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Introduction

Introduction générale
La chimie supramoléculaire est la science qui étudie les interactions non covalentes
entre atomes au sein d'une méme molécule ou au sein d'un ensemble moléculaire. A
ses débuts, cette discipline était purement expérimentale, peu apres avec I'avenement
et le développement exponentiel de l'outil informatique et l'accés aux ordinateurs
munis de processeurs ‘corps duo' ont vu émerger une nouvelle discipline qui est 'la
chimie assisté par ordinateur', appelé aussi modélisation moléculaire. Celle-ci puisant
de l'arsenal mathématique de la chimie quantique, mécanique moléculaire et
dynamique moléculaire a pu élucider et analyser les structures chimiques, les
propriétés électroniques et les interactions moléculaires de ce type d'assemblage
moléculaire. Actuellement la modélisation moléculaire vient compléter en vue
d'expliquer theoriqguement le travail mené expérimentalement..
Les cyclodextrines font partie des molécules cages grace a leur caractére amphiphile
dd a leur structure particuliere: une surface externe hydrophile due a la présence de
groupements hydroxyles et une cavité interne hydrophobe ou apolaire capable d'y
retenir des molécules lipophile et comme résultat, les propriétés physico-chimiques
de la molécule invité se trouve modifiées.
Le MDA est une matiere premiéere dans la fabrication des différents type des
polymeres thermodurcissable, néanmoins sa faible solubilité et sa faible résistance
thermique la rendent vulnérables, pour cette raison l'attention s'est orienté vers son
enfilement avec la B-Cyclodextrine en vue d'améliorer ces inconvénients. Ce travail
vient compléter une recherche expérimentale mené par Hoque, M. J et al.[1].
L'étude théorique du complexe d'inclusion MDA@f-CD a éteé faite en utilisant les
méthodes théoriques de la fonctionnelle de la densité (DFT). Nous avons optimisé
nos structures avec les fonctionnelles: B3LYP et ®B97-XD avec une base 6-31G.
Comme dans I'étude mené expérimentalement, nous avons effectué nos optimisations
dans le vide et dans I'eau, en choisissant pour modéle CPCM puisque les erreurs de
cavité sont plus faibles en comparaison avec la méthode PCM.
Ce manuscrit est composé de quatre chapitres:
Le premier chapitre est consacré a une étude bibliographique des cyclodextrines et la
molécule invitée utilisée dans ce travail.
Le deuxieme chapitre est réservé aux complexes d'inclusion.
Le troisieme chapitre traite des méthodes quantiques utilisés dans la modélisation et

présente l'aspect théorique des analyses effectuées.
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Dans le quatrieme chapitre on présente les résultats obtenus ainsi que les discussions

pertinentes a chaque résultat.

[1] Hoque, M. J., Toda, M., & Mase, N. (2022). Comparative study of inclusion complex
formation between B-cyclodextrin (host) and aromatic diamines (guests) by mixing in hot
water, co-precipitation, and solid-state grinding methods. Journal of Carbohydrate
Chemistry,41(4),249-272. https://doi.org/10.1080/07328303.2022.2068026.
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chapitre | Cyclodextrines et molécule invitée

1.1 La chimie supramoléculaire et les cyclodextrines

La chimie supramoléculaire est apparue dans les années 70 a I'issu des travaux entrepris par
Jean-Marie Lehn. Celle-ci est interdisciplinaire entre la chimie, la physique et la biologie,
actuellement elle offre des applications industrielles variées. Elle a pour objet I'étude des
assemblages ou inclusion voire de deux molécules ou plus par des liaisons intermoléculaires
de type physique ( liaisons hydrogéne, force de VVan der Waals, etc.).

La B-CD est I'une des trois Cylodextrines natives qui sont des oligosaccharides cycliques non
réducteurs constitués d'unités a-D-glucopyranose en conformation chaise, reliés par des
liaisons glycosidiques a-(1-4). Cet arrangement est a 1’origine de la forme d’un cylindre

conique des CDs [1], comme montré sur la figure ci-dessous.
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Figure 1.1: Structure et conformation d'une unité glucopyranosique
en conformation a-1,4

Les cyclodextrines ont une structure tridimensionnelle en forme d'un cbne tronqué ayant une
cavité centrale tapissée de groupements de type éther, de carbone et d'hydrogéne qui lui
conférent le caractére hydrophobe tandis que les bordures ornés de groupements hydroxyles

jouissent de la propriété hydrophile figure (1.2).

Fdrlle secondaalre

avité hydrophobe Yy, Extérieur hydrophils

Partie primaire

Figure 1.2: Forme conique des cyclodextrines.
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1.2 Propriétés des cyclodextrines

Les Cyclodextrines sont des produits cristallins, homogénes et non hygroscopiques. leurs
caracteristiques physico-chimiques les plus importantes sont resumeés dans le tableau 1.1.

On distingue trois types de cyclodextrine appelés alpha, beta et gamma-Cyclodextrine, on
remarque qu'ils ont la méme hauteur alors que leurs diametres et leurs volumes augmentent
avec le nombre d'unités glucopyranose. La solubilit¢ dans I'eau de la B-CD est nettement
faible en comparaison avec les deux autres a cause de la formation d'une ceinture de liaisons
hydrogene intramoléculaires qui s'établissent entre les hydroxyles secondaires des sept unités
glucopyranose, ce qui la rend moins soluble.

a-CD a une cette ceinture incompléte car I'une des unités glucopyranose est dans une position
distordue il n’y a donc que 4 liaisons formées (au lieu des 6 prévues).

La y-CD, non planaire et plus flexible, possede la plus grande solubilité¢ dans I’eau.

I’a- et la B-CD sont insolubles dans le méthanol, 1’éthanol, I’isopropanol, 1’acétone, le
chloroforme et le tetrahydrofurane, par contre le diméthyformamide est un bon solvant pour
I’ a-CD et la B-CD.

La B-cyclodextrine est la cyclodextrine naturelle la plus utilisee pour la synthese des
complexes d’inclusion, parce qu'elle est bon marche et aussi de par sa cavité bien adaptée a la
formation de complexes [2].

1.3 Production des cyclodextrines

La production des Cyclodextrines a I'échelle industrielle a commencé dans les années 70 en
petites quantités et avec des prix élevés; 2000 $/Kg pour la B-CD. Aujourd'hui leur prix a

diminué avec quelques $/Kg pour la f-CD pour une production d'environ 10.000 tonnes/an

[4].
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Tableau 1.1: Caractéristiques physico-chimiques des trois principales Cyclodextrines [3].

