = B.v. . . ) (12)

i
-alcane _ ;. A . ) o o
o déplacement chimique des carbones de 'alcanc non substituc
A, = augmentation du déplacement chimique due au remplacement d'un hydrogéne par un

1

groupement fonctionnel R en position i par rapport au carbone étudié.

Sur base du tableau 7, on peut calculer les déplacements approximatifs pour les atomes
de carbone, par exemple ceux du 3- pentanol aprés estimation du déplacement du pentane par

le tableau 6 d'ou I'incrément pour le groupement fonctionnel sera ajouté a cette valeur.

Yy B a B Y
H3C_CH2 _'CH _CHz_CHg

OH

Ca(calc) =34.84+44.5 =79.34ppm
Ca(obs) = 73.8ppm

CB(caIc) =224+9.7=32.1ppm

CB (obs) = 30.0ppm

Cy(calc) =13.86-5=8.86ppm

C[3 (obs) = 10.1ppm
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Tableau 8:Estimation des déplacements chimiques

des carbones d'un alcane substitué [ 25, 28]

R Aa. AR Ay Ad Ag
n 180 n 150
phényl 230 | 17 | 95 7 2 0 0
CH = CH, 20.7 6.9 -2.2 0.7 0
CH = CHitrans 19.7 7.2 -16
CH = CHcis 142 7.3 -1.5
C=CH 5.9 77 1.3
C=N 30 1 2.0 3 -3.1 0.5 0
CHO 31.9 0.0 EX 0 0
C(= ())(TH3 290 23 3.0 1 35 0 0
= (_))[{' 292 24 .9 | -2
Cl= O)NH2 22.0 2.5 3.0 1.2 0
C(= 0)OH 20.8 16.0 2.7 2.0 23 1.0 1.2
C(=0)0OR' 225 17.0 2.5 2.0 -3.0 1.2 0.8
Cl=0)0° 245 20.0 35 3.0 2.5 1.2 0.0
El=0)Cl 33. 28.0 22 2.0 33
NH, 28.6 240 1.5 10.0 -4.9 03 04
NHR 36.7 31.0 7.6 6.0 -4.6 -0.5 -03
NR, 40.8 55 42 | 05 | 03
NH; 26.0 24.0 7.5 6.0 4.6 0.0 0.0
NR; 30.5 5.5 -7.0 -0.5 -0.5
N(C = 0) 29.6 8.5 51
NO, 64.5 57.0 4.7 4.0 -4.5 -1.0 -0.5
OH 483 | 445 | 102 | 97 | 50 | 03 0.1
OR’ 58.0 51.0 8.1 50 -47 [.4
OC(= O)CH, 511 | 450 | 7.1 6.0 | -48 | 1.1 058
SH 10.5 11.0 11.5 11.0 35 03 0.0
SCH, 20.5 6.5 25 | 0.0 0.0
SR’ 10.5 11.5 =35 -0.5 0.0
F 68.0 62.0 9.0 6.0 -4.0 00 00
Cl 31.2 32.0 10.5 110 -4.6 0.1 0.5
Br 20.0 25.0 10.6 10.0 =31 0.1 0.5
| 60 | 40 | 113 | 120 | .10 | 02 1.0
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IV -2 Les cyclohexanes

L'estimation des déplacements chimiques des carbones d'un cyclohexane lorsqu'on
remplace un hydrogene par un groupement fonctionnel R se fait a I'aide de I"équation 13 [25]

en prenant les incréments du tableau 8.

§=276+A. (i=apB,y,...) (13)

o Ra

[T ke PP
& B et e
R

A; = augmentation de déplacement chimique due a un groupement R situé en position i par

rapport au carbone étudie.

Un des effets marquants dans les cyclohexanes rigides est le déplacement a champ

eleve provoqueé par la compression stérique y - gauche.

exemple: 2 0
3 | \C/CH3
Il
4 6 @)
5
& (calculé) O (observé)
81 =276+ Aae =27.6 +46 = 73 6ppm 72.5
82 :27'6+A6e =27.6+5=326ppm 31.7
63 =276+ Aye =27.6-2 =25 6ppm 23.9
64 =276+ ASe =27.6-2=256ppm 255
SCH?’ =-124+225=212ppm 219

40



Tableau 9 : Estimation des déplacements chimiques des carbones d'un cvclohexane

lorsqu'on remplace un hydrogene par groupement fonctionnel R [ 25, 31]

R Age Ape A Age Ay Aga Al Aj,
CH, 60 |90 Joo [-05 15 55 |65 0.0
C,H, 130 (60 [-05 Joo [85 [30 |-55 0.0
i C,H, [175 |30 Joo Jo5 [141 [30 |55 0.0
t-C,H, [21.5 [o5 Joo Jo.0

CHO 230 [-15 [-15 00 95 [25 T[-45 | 00
COOCH, [165 [25 [-1.0 [-05 [120 |05 |-4.0 0.5
CN 05 [20 [25 [-25 [-05 |05 [-50 2.0
NC 250 [70 [-30 [-20 [235 |40 |-70 40
NCS 285 |70 |25 [-20 [260 |45 [-65 2:0
NH, 240 {105 [-10 [-10 [200 |7 7.0 0.0
SH 110|105 |-05 |25 [90 J60 [-75 -1.3
OH 430 |80 [-30 [20 [390 [50 [-70 -1.0
OCH, 520 |40 [-3.0 [-20 [470 [20 [-70 -1.0
OCOCH, [46.0 [50 [-20 [-20 [420 [30 |60 0.0
OCOCH, [46.0 [45 [30 [-25 |420 [25 |65 25
F 640 |60 [-3.0 [-30 [61.0 [30 [-70 2.0
Cl 330 [11.0 Joo [-20 [330 |70 [-60 1.0
Br 250 (120 [1.0 -1.0 {280 |80 6.0 -1.0
I 3.0 130 [20 [20 [110o (90 |40 1.0

1V -3 Les alcénes

2 . o .
Les atomes de carbones sp® des alcénes, substitués uniquement par des groupes

alkyles, absorbent dans une région allant plus au moins de 110 a 150 ppm a champ faible par
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rapport au TMS. La double liaison a un effet plutét faible sur le déplacement des carbones sp’

de la molécule.

En géneral le groupement =CH, terminal absorbe & champ élevé par rapport a un
groupe =CH- interne, et les signaux -CH=CH- cis sont a champ élevé par rapport a ceux des

groupes trans correspondants.

Les carbones directement liés a un groupe C=C (Z) sont plus blindés de 4 a 6 ppm que
ceux qui sonl lios au groupe stéréoisomérique (I) [8, 9]

On peut faire des calcules de déplacement approximatif a partir des parametres du
tablcau 9 et de I'équation 14 |25, 31]:

8(k)=1233+> A, +> A, +>' 1  (i=a, B,y, o, B.Y) (14)

C—=C—0—C =—¢C —C —C —0
Ay' AR' Aa’ Ao AR Ay
k
A .= augmentation de déplacement chimique causée par le substituant R en position 1 ou '

par rapport au carbone k

I = augmentation de déplacement chimique causée par l'interaction de deux substituants

Nous pouvons calculer le déplacement chimique pour le cis-3-methylpent-2-éne

comme suit :

O
3 CHgH
5 4 |
ch_CHz'"_C:C_ H3

SC B }(ca!cule’) =1233+(2x106+7.2)-79-1.1 =142 7ppm

SC B 3(_observe) =137 2ppm

6(_“* ,(caleulé) = 1233+10.6+(2x - 7.9)+1.5~1.1=1152ppm

SC - 2(observé) =116.8ppm



Tableau 10: Estimation des déplacements chimiques

des carbones d'un alcéne [35]

R A | Ap Ay Ar | Ap | Ay
C 10.6 4.2 -1.5 -7.9 -1.8 1.5
€ H; 12.0 -11.0
CN -16.0 15.0
CHO 19.0 19.0
COCH, 15.0 6.0
COOH 4.0 9.0
COOR 6.0 7.0
OH 6.0 -1.0
OR 290 12.0 -390 |-1.0
OCOCH, |18.0 -27.0
cl 3.0 -1.0 -6.0 2.0
Br 3 -1 -1 2
1 -38.0 7.0

Termes d'interactions

chu' (trans) — 0.0 lot'a =2.5
Iau' (cis) — -1.1 IB'B' =123
loo =48 toute autre interaction =0

IV -4 Alcynes

Les atomes de carbone sp des alcynes uniquement substitués par des groupes alkyles

absorbent approximativement entre 65 et 90ppm (voir annexe 4)



La triple liaison déplace les atomes de carbone sp° qui sont directement liés,
d'environ 5a 15ppm a champ élevé par rapport aux alcanes correspondants. Le = CH terminal

absorbe a champ élevé par rapport aun = CR interne [9].

L'estimation du déplacement chimique des carbones sp se fait par la relation 15

[25, 29]:

é& ='ll_6+'}_'Al (=ct, Ry, 0", B, 7)) (15)
i

C—C—C—C=¢c—C —C —C
As' AR Ad Ao AR Ay
At | 04 06 -55 67 063 -16
Ainsi. le déplacement chimique de 1-Héxyne e calcul de Ta maniére suivante -

(3]

3 4 5
HC=C—CH,—CH,—CH,— CHj

SC*I =716-55+06+04 = 67.1ppm
8(2 - l(observé) = 68.1ppm
BC_Z(calculé) =716+6.7+63-1.6=83.0ppm

SC B 2(0bserve) =84 5ppm

IV -5 Les dérivés benzéniques

Les atomes de carbone du benzéne absorbent a 128.5ppm. L'atome de carbone

aromatique lié a des substituants peut voir son absorption déplacée jusqu'a 35ppm environ.
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Lesdéplacements des carbones directement liés au substituant, ont été corrélés avec

I'electronégativité, aprés correction des effets d'anisotropie magnétique

Les déplacements en ortho ne sont pas facilement prévisibles et s'étalent sur environ
15 ppm, [8, 9].