Structure tridimensionnelle

o-CD

B-CD

0.57 nm

Nombre d’unités 6 7 8
glucopyranose

Formule brute CasHs0030 Ca2H70035 CagHg0040
Carbones asymétriques 30 35 40
Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297
Diametre de la cavité (nm) 0,47 - 0,57 0,60-0,78 0,75-0,95
Diametre externe (nm) 1,46 £ 0,04 1,54 +£0,04 1,75+0,04
Hauteur (nm) 0,79 £ 0,01 0,79+ 0,01 0,79+0,01
Solubilité dans ’eau (g/L a 145 18,5 232
25°C)

Nombre de molécules d’eau 6—38 11-12 13-17
retenues dans la cavité

Volume approximatif de la 174 262 427
cavité (A%)

pKaa 25°C 12.3 12.2 121
Température de fusion (°C) 275 280 275
Pouvoir rotatoire [a]pa 25°C | +150 £ 0,5 +162,5+0,5 +177,4+0,5
LogP & 25°C -13 -14 -17
Constante de diffusion a 40 3.4 3 3.2

°C

H donneur 18 21 24

H accepteur 30 35 40
Hydrolyse par les amylases négligeable lent rapide

digestives
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1.3.1 Procédé de synthese

La matiére premiere qui est I’amidon est mise en solution aqueuse a haute température et
partiellement hydrolysé pour réduire la viscosité. La CGTase; I'enzyme impliquée dans le
procédé est ensuite ajoutée au mélange. Au cours de la réaction, la structure hélicoidale de
I’amylose est détruite au profit d’une structure cyclique. Les spires que forme naturellement
cette macromolécule en solution aqueuse sont reliées par transfert de liaisons pour donner des
oligosaccharides cycliques [5].

Aprés séparation des complexes par filtration, les solvants utilisés pour la formation de ces
complexes sont éliminés par distillation ou extraction. Suivent alors plusieurs étapes de
purification (traitement sur charbon actif, filtration, cristallisation) au terme desquelles les
CDs sont obtenues avec une pureté généralement supérieure a 99% [5].

Actuellement il est possible de favoriser la formation d’une CD donnée en ajoutant au milieu
réactionnel un solvant formant un complexe insoluble. Ainsi, 1’ajout de toluéne entraine la
formation d’un complexe B-CD@Toluéne qui est immediatement éliminé par filtration, ce qui
permet d’orienter la réaction en faveur de la B-CD [6]. 1l convient de mentionner que les
cyclodextrines natives sont biodégradables de maniere rapide et complete, aprés quinze jours
d'incubation elles se dégradent avec un taux de 90 % .

1.4 Domaines d'application

Les cyclodextrines permettent de solubiliser plusieurs composés hydrophobes et ceci due a
leur forme creuse. Néanmoins, les applications des cyclodextrines est limités par le volume
de leur cavité, ainsi le volume des molécules invitées doivent étre inférieur aux volumes creux
des cyclodextrines.

de ce fait elles trouvent des applications dans diverses domaines, dans ce qui suit on présente
les plus essentielles

I.4.1 Domaine cosmétique

En cosmétiques, les cyclodextrines sont utilisés afin de protéger les produits cosmétiques de
la chaleur, la lumiére, I'oxydation, I'hydrolyse ou de I'évaporation ou encore afin d'éviter que
des réactions secondaires aient lieu au cours du stockage des produits cosmétiques.

Elles sont utilisés pour favoriser la solubilité des produits cosmétiques qui sont généralement

de nature huileuse.
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1.4.2 Domaine pharmaceutique

Dans le secteur pharmaceutique, les Cyclodextrines sont utilisées comme excipient de
formulation dans les médicaments, elles sont capables de protéger les principes actifs par
formation des complexes d’inclusion. Les recherches se sont donc orientées vers les CDs et
plus particulierement vers leurs dérivés qui présentent des meilleures solubilités que les CD
natives [7].

1.4.3 Domaine agro alimentaire

Les CDs sont utilisés pour enlever le cholestérol de produits d’origine animale en l'occurrence
les produits laitiers. Comme les arémes naturels et artificiels sont des huiles ou des liquides
volatils, leurs complexations avec des cyclodextrines permet leur protection. Aussi les CDs
sont utilisés avec les terpénoides et les flavonoides afin d'augmenter leurs solubilités et
masquer leurs godts amers [8].

Ainsi les cyclodextrines possedent un numéro SIN; pour alpha-cyclodextrine porte le code
E457, la beta-cyclodextrine porte le code SIN E459 et la gamma cyclodextrine porte le code
E458.

1.4.4 Domaine de I'environnement

Les CDs sont utilisés dans le traitement des eaux afin d'éliminer des résidus de pesticides,
d’insecticides, des métaux ou des composés organiques toxiques comme les phénols. Elles
décontaminent ¢galement I’air de composé€s volatils toxiques voir méme cancérigénes comme
les hydrocarbures aromatiques polycycliques [9].

1.5 Toxicite des cyclodextrines

Les cyclodextrines natives sont inoffensives lorsqu'elles sont administrées par voie orale car
elles ne diffusent quasiment pas au travers des membranes biologiques et ne sont pas
absorbées lors du transit intestinal. Par contre, elles sont toxiques (a-CD, B-CD) par injections
intraveineuses ou intramusculaires. En effet, I'administration parentérale de ces CDs présente
des effets secondaires hémolytiques liés a la chélation du cholestérol et des acides biliaires et
une néphrotoxicité [10].

La y-CD est la moins toxique des CDs. Toutefois, sa capacité de complexation est
généralement la plus faible en comparaison avec les autres CDs natives. Dans le tractus
intestinal et suite a une administration orale, la y-CD est rapidement et totalement métabolisée
en glucose alors qu’elle est résistante aprés une administration intraveineuse [11].

1.6 Molécule invitée le méthylénedianiline (MDA)

Le 4,4'-Méthylénedianiline fait partie des diamines aromatiques qui sont des composants

essentiels du polyimide et de nombreux autres polyméres thermodurcissables. Le 4.,4'-

7
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Meéthylénedianiline de formule brute C13H1sN2 dont la structure est montré sur la figure ci-
dessous est principalement utilisée pour la fabrication de mousses de polyuréthane, qui ont de
nombreuses utilisations. Il est également utile pour fabriquer des matériaux de revétement,
des colles, des fibres de spandex, des colorants, du caoutchouc et des matériaux isolants dans

des conteneurs postaux

NN
H H
Figure 1.3: Structure chimique du méthylénedianiline.
Le méthylenedianiline est obtenu par réaction de condensation du formaldéhyde avec I'aniline

en présence de l'acide chlorhydrique.

2C¢HsNH, + CH,0 - NH,C4H, — CH, — CH,NH,

Dans le tableau ci-dessous sont résumeés les propriétés physique et chimique essentielles du
méthylénedianiline.

L'attention récente s'est portée sur I'enfilage de cyclodextrines (CD) sur des monomeres
diamines destinés a améliorer la solubilité dans I'eau et la stabilité thermique des polyméres
résultants[12].
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Tableau 1.2: Caractéristiques physico-chimique du MDA.