Les déplacements par rapport au benzéne pour les atomes de carbone du cycle
benzcnique polysubstitué peuvent étre estimés en appliquant le principe d'additivités des
substituants di tableau 10 sclon I'équation 16 [30]

R
[

8(k)=1285+TA.  (i=l.o,m,p) (16)

1
m

Exemple de calcul : Benzene polysubstitué : 5-chloro-2-nitroaniline

C-1 C2 C3 C4 C-5 C6
8(C,H,) 128.5 128.5 1285 128.5 1285 1285
A(NH,) 202 -141 06 96 06 -14.1
A(NO,) 43 206 -43 13 62 13
A(Cl) 1.0 207 10 02 64 02
S(calculé) 1454 1330 1258 1204 141.7 115.6ppm

S(observé)  140.5 131.7 1254 122.6 136.9 120.1ppm
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Tableau 11 : Estimation des déplacements chimiques

des carbones de dérivés benzéniques [30]

46

IE‘H_,\ 9A_}3 i\;] ,3 p(‘)p’ —
| CH,CH, 14.9 -13 107 33
| CH,CH,CH, 14.1 02 0.1 97
CH(CH,), 203 2.0 0.1 26
'CH(CH,), 218 [-39 |09 |36 |
CIl - CII, 0.1 2.4 0.2 0.9
Phenyl 13.0 -1.1 0.5 -1.0
C=Cll 5.8 3.9 0. 0.4

CF, 9.0 22 0.3 32

CH,F 8.1 -0.9 0.1 02
CH.CI 9.4 03 0.4 0.2
CH.Br 97 10 13 06
CH,OH 133 -0.8 06 04
CH,0CH,C,H, |10.5 -0.5 203 17
CH,NH, 155 1.1 0.0 1.9
CH,NHCH,C,H, [11.9 -0.5 03 17
CH,SCH,C H,  [105 0.3 0.9 -1.5

F 35.1 -14.4 0.9 -4.4

Cl 6.4 0.2 1.0 2.0

Br 5.9 3.0 15 -5

I 323 9.9 26 -0.4

OH 26.6 -128 1.6 .1
OCH, 314 -14.4 1.0 -7.8
OCH, 292 94 14 -53
OCOCH, 23.0 -6.4 13 2.3

OCN 24.6 -13.2 2.2 -1.5

SH 2.0 0.6 0.2
SCH, 10.1 1.7 0.3

SC,H, 73 2.4 0.6 16 |
NH, 20.2 141 0.60 06
NHCH, 21.9 -16.4 0.6 126
N(CH,), 222 -15.8 0.5 -11.8

NHC H, 14.7 -10.6 08 |70
N(C H.), 19.0 4.6 09 'ikfé’% _:




NHCOCH, 11.1 9.9 0.2 -5.6
N = CHCH, 24.5 -6.9 1.0 -1.9
N=C=NCH, |108 356 1.7 23
N=C=0 54 3.7 1.2 2.6
N=C=8 17.4 20 2.0 -0.4
PECLHY: 93 55 03 0.0
NO, 20.6 43 1.3 6.2
N = NC,H, 242 55 1.2 3.3
N(CH,); 1 8.8 82 0.2 3.

COCI 4.% 79 N6 6.9
COO Na' 103 2.8 2.2 5.1
COOH 2.9 13 0.1 4.6
COOCH, 2.1 13 0.0 4.4
COOC,H, 2.4 12 0.1 4.5
CONH, 5.8 1.1 0.3 2.7
CHO 8.2 1.2 0.5 5.8
COCH, 8.9 0.1 0.1 45
COC H, 9.1 1.5 -0.2 is
CN -15.5 4.1 1.4 5.0
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Chapitre 3
Programme de description
des structures




I - Programme de description de structure

Le programme se présente sous forme d'un programme principale, et d'un ensemble de
procédures ou sous - programme, réalisant chacun une opération. Il peut déduire le
déplacement chimique en RMN C des différents composés appartenant aux classes
suivantes:

1. alcanes

alcenes

)

aleyue

aw

alcanes mono on polysubstitué

alcools

aldéhydes .

cétones

acides carboxyliques

éthers

esters

amines (primaire, secondaire, tertiaire)
nitriles

thiols

Amides

Chlorures

halogénures(sauf les méthyle et éthyle halogénures)
5. alcene substitué

6. cyclohexane substitué

7. dérivés benzéniques

Quand l'exécution du programme est lancée, un message apparait sur I'écran
demandant a l'utilisateur d'enter le nombre total d'atomes et de liaisons (hors hydrogéne),
suivi par deux messages demandant la liste de connexion entre les atomes pairs, la liste de

code de liaisons et les symboles d'atomes par ordre de numérotation.
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A cette €tape le programme construit la matrice de connectivité générale, la table de
connexion, le vecteur de degré de connexion de chaque atome ainsi que la matrice de distance
générale qui calcule la distance entre tous les atomes par le nombre de tranchants (liaisons)

qui les séparent.

Le programme procéde ensuite a la recherche des deux classes principales du composé
(cyclique ou acyclique), par analyse de sa taille (nombre d'atomes = nombre de liaisons pour

les cycles).

Dés que la classe est trouvée, il commence a traiter les éléments diagonaux de la table
de connexion pour identifier les hétéronomes et préciser la nouvelle classe du composé
(aliphatique ou aliphatique substitué, cycle ou hétérocycle), une fois cette étape est terminée,
il analyse les liaisons pour passer aux séries de la classe trouvée précédemment, ce test se fait
soit de la matrice de connectivité ou de la matrice de structure.

Les matrice de connectivité et de distance sont sous leurs formes initiales considérant

tous les atomes de la structure introduite.

Dans le cas d'un alcane, il fait appel a la procédure alcane qui appelle deux autres
procédures pour aboutir directement aux calculs des déplacements chimiques en connaissant

les positions o, B, v, & et le nombre de connexion de chaque élément.

Dans le cas d'une oléfine, il passe a la procédure alcéne et fait un nouveau test des
liaisons, pour identifier que le composé est un alcéne ou alcyne. A ce stade il modifie la
matrice de distance, la matrice de connectivité et le vecteur de degré de connectivité et passe
ensuite au calcul, en appelant la procédure d'alcane substitué et d'autres procédures qui testent

la position de la double ou triple liaison et reconstruit la matrice de distance générale.

Si le composé contient un ou des hétéronomes, un message apparait demandant
l'introduction du nombre total d'atomes et de liaisons des carbures de base, suivi par la
modification des matrices citées précédemment. Ensuite il analyse encore les liaisons, pour
rechercher une des classes suivantes : alcane substitué, alcéne substitué ou alcyne substitug,

puis passe a une procédure qui demande la précision du nombre de substituant, leur numéro

49



de classe et leur numéro sur la chaine principale. Les groupements fonctionnels de chaque

classe sont indiqués par des numéros qui sont résumés dans les tableaux (annexe 1, 2, 3).

Si le composé est un cycle, le programme analyse en premier temps les hétérocycles
qui sont rejetés, ensuite le nombre de doubles liaisons pour préciser si le cycle est un benzéne

ou cyclohexane et la suite du procédé est semblable a celle des alcanes substitués.

I1 faut noter aussi que les différentes étapes do caloul du programme sont marqudces par
des résultats ou des messages explicatifs qui s'affichent sur I'écran au cours de I'exécution
permettant ainsi a l'utilisateur de suivre le procédé de calcul. De plus si le programme rejette
le composé, un message justifiant le rejet est affiché, et ceci permet a l'utilisateur de rectifier

I'introduction de la structure.
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I -1 Organigramme

/ 1-entrez le nombre total d'atomes /
p

Z-enlies e nomlne lodal de linisons
/ 3-entrez les connexions entre les
/ atomes et les types de liaisons
/ 1-entrez les types d'atomes

.

1- construction de la matrice de connectivité

2- construction de la table de connexion

3- calcul du degré de connexion de chaque atome
4- construction de la matrice de position (distance)

Voulez - vous
continuer ?

compose
cyclique

Nombre d'atomes
>
Nombre de liaisons

Non

erreur




matrice de
structure S[i ,i]z1

Oui

Alcyne substitue
Composé non
ctudie

Alcane
substitué

'

Outi

matrice de
conductivité

Qui

erreur

calcul du nombre de
doubles liaisons n

Entrez le nombre
d'atomes et de liaisons de

i Non

!

Calcul du
déplacement

chimique &

v

Affichage des
résultats

Oui Voulez - vous

continuer ?

Qui

Alcene
substitué

Composé non
étudié




Non

crreur

calcul du nombre de
triples liaisons: m

‘ ' :

calcul du nombre de

doubles liaisons: n Non
Alcane
Oui Non
Composé Alcene | plg] Alcyne Composé non
non étudié .| étudié
h 4 g .
Calcul du
déplacement ‘
chimique & e
Affichage des
résultats

Voulez - vous
continuer ?
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Nombre d'atomes
ducycle#6

Composé
rejeté

ST, 1]#1

[étérocycle
Composé non
étudié

Entrez le nombre
d'atomes et de
liaisons de base

'

calcul du nombre
de double liaison: n

Cyclohéxane

¢ Donnez le nombre Composé
Calcul du d'atomes et de rejeté
déplacement liaisons de base

chimique & -«

v

l

Affichage des
résultats

Benzéne

Qui

Voulez - vous
continuer ?
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I -2 Régles a suivre

Pour exécuter ce programme il faut suivre certaines régles lors de l'introduction de la
structure:
- numérotation manuelle de tous les atomes sauf I'hydrogene;
- division du composé substitué en deux parties;
Carbures (alcanes) de bases
Groupements substitués (R)
- numeérolation d'atomes dc carbures de bases, puis les atomes des substituants, et pour les
cycles numérotation d'atomes du cycle en premier -

exemple:

o

1 2 6“ 3 ‘ 4 5
H3C_ﬁCH2—"C-—CH2—CH2—'CH3

1 2
carbures de base:  H,C—( Hs

Ow
O h

4
H3 _‘CHQ — H3

- introduction des connexions entre les atomes de bases. ensuite les connections entre les
atomes de bases et les substituants, et celles entre les atomes des substituants:
121
341
4.5: 1
261
361
672
- les substituants de chaque série de composes seront introduit par leurs numéros de classes
selon les tableaux d'annexes (1, 2, 3). Le substituant de l'exemple précédant est C(=O)R.
son numero de classe est: 9 (:annexe 1}
- leur position est donnée par leur numéro dans la chaine principale ;
- la position d'un substituant contenant plus d'un atome est donnée par le numéro de I'atome

li¢ aux alcanes de base' position: 6

th
h



L'étude des composés cycliques concerne deux classes:

I. cyclohexane substitué;
2. derivés benzéniques.
Le cyclohexane mon substitué se divise en deux parties:
- cyclohexane;
- alkyl du substituant qui est considéré comme alcane substitué;
exemple: |
I
5 O
N | o 7
"
3 == 0—CH,
8
- 6
5
y
carbures de base: CH,
2
[
4 6

Le substituant déclaré : C(=0)QCH;, son numéro est - 6 (annexe 2) _ sa position est 8.