Propriétés physico-chimique

Formule brute

Ci3H1aN>

Masse molaire

198.263g/mol

Aspect physique Cristaux ou poudre de blanc a jaunatre
Nom IUPAC 4,4'-Diaminduphénylméthane
Masse volumique 1.1g/cm?
Température de fusion 92°C
Température d'ébullition 398°C

Solubilité 1.25 g/l dans I'eau 20 °C
Température d'auto-inflammation 500 °C
Point d’eclair 220°C
Activité optique oui
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Chapitre 11 Les complexes d'inclusion

I1.1 Introduction

Par définition un complexe d'inclusion est formé de deux entités chimiques; la premiére
appelée communément hoéte dispose dans sa structure un creux amphiphile dans lequel vient
se loger la deuxiéme entité chimique voire plusieurs entités plus petite en volume et
hydrophobe, appelée communément invitée (s). la stabilité de ce complexe est généralement
gouvernés par des liaisons de type physique , comme les liaisons de Van der Waals, les forces
de dispersion de London, les liaisons de type hydrogéne, etc. La figure ci-dessous montre un

exemple d'un complexe d'inclusion.

Figure 11.1: Exemple d'un complexe d'inclusion.
11.2 Formation d'un complexe d*inclusion
La formation d'un complexe d'inclusion passe par plusieurs étapes: en premier abord la
molécule invitée s‘approche de la molécule hote en l'occurrence la B-CD, ensuite il ya rupture
de la structure des molécules de I'eau qui se trouvent au préalable logées a l'intérieur de la
cavité et éviction de ces derniers, ainsi qu'une rupture de la structure des molécules de I'eau
qui sont autour de la molécule invitée et leur migration en solution. A ce stade il ya formation
des interactions de certains groupements de la molécule invitée avec I'intérieur amphiphile ou
les bords externe de la B-CD par création des liaisons physiques, enfin une restructuration de
la structure des molécules d'eau autour des parties exposés de l'invité apres inclusion.
11.3 Thermodynamique de la complexation
La formation des complexes d'inclusion en solution est un équilibre dynamique; l'association
ou la dissociation du complexe forme est alors gouverné par un équilibre thermodynamique.

Dans le cas d'une complexation de stcechiométrie 1:1 I'équilibre s'écrit:

(11.1)

[H:1]

Kia = 1
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Le processus de la complexation est suivie par des variations des fonctions
thermodynamiques (AG, AH, AS) ainsi que par les diagrammes de solubilité¢ tel que le
diagramme de Higuchi et Connors.

Initialement la cavité hydrophobe contient des molécules d'eau, ce qui est défavorable du
point de vue énergétique (interaction polaire-apolaire) qui seront remplacé favorablement par
une molécule lipophile suite a leurs exclusion menant a un état d'équilibre thermodynamique
favorable; c'est la formation du complexe d'inclusion. Cette derniére est généralement associé
a un AH négatif a cause de l'augmentation d'une part des intéractions solvant-solvant et la
réduction d'autre part des intéractions solvant-cavité/solvant-invité, ce qui représente un gain
thermodynamique a la stabilité du complexe.

L'entropie AS augmente puisque avec l'exclusion des molécules d'eau de la cavité, celles-ci en
solution acquiert plus de degré de liberté, ce qui renforce la stabilité du complexe [1].

11.4 Steechiométrie de la complexation

La steechiométrie du complexe dépend des tailles des molécules hote et invité. Dans la
littérature de le chimie supramoléculaire on dénombre diverses steechiométries, de la plus
simple a savoir (1:1) c'est-a-dire une molécule invité se loge a l'intérieur d'une molécule hote

a des assemblage plus élaborés (2:2) comme montré sur la figure deux molécules invités se
logent de maniére simultane dans deux cavités des molécules hotes.

En plus dans le vocabulaire de la chimie supramoléculaire, on utilise soit le terme inclusion;
c'est le cas ou l'invité pénetre totalement dans la cavité, et le terme association, dans ce cas
I'invité est partiellement incluse dans la cavité de I'hGte et interagit avec cette derniere a
I'extérieur ou a la périphérie de celle-ci [2]. Dans la figure I1.2 sont représentés toutes ces

combinaisons.
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o - g

1(1:1) 2(1:1) 3(1 1) 4(1:2)

52:1) (2 2) 7€l 1)

Figure 11.2: Assemblage et Stecechiométrie des complexes d'inclusion.
11.5 Energies et forces stabilisantes des complexes supramoléculaires
En plus de l'adaptation stérique entre I'nbte et l'invité qui se manifeste par des changements
des parametres structuraux des molécules (longueurs de liaison, angle de flexion, angle
diédre), des paramétres energétiques ont été mises en évidence pour interpréter les
intéractions établit entre les différents partenaires (héte, invité, solvant) qui ensemble
conférent une stabilisation suffisante au complexe. Ces contributions sont essentiellement
des liaisons non covalentes, appelé aussi liaisons physiques ou secondaires [3].
La nature et I'importance relative des différentes interactions responsables de la formation des
complexes supramoléculaires font toujours l'objet d'une controverse. Les forces motrices les
plus discutées son les suivants [4]:
1. Interactions électrostatiques (ion-ion, ion-dip6le, dipdle-dipdle).
2. Interaction de Van der Waals (Dip6le-dip6le induit, dipdle induit- dipdle induit).
3. Interactions hydrophobes.
4. Liaisons hydrogene.
5. Interactions de transfert de charge.
La stabilisation du complexe est le concours de toutes ces forces secondaires dont l'intensité
varient selon la nature des entités chimiques engagées ainsi que de leur environnement. Les

forces les plus discutés en chimie supramoléculaire sont les suivants:
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11.5.1 Interactions de Vander Waals
Les interactions de Van der Waals sont des forces électromagnétiques résiduelle faibles,
s'exercant entre molécules et des atomes neutres. Elles sont la combinaison de trois forces
distinctes qui résultent des effets diverses:
» Forces de Keesom: (effets d'orientation ou d'attraction) établit entre deux dipoles
permanents par des forces électrostatiques (deux molécules polaires).
* Forces de Debye (effets d'induction) : dues a l'attraction mutuelle d'un dipdle permanent
avec un dipdle qu'il induit sur un groupement moléculaire polarisable voisin.
*Forces de London (effets de dispersion): les forces de dispersion de London existent entre les
molécules non polaires et polaires, elles sont tres faibles mais leur grand nombre les rend les
plus important. Dans le cas des molecules apolaires elles sont crées par des dip6les induits
crées par déformation soudaine du nuage électronique suite a un mouvement aléatoire des
électrons de la premiére molécule suivie de I'induction du dipdle de la seconde molécule
située a sa proximité. Il en résulte une interaction stabilisante.
Dans la chimie des cyclodextrines les forces de Vander Waals désignent soit la combinaison
des forces d'induction de Debye et les forces de dispersion de London, soit les forces de
dispersion de London uniquement [4].
11.5.2 Liaisons hydrogéne
Les liaisons hydrogene sont des interactions eélectrostatique de type Dip6le permanent/dip6le
induit [6]. L'énergie totale d'une liaison hydrogéne est en fait décomposée en plusieurs
contributions de nature différente: électrostatique, polarisation, transfert de charge, dispersion,
mais dominé par la contribution électrostatique a longue distance [5]. Une liaison hydrogéne
s'établit entre un atome d'hydrogéne portant une fraction d'une charge positive qui polarisera
fortement une autre molécule possédant un doublet non liant. Cette interaction va entrainer le
rapprochement des atomes considéré d'ou l'alignement des deux molécules. L'énergie
associée a la liaison hydrogéne est supérieur a I'énergie associé aux interaction de Van der
Waals.