Ses effets additifs sont additionnés au cycle et sur le methane sera additionné T'effet d'un

O(C=0)R a la position 9 directement.

- pour le benzéne substitué, si le substituant est un alkyl. alors le calcul se fait pour deux

parties : Alcane substitué et benzéne mono ou polysubstitué:

10

exemple: H3C\O9

n
[



Composés de base: H3(7)'—($3 Ha

Le nombre de substituant trouvé : 2;

Leurs numéros de classe : 2 (CH2CHz3) et 23 (OCH3) (annexe 3);
Les pusitions déclarées : 7 et 9.

Donc sur le benzéne sera additionné 'effet de I'éthyle 4 la position 7 et I'effet de OCH;
a la position 9. Sur le méthane sera additionné I'effet d'un phényl a la position 1 et d'un ether a

la position 9;

- les carbones des groupements carbonyle ne sont pas considérés dans le calcul
- le programme ne permet pas le calcul des déplacements chimiques des séries suivantes

les diénes, les diynes et les alcynes substitués par des groupements différents de C.
II - Application du programme

Les exemples suivants illustrent les résultats du programme d'estimation du
déplacement chimique en RMN "°C des composés de différentes familles.
11 résume deux parties essentielles -
1. Représentation mathématique de la topologie d'une structure organique

2. Application de cette représentation a I'étude d'une propriété : déplacement chimique.

Les différentes étapes sont marquées par l'affichage de commentaire et des menus

concernant les substituants, afin de simplifier le procédé de calcul.

II -1 Alcanes linéaire et ramifiés
5
CH,

1 2 3 s olf
H3C"'_C """_C _"'_CH3

2,2 3-triméthylbutane

CH
GCH3 : 3
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Entrez le nombre total d'atomes

7

Entrez le nombre total de liaisons

6

Entrez les connexions entre les atomes et les liaisons
121
231
&5 1
261
341
371

Entrez les symboles d'atomes par ordre de numérotation

€

O 0 0 a a0

Dans la procédure structure

Construction de la matrice de connectivité

0 1 0 0 0 0 0
1 0 1 0 1 1 0
0 1 0 1 0 0 1
0 0 1 0 -0._0 0
0 1 0 0 0 a 0
0 1 0 0 0 0 0
0 0 1 0 0 0 0
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Construction de la table de connexion (matrice de structure)

1 1
! 1
0 1
0 0
0 1
0 1
0 0

L I == T

o O O

Calcul du degré de connexion de chaque atome

Construction de la matrice de position (distance)

0 1
1 0
2 1
3 2
2 1
2 1
3 2

Recherche de la classe du composé:

composé acyclique

Résultat affiché : Déplacement chimique calculé:

C-1=26.30ppm
C-2=31.73ppm
C-3=38.16ppm
C-4=15.66ppm

NN e

N W W O o~ N W
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C-5=15.66ppm
C-6=26.30ppm
C-7=26.30ppm
C-8=15.66ppm

Appuyez sur une touche pour continuer

Il -2 Alcénes

cis 5-méthyle 3-hepténe

H H
1 2 g la 5 6 )
H3C_CHQ'—C:C_‘({:H2 _CH2—CH3

8CH,

Deux carbures de base -
éthane: HsC—CHj
butane: H3C—CH2——CH2 —=LHs

Le calcul se fait pour un alcéne substitué par C et pour deux alcanes substitués par HC=C[1

cis.

Entrez le nombre total d'atomes
8
Entrez le nombre total de liaisons
7
Entrez les connexions entre les atomes et les liaisons
121
231
j42
45
561
581
671
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Entez les symboles d'atomes par ordre de numérotation

c

G O o o 0 0

C

Nans Ia pracédure stmetire

Construction de la matrice de connectivité

[

S O O © O O

b

S o o o O

S O © O N O = O

(=R S = =

S O O -

o o O

-0 = O

S = O = OO O ©

o O = O O O O o

Construction de la table de connexion (matrice de structure)

fom—y

o O O O O O @ =

e

o O O O O e

[

O O O O N

o O O = = N O O
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Vecteur du degré de connexion de chaque atome

Matrice de position totale

wh

0 1 2 3 4 ¢
| 0 1 2 3 4 5
2 I 0 | 2 3 4
3 2 | 0 | 2 3
4 2 2 I 0 ] o
5 4 3 2 1 0 |
6 5 4 3 2 I 0
5 4 3 2 1 2 3

Recherche de la classe du composé:

compose acyclique

Recherche des hétéroatomes:

hétéroatome non trouveé

Test des liaisons:

double liaison trouvée entre I'atome 3 et 4

Dans la procédure alcéne:

Construction de la matrice de connectivité des carbures de bases

0 ] 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0
0 0 0 0 1 0 1
0 0 0 0 0 1 0
0 0 0 0 1 0 0
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1 1 0 0
Matrice de distance
0 1 0 0
| 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0, 0
0 0 0 0

Dans la procédure alcanesubstitué:
Calcul du déplacement chimique

C-1=6.8

C-2=6.8

C-3=0

C-4=0

C-5=13.37

C-6=25.09

C-7=25.09

C-8=13.37

Modification de la matrice de position totale
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0 ] 2 2 4 5 6 3
1 0 1 ! 3 4 5 4
2 1 0 0 I 2 3 2
2 1 0 0 l 2 3 2z
4 3 I I 0 1 2 1
5 4 2 2 1 0 l 2
6 5 3 3 2 I 0 2
5 4 2 2 1 2 3 0

Recherche du substituant:
groupement Luuve c'ese @ [IC=C |
Tapez 1 pour la structure cis et 2 pour la structure trans:

|

Addition des effets additifs de HC=CH cis sur le déplacement calculé de I'éthane et butane.

Dans la procédure test:
Recherche des atomes en position o, B, yetd:

atomes trouves -

} pour I'atome
i 1
J

2
5 pour 'atome
6 4

Recherche des atomes en positions ot Pyt et %

atomes trouves -

pour l'atome 2
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1 } pour l'atome3
2

Recherche des termes d'interactions -

terme trouve I, pour l'atome 4 .

Calcul du déplacement chimique des carbones oléfiniques
C-3=131 Ippm

C-4=136.8ppm
Résultat afTiché : Déplacement chimique calculé:

C-1=14.1ppm

C-2=21.0ppm

C-3=131.1ppm
C-4=136.8ppm
C-5=27.57ppm
C-6=32.39ppm
C-7=23.59ppm
C-8=20.67ppm

Appuyez sur une touche pour continuer

IT -3 Cyclohexane substitué

exemple: cyclohéxyl méthyl éther

| 7
V'; 6

Entrez le nombre total d'atomes
8
Entrez le nombre total de liaisons

8
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Entrez les connexions entre les atomes et les types de liaisons

121
231
342
451
561
161
781
181

Entrez les symholes d'atomes par ordre de numérotation

C

O OO0 O 00 0 0

Dans la procédure structure:

Construction de la matrice de connectivité

2o O o

0

o o o ©

e FR s B o

(1Y

2 o D

o O <o

o O o

0

0

0

0

0

0

0

0



Table de connexion

11 0 0
1 1 i 0
0 | 1 |
0 0 1 1
0 0 0 1
0 0 o
0 0 0 v
I 0 0 0

Degré de connexion

Matrice de distance générale

0 1 2 3 3 ]
I 0 1 2 3 2
2 1 0 1 2 3
3 2 1 0 1 2
2 3 2 1 0 1
l 2 3 2 1 0
2 3 4 5 4 3
1 2 3 R 3 2

Recherche de la classe du COmposé :

composé cyclique

Test des liaisons et héteroatmes dans e cycle:

hétéroatome non trouvé, et toutes les liaisons sont simples

composé trouvé : cyclohexane substitué
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Entrez le nombre d'atomes du composé de base

7

Entrez le nombre des liaisons du composé de base
6

Dans la procédure alcansubstitué:

Construction de la matrice de connéctivité de compose de base :

0 | 0 0 0 [
1 0 ] 0 0 0
0 | 0 | 0 0
0 0 | 0 1 0
0 0 0 | 0 I
I 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 0

Calcul du degré de connexion

0 | 2 3 3 1
1 0 1 2 3 2
2 I 0 I 2 3
3 2 1 0 1 2
2 3 2 | 0 I
] 2 3 2 1 0
2 3 4 5 4 3
0 0 0 0 0 0
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Dans la procedure cyclohexane
Entrez le nombre des substituants

1

Entrez le numéro du substituant a partir du tableau apparu

12

Donner son numéro dans la chaine principale

8

Tapez 1 pour la configuiation équatoriale et 2 pour la contiguration axiale
1

Addition des efTets de ['éther sur le cycle et sur le méthyle :

sur le cycle effet du OCH; et sur le méthyl effet du OR.
Résultat affiché : déplacement chimique:

C-1=79 6ppm
C-2=31 6ppm
C-3=25.6ppm
C-4=24 6ppm
C-5=25.0ppm
C-6=31.6ppm
C-7=56.76ppm

Appuyez sur une touche pour continuer
I1 -4 Alcanes substitués :

2-chloro propanol
- | 2 3
HO—CH,—CH—CH;,

Gl
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Carbure de base :

3 2 1
propane H.C—CH,—CH,

Entrez le nombre total d'atomes
5
Entrez le nombre total de liaisons

4

Lntrez Ies connexions entre les atomes et les liaisons
121
231
141
251

Entrez les symboles d'atomes par ordre de numérotation
C
C
C

0]
Cl

Dans la procédure structure

Construction de la matrice de connectivité

1 0 1 0 1
0 | 0 0 0
1 0 0 0 0
0 1 0 0 0
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Table de connexion