Selon leurs énergies, on distingue trois classes de liaisons hydrogene:
> Liaisons hydrogéne classées faibles avec des énergies inférieur a 15 kJ/mol semblables
aux interactions de Van der Waals, caractérisées par des longueurs de liaisons supérieur a 2,2
A et des angles entre 90° et 150° . Comme exemple typique sont les diméres en phase

gazeuse, les acides faibles et des liaisons C—H-..O/N et O/N—H.
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> Liaisons hydrogéne moyennes avec des énergies de 15 a 60 kJ/mol. Caractérisées par
des longueurs de liaisons de 1,5 A & 2,2 A et des angles de liaisons de 130° & 180°. Sont
classés a liaisons hydrogene moyennes: les acides carboxyliques, les alcools, les phénols et les
protéines [6].

> Liaisons hydrogene fortes avec des énergies de 60 a 160 kJ/mol comparables
aux liaisons covalentes, caractérisées par des longueurs de liaisons de 1,2 4 1,5 A et angles de
liaisons entre 170° -180°. Comme exemple typique : les dimére acides forts/bases fortes en
phase gaz et des complexes avec HF [6].
11.5.3 Effet hydrophobe
L effet hydrophobe est considéré comme le résultat du regroupement de molécules de solvant
polaire (cas de I'eau) qui se trouvent a proximité d'une association de molécules d'un soluté
non polaire.
Cet effet est primordial dans la complexation des molécules organiques dans I'eau et sont en
fait une conjugaison thermodynamique concomitante a savoir de l'enthalpie et I'entropie du
systéme; d'une part les molécules du solvant ne solvatent pas le complexe et d'autres part la
réduction de la surface de contact entre ces molécules hydrophobes et le solvant provoquerait
souvent une augmentation de I’entropie du systeme moléculaire durant 1’hydratation [6]: ainsi
la complexation de la molécule invitée est généralement en faveur da la partie apolaire.
11.5.4 Interactions de transfert de charge
Elle se manifeste par un transfert de charges partiel de deux molécules adjacente; ainsi une
faible quantité d'électrons (&) circulent de I'une vers l'autre molécule. Un exemple typique de
I'interaction de transfert de charge est la formation du dimére de molécules d'eau, un transfert
d'environ 0,05 e” est enregistré.
11.6 Méthodes de caractérisation d'un complexe d'inclusion
La méthodologie suivie dans la caractérisation d'un complexe d'inclusion se fait selon deux
voies qui sont dans la plupart des cas interdépendantes ou complémentaires, comme en
témoignent les revues scientifiques spécialisées dans ce domaine [7]. La premiére voie est
expérimentale qui englobe une série de techniques: la détermination de la stecechiométrie du
complexe, analyse par calorimétrie différentielle (DSC), analyse par thermogravimétrie (TG)
pour aboutir aux différentes analyses spectrales (UV, RMN, IR, diffraction par rayon X,
fluorimétrie). La deuxiéme voie est théorique puisant ses outils des méthodes de la
modélisation moléculaire basées sur la mécanique classique (mécanique moléculaire,
dynamique moléculaire), la mécanique quantique (Hartree-Fock, DFT) ainsi que les méthodes

hybrides. L'objectif étant de déterminer les forces motrices impliquées dans la stabilité du
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complexe du point de vue énergétique et thermodynamique, [l'interception des différentes
liaisons physiques formées entre [I'hGte et linvitée, le suivie des changements
conformationnels de ces molécules ainsi que des analyses spectrales. Les résultats
expérimentaux coincident dans la plupart avec les résultats computationnels [7, 8].

I1.7 Les conséquences de la complexation

Suite a la formation d'un complexe supramoléculaire, les molécules engagées dans ce
processus voient leurs propriétés physico-chimiques plus au moins altérées: ainsi les
techniques d'analyse spectrales révélent des modifications des déplacements chimiques en
HRMN; Les signaux des déplacements chimiques des protons H-3 et H-5 de la CD sont
généralement décalés vers les champs forts. Ce déplacement est induit par D’effet
anisotropique suite a I’inclusion des entités riches en électrons n de I’invité dans la cavité
hydrophobe de la CD. Le déplacement vers les champs faibles des signaux des protons de
I’invité impliqués dans la complexation est souvent dii au changement de polarité de son
environnement [9].

En UV le maximum des pics d'absorption est déplacé de plusieurs nanométres. La
spectrophotométrie FTIR donne rapidement un apercu sur I’inclusion d’un invité dans la
cavité¢ de CD, en comparant le spectre du complexe a ceux de I’invité et de 1'hote.

Aussi la réactivité chimique de l'invitée est le plus souvent diminuée car elle devient plus
stable en plus aux changements de sa diffusion et sa volatilité. Dans le cas ou l'invitée est
achirale, le complexe formé devient optiquement actif et si cette derniere est fluorescente, la

fluorescence du complexe est aussi influencée.
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I11.1 Introduction

Afin de pouvoir modéliser et tirer des informations utiles du complexe d'inclusion étudié nous
avons fait recours a des méthodes numeériques via des logiciels spécialisés dans ce domaine.
Dans ce chapitre on se propose de présenter l'essentielle de ces méthodes utilisés et
éventuellement avec leur avantage et inconvénient.

111.2 Méthodes semi-empiriques

Les méthodes semi empirique offrent des avantages réellement significatifs concernant la
rapidité du calcul et une plus grande flexibilité dans la dimension du systeme a étudier (les
biomolécules). Ces méthodes utilisent les fonctions de base de type Slater (STO) et seuls les
électrons de valence sont traités de maniére explicite dans les calculs(les électrons de valence
interviennent dans les liaisons chimiques et définissent donc les propriétés du systéme).
Aussi, une partie des calculs nécessaires aux calculs Hartree-Fock est remplacé par des
parametres ajustés sur des valeurs experimentales [1].

111.2.1 La méthode PM3

Dans nos calculs nous avons utilisé la méthode semi empirique PM3 proposée par Stewart en
1989 pour l'optimisation des molécules initiales a savoir le MDA et la B-CD.

La méthode PM3 utilise le méme Hamiltonien du modéle AM1 mais la procédure de
paramétrisation est différente, elle utilise un plus grand nombre de données atomiques de
sorte a reproduire plus de propriétés moléculaires. La précision des prédictions
thermochimiques est meilleur avec PM3, Lui et Guo [2], ont démontré que la méthode PM3
reproduit mieux les structures cristallines et prédit plus efficacement les interactions de liaison
hydrogene que la méthode AML.