1 I 0 1
1 l | 0
0 ! 1 0
I 0 0 2
0 1 0 0

Degre de connexion de chaque atome

Matrice de position générale

[SS T S ]
W N O
=

Recherche de la classe du composé -

compose acyclique

Test des hétéroatomes

hétéroatomes trouveés - O et Cl

Entrez le nombre total des atomes du carbure de base

3

Entrez le nombre total des liaisons du carbure de base
2
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Test des liaisons :
double et triple liaison non trouvée,

nouvelle classe du composé : alcane substitué

Dans la procédure alcansubstitué:

Matrice de connectivité de I'alcane de base

0 1 0

1 0 ]

0 | U
Degré de connexion de chaque atome

1 2 1
Matrice de position générale

0 1 2

10 1

2 1 0

Entrez le nombre de substituants
2

Entrez leur numéro de classe:
22
29

Entrez leurs numeéros dans la chaine principale:
4
3

Tapez 1 pour la structure n et 2 pour la structure iso



1
2
Addition des effets de OH et Cl sur le propane :

Résultat affiché : déplacement chimique calculé
C-1=70.66ppm
C-2=87.54ppm
C-3-17.36ppm

Il - 5 Le benzéne

exemple: 2-Ethyl aniline

Entrez le nombre total d'atomes
9
Entrez le nombre total de liaisons

9

Entrez les connexions entre les atomes et les types de liaisons
122
231
342
451
562
161
271
781
191

Entrez les symboles d'atomes par ordre de numérotation

L3



o L L L L L O

Dans la procédure structure

Construction de la matrice de connectivité

-

Table de connexion
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Degré de connexion

Matrice de distance générale

2 1 0 1 2
3 2 1 0 1
2 3 2 1 0
] 2 3 2 1
2 | 2 3 4
3 2 3 4 2
1 2 3 4 3

Recherche de la classe du composé ;

compose cyclique

Test des héteroatmes dans le cycle:

héteroatmes non trouveés

Test des liaisons dans le cycle
double liaison trouvée
nombre de double liaison trouvée = |2

cycle de benzene

Entrez Ie nombre d'atomes de composé de base

8

Entrez le nombre des liaisons de composé de base

8

(S B VSIS |
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Dans la procédure alcanesubstitué

Construction de la matrice de connectivité de compose de base :

0 2 0 0 0 1 0
2 0 1 0 0 0 0
0 1 0 2 0O 0 o0
0O 0 2 0 1 0 0
0 0 0 1 0 2 0
1 0 0 0 2 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 ]
Calcul du degré de connexion
3 3 3 3 3 3 1
Construction de la matrice de position du composé de base :
0 1 2 3 2 1 0
1 0 1 2 3 74 0
2 1 0 1 2 3 0
3 2 1 0 | 2 0
2 3 2 | 0 1 0
1 2 3 2 1 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1

Dans la procédure benzéne:
Entrez le nombre de substituant

2

Entrez le numéro du substituant 4 partir du tableau apparu
2
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30

Donner leurs numeros dans la chaine principale
7
9

Addition des effets de I'éthyle et de I'amine sur le cycle benzénique

Caleal du déplacement chimique de I'éthanc

Addition des eftets du phényl et de l'amine sur I'éthane

Résultat affiche : deplacement chimique de tous les carbones

C-1=147 4ppm
C-2=129 3ppm
C-3=127.8ppm
C-4=118 2ppm
C-5=1258ppm
C-6=113.7ppm
C-7=24 9ppm

C-8=10.6ppm

Appuyez sur une touche pour continuer
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CONCLUSION




Ce travail nous a permis de montrer la faisabilité de I'approche proposée et son intérét.
Avec les différentes méthodes de représentation topologique d'une structure organique, les
relations structure - propriétés peuvent étre mises en jeu par le biais de l'outil informatique, en

utilisant seulement les descripteurs d'atomes et de liaisons.

Ainsi, dang le cadre du developpement croissant Je la spectiuscopie RMN de carbone,
nous avans appliqué cette approche pour l'estimation du déplacement climmique  en méme
temps donner une fagon de stockage ct traitement de la (upulugie des structures chimiques

codees.

En prenant compte de l'algorithmique des formules développées qui peuvent étre
réalisée par plusieurs méthodes, nous avons donné une méthode simple de description des
structures organiques sous forme des descripteurs moléculaires d'atomes et de liaisons, suivie
par I'¢laboration d'un programme informatique de transformation de ses structures a un
ensemble de matrices, notamment : les matrices de connectivités qui prennent en
considération les atomes. les liaisons et leurs types, plus les atomes adjacents et la matrice de

position (distance), ce qui permet lidentification de différentes positions (c, B, y. §...)

nécessaire pour cette étude.

Cela, nous a permis également la détermination topologique entre les différentes
classes des hydrocarbures, la prédiction des effets additifs des substituants sur le deplacement

chimique des carbones et la corrélation de cette propri€te en utilisant des relations spécifiques

La construction mathématique de toute structure est faite en la considérant comme un
graphe par référence a la théorie du graphe Cette approche est la base de fonetionnement de
plusieurs logiciels d'élucidation des structures organiques telle que -

DENDRAL, GENOA, CONCORD, ALCHEMY. . etc

Elle peut évidemment étre généralisée par association des parametres et des modéles

specifiques a d'autres études de -
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- relation structure - activité

- construction graphique de la forme tridimensionnelle des structures chimiques

- ¢tude des propriétés physico - chimiques

A signaler que le codage manuel choisi et tout a fait suffisant pour la manipulation des
petites molécules. Cependant, pour la manipulation réguliére des molécules complexes qui est
longue peut provoquer des efreuts. A noter que les descripteurs moléculaires choisi auront

plus d'utilité si d'autres informations structurales sont additionnées.
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Annexes




Annexe I: Numéros des substituants des alcanes

substitués

Numero | Substituant (R) |Numéro |Substituant (R)

1 phényl 17 NR,

2 CH=CH, 18 NH;

3 CH = CHtrans |19 NR;

4 CH =CHcis |20 N(C =0)

5 C=CH |21 NO,

o C=N 22 OH N
7 CHO 23 OR’
s oo, |24 o oy

9 C(=0)R’ 25 SH

10 C(=0)NH, |26 SCH, J
11 C(= O)OH 27 SR’

12 C(=0)OR' 28 |F ]

3 C(=0)0 29 l

14 [cEox 30 Br o
15 NH, 31 1

16 NHR T




Annexe 2: Numéros des substituants des alcénes et cyclohexane

R del'alcéne | Numéro | R du cyclohexane
C ‘ CH,
C.H, 2 C,H,
CN 3 i—C.H,
ciio I P TR —
cocH, s TS o _ |
Coon T e eoocn. ]
' COOR 7 CN
OH 8 NC
OR 9 CNS
 0COC H, 10 NH,
il 1 OH
Br 12 OCH.
1 13 OCOCH,
14 OCOC H,
15 F
16 Cl
17 Br
18 I




Annexe 3: Numéros des substituant du benzéne

[ Numéro Substituant (R) Numéro | Substituant (R) ]
I |cH, 28 | SCH,
2 |cH,CH, 29 [sc,H,
3 | CH,CH,CH, 30 [ NH,
4 [CH(CH,), 3] NHCH,
5 CH(CH,), 32 N(CH,),
6 |cH=cH, 3 [ NHC,H,
7 Phenyl 34 N(C¢Hy),
8§ [C=CH 35 | NHCOCH, |
9 |cr 36 | N=CHC,H,
10 | CH,F 37 | N=C=NC,H,
Il cH,Cl 38 = C = NCH,
12 | CH,Br 39 |[N=C=0
13 [cH.0oH 40 [N=C=5
14 [CH.OCH,C,H, 41 [p(c,H,),
15 | CH,NH, 42 | NO,
16 | CH,NHCH,C,H, 43 = NC,H, |
17 | CH,SCH,C,H, 4 INeHy T
18 |p 45 [cocl ]
19 Cl 46 | COO Na 1
20 | Br 47 (Q_(_)y_ ]
21 I 48 COOCH, f
22 [ OH 49 | COOC H, |
23 |ocH, 50 "f"(Tr\Wl*w— ]
24 [ocC,H, s1 [cHO |
25 [ OCOCH, 52 (,‘O(_‘_ﬁ.,.— ]
26 | OCN 3 1 (% ){ . |
S T I R (S



Annexe 4 : Table de corrélation >C des classes chimiques [9]
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Summary

A variety of methods were conceived to give information on the structural
representation of the organic compounds. These methods include the use of the molecular
formulas, the notations linear, the commercial names, the diagrams of structure and the

systemalic nomenclature.

The visual representation most acceptable of a compound is the plan of two

dimensions of a structure of three dimensions.

By taking account of algorithmic developed formulas. we gave a simple method of
description of the organic structures in the form of molecular descriptors of atoms and
connections. Then, we worked out a program allowing the transformation of these structures a
series of matrices mainly. the structure matrix (table of connection). connectivity matrix
adjacency matrix and the distance matrix (matrix of position} on the basis of topalogical study

ot the molecular graphs. That us allowed the estimate of the chemical shift on NMR ¢

Key words: topology. relationship Structure - property, molccular descriptor. connection

table. connectivity matrix, distance matrix, and chemical shift.



Résumé

Une variété de méthodes a été concue pour donner I'information sur la représentation

structurale des compesés ore

o=

aniques Ces méthodes incluent iutilisation des formules
moléculaires, les netations lincaires, les noms commerciauy, Jes diagrammes de structure of la

nomenclature systématique

La représentation visuelle la plus acceptable dhun compose est e nlan de deux
dimensions d'une stiuclure de 1o dimensions

En prenant compte de I'algorithinique des formuitles deveioppées. nous avons denne
unc méthode simple de descripiien des structures organifques sous formie de deseripieus
moléculaires d'atomes et de liaisons, Puis, neus avons élaboré un programime soimetiant a
transformation de ces structires a un ensemble de matrices principaicment. Ia matrice e
structure (table de connexion). matrice de connertivite, mairice dadjacence vi b matree e
distance (matrice de position) sur la base de I'étuide iGp()iO;;fr]t:x: des graphes moléenlaines

: ; yond e = T : L
Cela nous a permit corrélation des déplacements chiiques on RAIN 7 0

Mots ciés : 1opologie, refstion Structure - propricté, deseiiptenrs moléculiires, 1able de

connexion, matrice de connectivité, matrice de posmion, dénlacement chinsia