111.3 Méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La Théorie de la Fonctionnelle de la Densité DFT « Density Functional Theory », est une
méthode de la chimie quantique, elle est apparue au cours des derniéres décennies comme une
méthodologie puissante pour la simulation de systemes chimiques. Elle offre une nouvelle
alternative a la description basée sur la fonction d’onde @(r) en la remplacant par la densité
électronique p(r) [3] qui est fonction seulement de 3 variables (X, y, z); ce qui réduit
considérablement les temps de calculs et permet d'étudier des systemes de grandes tailles.
Basée essentiellement sur deux théoremes, le premier exprime I’énergie totale du systeme E

[o(r)] comme une fonctionnelle de la densité électronique qui s’exprime par :

E.[p(r)] =T[p(r)] + Vorlp()] + Jp(M] + Qlp(r)] (111.1)

18



Chapitre 11l Méthodes quantiques utilisés

Avec V,,,[p(r)] est I'énergie d'attraction électron-noyau, donnée par I'équation:

Verlp(M)] = — IM_, [ 22— p(r)dr (111.2)

[r—Ral
Jlp(r)] est le terme classique de I'énergie de répulsion électron-électron, donnée par
I'équation:

Jlp@)] = ; [ #2222 drydr, (11.3)

Q[p(r)] est le terme quantique (non classique) de I'énergie d'interaction électron-électron et

T[p(r)] est I'énergie cinétique des électrons qui est le terme inconnu le plus important.

Le deuxieme théoreme stipule que l'état fondamental représente le  minimum de la

fonctionnelle énergie par l'utilisation de multiplicateurs de Lagrange.

JE[p(r)] _
= =0 (111.4)

Kohn et Sham [4] (KS) ont démontré que I’énergie cinétique pouvait étre approximée avec
précision par un seul déterminant de Slater (des orbitales ¢{i}) décrivant un systéme fictif
d’électrons non en interaction ayant la méme densité que la fonction d’onde électronique

exact et définit 1’énergie cinétique non en interaction:
TP = =520, 0; () V2 8,(r) dr (111.5)

T.[{®,;}] n’est pas égal a T[p(r)] la différence entre ces deux termes est combinée a Q[p(r)]

pour définir I’énergie de corrélation et d’échange, par I'équation:

Evclp()] =Tlp(r)] — Ts[{@:3] + Qlp(r)] (111.6)

Le terme E,.(p) comprend a la fois, /’énergie d’échange due au spin électronique et
[’énergie de corrélation dynamique induite par le mouvement des électrons individuels,

I'équation (IV.6) est réécrite comme suit:

Evclp()] = E.[p(r)] + E.[p()] (11.7)
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Depuis, plusieurs approximations pour la résolution de I'équation (I11.7) ont été développé
comme LDA, GGA, Méta-GGA et les fonctionnelles hybrides que nous détaillerons dans ce
qui suit.
111.3.1 Les fonctionnelles hybrides
Afin d’améliorer les performances des fonctionnelles précitées une nouvelle génération a été
développée pour laquelle un certain pourcentage d’échange Hartree-Fock est introduit dans la
fonctionnelle d’échange [5]. la dénomination de fonctionnelles hybride fait référence a
I’utilisation combinée de 1’énergie d’échange exacte du modele Hartree-Fock et de 1’énergie
d’échange-corrélation au niveau DFT, celles-ci peuvent étre construites a partir de
fonctionnelles GGA et méta-GGA. On parle alors de fonctionnelle hybride GGA comme
B3LYP, de fonctionnelle hybride méta-GGA comme MO06-2X. Les fonctionnelles utilisées
dans nos calcules sont des fonctionnelles hybrides dans ce qui suit, on présente de brefs
apercus de leurs fondements, leurs points forts et éventuellement leurs points faibles.
111.3.1.1 La fonctionnelle B3LYP
La fonctionnelle B3LYP est une fonctionnelle hybride GGA, c'est une combinaison entre la
fonctionnelle d’échange B88 proposee par Becke en 1988 [6] et la fonctionnelle de corrélation
LYP développée par Lee, Yang et Parr [7] d'ou I'acronyme BLYP. Plus tard en s’appuyant
sur le principe de la fonctionnelle hybride, Stephens et coll. [8] proposent la fonctionnelle
B3LYP qui inclut 20% de I'énergie Hartree-Fock dans la fonctionnelle d’échange.
B3LYP signifie Becke- 3 parametres — Lee Yang Parr, et est décrite comme suit:
EE3LYP = ELDPA 4 ao(EHF — ELPY) + (ES6A — EIPY) + a (ESSA — ELPY) (111.8)
Avec: a,= 0,20, a,=0,72 et a.= 0,81, sont des coefficients optimisées pour adhérer a
des données expérimentales de systémes standards servant de tests.
L’expression de la fonctionnelle hybride B3LYP intégrée dans le logiciel Gaussian 09 est de
la forme suivante.
B31vp = Epsryp + Egsiyp = 0.2Ejp + (1 —0.2)Efgp, +0.724ERgs +
0.81Ej,p + (1 —0.81)E},n (111.9)

La fonctionnelle B3LYP est la plus largement utilisée, son point fort est la prédiction des
propriétés électroniques des systemes moléculaires, néanmoins elle présente des limitations:
elle sous-estime les hauteurs de barriére énergétique et les interactions a longue portée,

comme les interactions van der Waals.
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111.3.1.2 La fonctionnelle wB97-XD

La fonctionnelle wB97-XD est une fonctionnelle DFT corrigée a longue portée avec des
corrections de dispersion. Elle résulte de la ré-optimisation d'une fonctionnelle de densité
hybride corrigée a longue portée (LC), avec des corrections de dispersion empiriques, Chai
[9,10] a introduit une correction de dispersion empirique dans la fonctionnelle wB97-XD afin
de fournir les éléments manquants des interactions de Van der Waals a longue portée.

L'équation suivante représente I'énergie totale,

Epirr-p = Eks—prr + Eais (III.lO)

L'approximation wB97-XD est utilisee pour évaluer le terme Exs_ppr €t le terme Eg;, est
donne par Grimme [11] qui a développé des methodes de correction de la dispersion (appelées
«DFT-D», D pour dispersion) applicables aux différentes fonctionnelles tel que:

_ cl
Edisp = _Z{V=alt 1Z§ygit+1R_?5] fdamp (Rij) (|||.11)

avec C;’ est le coefficient de dispersion pour les atomes i, j. R;; est la distance interatomique
et Nat est le nombre des atomes dans le systéme,
faamp €St une fonction d'amortissement qui est de la forme suivante:

fdamp (Rij) =

1
R. .
—d6(R ) —1)
1+e vdw

R, 4 : €st lasomme des rayons de van der Waals des atomes i et j et ¢, = 20.

(111.12)

La fonctionnelle wB97-XD s’avére nettement supérieure pour les interactions non liées et de
performances tres similaires pour les interactions liées.

111.4 Modélisation de I'effet du solvant

Comme la majorité des réactions chimiques et biologiques ont lieu en solution, il est
indispensable d’intégrer les effets dus au solvant.

Tomasi et Persico [12] proposent de diviser les différentes approches de traitement des effets
de solvant en quatre catégories : Equation d'état du virielle ( fonctions de corrélation),
Simulation de type Monte Carlo ou de dynamique moléculaire, traitements moléculaires et
Traitements de type continuum qu'on se propose dans ce qui suit de discuter puisqu'elle est
utilisée dans nos calcules.

La modélisation des interactions électrostatiques dues au solvant remonte aux travaux de
Kirkwood [13] et Onsager sur les effets de solvatation sur les molécules polaires [14]. Les

modeéles de type « continuum » proposent toutes sortes de formes de cavité contenant le
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soluté, le solvant se trouvant en-dehors est traité comme un milieu continu, caractérisé par
quelques-unes de ses propriétés comme sa constante diélectrique. Le champ électrique produit
par les particules chargées du soluté interagit avec le milieu continu (solvant), produisant une
polarisation, ce qui se refléte sur les fonctions d'onde du soluté. A partir de I'équation de
Laplace (ou de Poisson), et sous certaines conditions aux limites, plusieurs modeles ont été
par la suite proposés [15]. On cite l'approche SCRF(Self-Consistent Reaction Field), le
modele PCM (Polarizable Continuum Model) et le modéle COSMO-PCM (CPCM) utilisé
dans nos calcules.

111.4.1 Solvatation implicite - Le modele COSMO-PCM (CPCM)

Le modéle COSMO-PCM (CPCM) représente une approche basée sur lI'implémentation du «
Conductor like Screening Model (COSMO) of solvation » [16]. Dans ce modele le milieu
environnant est décrit par un conducteur et non plus par un milieu diélectrique (€ = o)
comme est le cas pour les modéle SCRF et PCM, permettant ainsi de fixer les conditions aux
limites initiales. Les termes d'énergies calculés en premier lieu pour le conducteur, sont
ensuite divises par un facteur d'échelonnement donneé par I'expression:

f(e) = (111.13)

Ou: x est un facteur de correction empirique (fixé par comparaison avec les valeurs obtenues
pour des cas analytiques simples impliquant un milieu diélectrique) et &: est la constante
diélectrique de I'eau ce qui permet de revenir au milieu diélectrique proposeé par les méthodes
SCRF et PCM.

Cette technique simplifie les calculs d'interactions électrostatiques et les corrections sont
effectuées a posteriori pour le comportement diélectrique. Les implémentations actuelles de
ce modele incluent le calcul de multip6le allant jusqu'aux hexadecapdles pour représenter la
densité de charge de la molécule de soluté. Cette distribution induit a son tour une distribution
de charge a la surface de la cavité et cela est pris en compte dans les cycles de calculs SCF, ce
qui permet un traitement auto-cohérent pour les fonctions d'ondes moléculaires et les charges
de la surface.

Les erreurs de cavité sont plus faibles dans la méthode CPCM en comparaison avec la
méthode PCM, ceci étant di a l'utilisation des conditions limites exprimées en termes de

potentiel électrostatique plutdt qu'en termes de champ électrique.
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Cependant le modele CPCM présente de nombreuses limitations ; I'une des plus importantes
étant qu’ils ne permettent pas de tenir compte de I’aspect dynamique des effets entre le soluté
et le solvant (liaisons hydrogene, par exemple).

111.4.2 Solvatation explicite

Traiter le solvant de maniere explicite, c’est-a-dire ajouter les molécules de solvant au
systeme étudié, est tres certainement la maniere la plus rigoureuse d'appréhender le
comportement d’une molécule. Cependant le cout de calcul est extrémement important,
puisqu’il faut tenir compte du calcul de la fonction d’énergie potentielle du soluté et des
molécules de solvant. De plus, il est nécessaire d’avoir les parametres physico-chimiques de
la molécule de solvant calculés spécifiquement pour le champ de forces que I’on utilise [17].
Afin d'étudier une molécule en solvant explicite, il est nécessaire de la plonger dans une boite
de solvant. Cette boite quelque soit sa forme (cube, parallélipede, octaédrique tronqué) doit
avoir une densité trés proche de la valeur expérimentale du solvant. Le nombre de molécule

de solvant N est calculé selon la forme de la boite de solvant, tel que:

NoXxdx V
M

N = (111.14)

Avec: N,: nombre d'Avogadro

d: densité du solvant

V. volume de la boite de solvant

M: Masse molaire du solvant.

Ainsi pour une boite de solvant de 50 A d'arréte et une densité égale a 1 de I'eau il faut utiliser
4181 molécules d'eau. En plus pour pouvoir la simuler il faut rajouter les conditions
périodiques aux limites [18].

111.5 Méthodologie de calcule des composants énergétiques

Afin de quantifier les interactions entre I'hdte et l'invitée dans les complexes optimisés nous
avons procéde aux calcules des énergies de complexation, d'interaction et de déformation de

I'nGte et de l'invitée, en utilisant les équations suivantes:

_ opt opt opt _
Ecomplexation - complexe (Ehotetllbre Einvitée,libre) (11 —15)
\ t t ¢ , . " .
OU; Egprviexer Enseetivrer Einvitcenmre TEPTESENtENt respectivement I'énergie du

complexe optimisé, les énergies de I'hdte (B-CD) et de l'invitée (MDA) optimisées avant

complexation.
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111.6 Méthodes d'analyses de la densité électronique: HOMO-LUMO

En 1952, K. Fukui [19] a montré I’existence d’une corrélation entre la densité électronique
des orbitales moléculaires frontiéres et la réactivité chimique des hydrocarbures aromatiques.
En 1970, il s'intéressait au déroulement des réactions chimiques, il visualise le rble des
orbitales frontiéres en décrivant les diagrammes de leur transformation.

D’apres Fukui, [20] les premiéres orbitales concernées dans une interaction chimique sont la
derniere orbitale occupée HOMO (Highest Occupied Molecular Orbitals) et la premiere
orbitale inoccupée LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbitals). Ainsi une orbitale
HOMO traduit le caractére électro-donneur (nucléophile) de la molécule. alors qu'une orbitale
LUMO traduit le caractére électro-accepteur (électrophile) de la molécule.

Un réactif nucléophile réagit par sa HOMO alors qu'un réactif électrophile réagit par sa
LUMO. Plus la différence d'énergie entre la HOMO d'un des réactifs et la LUMO de l'autre
est petite, plus les interactions frontiéres seront stabilisantes et une réactivité chimique est
plus élevée.

I11.7 L'analyse NBO (Natural Bond Orbital)

L’idée originale de la méthode NBO est de proposer un découpage de la densité électronique
d’un systéme moléculaire pour décrire la structure électronique de la molécule dans un
schéma de type Lewis [21]. Ainsi la densité est decrite sur et entre les atomes avec des
doublets de cceur (CR), des doublets non-liants (LP), des doublets de liaison (BD) résultant de
la mise en commun par deux atomes de deux électrons dans des orbitales hybrides. Le tableau
(1V.1) récapitule les caractéristiques des orbitales naturelles liantes NBO.

Tableau I11.1: Caractéristiques principales des orbitales NBO.

Type NBO Centre | Couche L/NL Symbole
Coeur ca 1-c Ceeur L CR
Non-lié (doublet libre) na | 1-c Valence L LP
Liant Qag 2-C Valence L BD
Anti-liant Q5 2-c Valence NL BD"
Rydberg ra 1-c Rydberg NL RY"

NL: Non liante, L: liante, 1-c: monocentrigque, 2-c: bicentrique.

L'estimation de leurs énergies est faite par la théorie de perturbation de deuxiéme ordre. Pour
chaque NBO(i) donneur et NBO(j) accepteur, I'énergie de stabilisation est liée a la

délocalisation de i vers j, donnée par I'équation:
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E®@ = AE; = q %’J)Z (111.16)
Avec:

gi : est I'occupation de I’orbitale donneur,

F (i, j) est 'opérateur de Fock et €;, €j sont les énergies des orbitales NBO.

111.8 La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

La spectrophotométrie FTIR est utilisée depuis de nombreuses années pour identifier
directement la formation de complexes d’inclusion CD/invité, en comparant le spectre du
complexe a ceux de I’invité et de la CD avant complexation [22].

Généralement, les bandes de CD ne subissent qu’un simple changement suite a la
complexation, alors que les bandes correspondant a la partie de I’invité transloqué dans la
cavité de la CD seront facilement masquées ou altérées par celles du spectre de la CD [23].
Ces modifications sont indicatives de 1’inclusion et sont dues a la perte de la vibration et de la
transition de 1’invité a cause du changement de son environnement et de ses interactions avec
la CD. Aussi, la disparition ainsi que la modification de l'intensité ou le déplacement des

bandes caractéristiques indiquent que ces derniers sont bien inclus a I’intérieur de la cavité de

la CD [24].
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Chapitre 1V Résultats et discussions

1.1 Introduction

dans ce travail, le complexe a été étudié expérimentalement par Hoque, M. J et al.[1] qui a été
basé sur la synthese et la caractérisation du complexe hote-invité de la B-Cyclodextrine et le 4,
4'-méthylenedianiline (MDA) avec diverses méthodes en phase solide et en solution aqueuse
en utilisant diverses techniques d'analyse moderne comme UV-VIS, Fluorescence, FT-IR,
DSC, AFM, SEM. Cette étude a confirmé par UV-VIS et Fluorescence la formation d'un
complexe d'inclusion MDA@ B-CD avec une steechiométrie 1:1. Néanmoins cette étude n'a
pas porté aucune information sur la structure et les interactions intermoléculaires établies
entre le MDA et la B-CD.

Le but de ce travail est une contribution conjointement avec I'expérience et se base sur une
étude theoriqgue du complexe d'inclusion MDA@p-CD afin de prédire sa géometrie
tridimensionnelle et quantifier les interactions intermoléculaires dans le vide et dans I'eau.
Dans ce chapitre, on presente les différents analyses qui permettent d'expliquer la stabilité du

complexe en question dans le vide et dans I'eau.

V.2 Méthodologie

La modélisation du complexe MDA@f-CD de steechiométrie 1:1 a été effectué en utilisant la
méthode DFT au niveau théorique B3LYP/6-31G et wB97-XD/6-31G dans le vide et dans
'eau (¢ =78.5). La structure initiale de la molécule invitée du 4, 4-méthylénedianiline a été
construite en utilisant I’interface graphique du logiciel Hyperchem [2]. Le programme assigne
des données standards a la structure dessinée (angle, longueur,...) et la transforme en une
molécule a trois dimensions, ensuite elle a été optimisee en utilisant la méthode semi-
empiriqgue PM3 implémentée dans le logiciel Hyperchem, Quant a la structure de la p-
Cyclodextrine, elle a été extraite du logiciel ChemBio3D Ultra (version 6, Cambridge
Software) en se basant sur les différentes données cristallographiques fournies par ses auteurs.
Cette structure est optimisée en utilisant la méthode semi-empirique PM3. Les calculs ont été
effectués avec le logiciel Gaussian 09W [3] et GaussView[4].

Comme la structure de la MDA est symétrique une seule orientation de son inclusion dans la

B-Cyclodextrine est retenue dans tous les calculs comme montré dans la figure IV.1.
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Figure 1V.1 Structures géométriques de : MDA (a), B-CD (b) et complexe MDA@ B-CD (c)
optimisées par la méthode B3LYP/6-31G.

Aprés construction du complexe (c), sa structure a été optimisée aux niveaux théoriques
B3LYP/6-31G et wB97-XD/6-31G afin d'obtenir un complexe stable de plus basse énergie.
Ensuite des analyses computationnelles et de visualisation sont utilisées pour en extraire le
plus grand nombre d'information qui expliquent la stabilité du complexe.

1.3 Résultats et Discussions

Avant d'entamer les analyses, il est essentielle de s'assurer que le complexe est dans une
position de minimum global, la figure ci-dessous montre le spectre infrarouge du complexe
MDA@B-CD qui indique I'absence des fréquences imaginaires (négatives) ce qui implique

que le complexe est dans son minimum global.
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Figure IV.2 : Spectre infrarouge du complexe MDA@p-CD au niveau théorique
B3LYP/6-31G dans le vide.
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IV.3.1 Analyses des composants énergéetiques
Pour pouvoir estimer la stabilité du complexe d'inclusion MDA@ f-CD nous avons calculé
les énergies de complexation et les gaps énergétiques entre les orbitales frontiéres limites
supérieur et inférieur responsables de la stabilité du complexe.

Tableau 1V.1: Energies de complexation et des orbitales frontiéres limites obtenues.

Dans le vide Dans l'eau

Composants

énergétiques B3LYP-6-31G | wB97-XD/6-31G | B3LYP-6-31G | wB97-XD/6-31G
E (Kcal/mol) -4887.10 -4885.77 -4887.18 -4885.85
AE (Kcal/mol) -13.50 -40.30 -9.01 -36.14
E_HOMO (eV) -5.09 -7.33 -5.17 -7.25
E_LUMO (eV) -0.05 1.28 -0.26 1.42
AE(HOMO-LUMO) -5.04 -8.61 -4.91 -8.68
n (Debye) 6.78 291 8.19 3.76

Il est bien évident, d'aprés le tableau ci-dessus que les eénergies de complexation sont touts
négatives ce qui est une indication que le complexe formé MDA@ [B-CD est stable et qu'il est
du point de vue thermodynamique favorable.

L'écart énergétique AE(HOMO-LUMO) indique la stabilité et la résistance a la lumiere des
systéemes moléculaires, le tableau montre des écarts relativement égales dans le vide et dans
I'eau selon les deux méthodes de calcules suggérant une stabilité et une résistance a la lumiere
presque identiques.

Le moment dipolaire qui une mesure directe de la polarité d'une molécule et par conséquent
de sa solubilité apparente, d'apres le tableau IV.1 le moment dipolaire augmente dans I'eau par
rapport a celui du vide ce qui une confirmation de I'amélioration de cette propriété du
complexe dans I'eau.

IV.3.2 Structures géométriques des complexes optimisés

Les structures géométriques obtenues par optimisation aux deux niveaux théoriques de la
DFT dans le vide et dans I'eau sont présentées dans les figures 1V2 et 1V.3. Les deux figurent
révelent une pénétration partielle de la structure du MDA dans la cavité de I'hdte, cependant
les deux azotes restent retenus par les hydrogénes de la B-CD et ceci par les deux portails.
des longueurs de liaisons inférieurs & 3 A responsables des interactions entre les deux entités

sont présents en particulier les groupes amines, cycles benzéniques et le oxygenes des deux
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extrémités de la B-CD et ceci dans le vide et en particulier dans I'eau. Il convient de noter
quau au niveau théorique B3LYP/6-31G dans l'eau, la rupture d'une liaison O-H dans la
structure de la B-CD et la migration du proton tout pres de I'atome d'azote de l'invité. Aussi il
est utile de remarque que la structure de la B-CD a perdu sa forme conique afin de s'adapter a

I'inclusion de la MDA dans sa cavité assurant ainsi une meilleure stabilité du complexe formé.
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Figure 1V.3: Structures géométriques des complexes dans le vide a gauche et dans I'eau a
droite au niveau théorique B3LYP/6-31G.

Figure 1V.4: Structures géométriques des complexes dans le vide a gauche et dans l'eau a
droite au niveau théorique wB97-XD/6-31G.
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IV.3.3 Analyse des orbitales frontieres HOMO, LUMO

La visualisation graphique des orbitales frontieres HOMO et LUMO permet de distinguer les
sites réactives et les orbitales moléculaires responsables des transitions électroniques.

Dans les figure 1V.4 et IV.5 le complexe dans le vide montre que l'orbitale donneur est
localisé principalement sur la molécule MDA des atomes d'azote et du cycle benzénique alors
que l'orbitale accepteur est principalement localisé sur les hydroxyles de la -CD.

HOMO LUMO
Figure IV.5 : Distribution électronique de la densit¢ HOMO et LUMO du complexe dans le
vide B3LYP/6-31G.

HOMO LUMO
Figure 1V.6 : Distribution électronique de la densité HOMO et LUMO du complexe dans
le vide wB97-XD/6-31G.
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I1V.3.4 Analyse des charges de Mulliken

Les charges de Mulliken refletent le transfert de charge qui a lieu entre les deux molécules
encapsulés. Le transfert de charge affecte les propriétés moléculaires comme le moment
dipolaire, la polarisabilité moleculaires ainsi que la structure électronique des deux molécules.
Les tableaux 1V.2 et 1V.3 présentent les charges atomiques partielles de Mulliken calculés par
la méthode DFT aux niveaux théoriques wB97-XD/6-31G et B3LYP/6-31G du MDA avant et
apres complexation et ceci dans le vide et dans l'eau.

D'apres ces deux tableaux, on remarque une variation des charges du MDA libre (neutre) et
apres encapsulation (charges positives) ce qui explique qu'un transfert de charge a lieu de
I'invité vers I'hdte et ceci en phase gaz comme en solution.

On remarque aussi que le transfert en solution ( 0.067 / 0.047) est plus grand que le transfert
de charge dans la phase gaz (0.045 / 0.0123) et ceci avec les deux méthodes de calcul, ce qui
une indication des modifications ont lieu dans le moment dipolaire, la polarisabilité du

systéme moléculaire et par conséquent de la solubilité apparente du complexe.
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Tableau 1V.2: Charges atomique de Mulliken du MDA avant et aprés encapsulation obtenues
au niveau théorique wB97-XD/6-31G.

Atomes du Charges du MDA | Charges MDA@pB-CD | Charges du MDA | Charges MDA@B-CD
MDA libre en phase gaz en phase gaz libre en solution en solution
Cl 0.063791 0.083735 0.08578 0.058828
C2 -0.414058 -0.455998 -0.428791 -0.444825
C3 0.047645 0.085777 0.085786 0.076219
C4 -0.197563 -0.215681 -0.2377 -0.221513
C5 -0.225938 -0.172764 -0.208003 -0.174853
C6 0.349486 0.261445 0.29433 0.209804
C7 -0.16014 -0.206475 -0.20637 -0.20956
C8 -0.181054 -0.201962 -0.209481 -0.198356
C9 -0.226682 -0.199344 -0.206368 -0.207438
C10 -0.218157 -0.200081 -0.209479 -0.214689
Cl1 0.34451 0.318622 0.294332 0.288661
C12 -0.177716 -0.210435 -0.237697 -0.226506
C13 -0.161789 -0.188319 -0.208006 -0.208417
N14 -0.879203 -0.867717 -0.877684 -0.87754
N15 -0.881985 -0.855395 -0.877684 -0.868159
H16 0.162767 0.178778 0.174238 0.175724
H17 0.173412 0.189729 0.174236 0.187159
H18 0.148715 0.163515 0.171462 0.18513
H19 0.136012 0.161202 0.173749 0.192304
H20 0.191691 0.188056 0.169215 0.183804
H21 0.145685 0.180754 0.174518 0.192094
H22 0.173744 0.150699 0.169217 0.176886
H23 0.140471 0.182119 0.174521 0.195508
H24 0.15794 0.169165 0.171465 0.183423
H25 0.14838 0.155341 0.173747 0.17884
H26 0.336622 0.339912 0.355159 0.352424
H27 0.334925 0.336752 0.355176 0.358703
H28 0.334915 0.335526 0.355175 0.361921
H29 0.333575 0.338828 0.355158 0.361322

Total des
charges 0.00 0.045 0.00 0.067
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Tableau 1V.3: Charges atomique de Mulliken du MDA avant et aprés encapsulation obtenues
au niveau théorique B3LYP//6-31G.

Atomes du Charges du MDA | Charges MDA@pB-CD | Charges du MDA | Charges MDA@B-CD
MDA libre en phase gaz en phase gaz libre en solution en solution
C1 0.097305 0.142646 0.123441 0.107148
C2 -0.38871 -0.467652 -0.40176 -0.423272
C3 0.078955 0.141802 0.123426 0.113841
C4 -0.1676 -0.210211 -0.209848 -0.207381
C5 -0.186008 -0.147559 -0.167618 -0.13624
C6 0.353043 0.323379 0.301862 0.225094
C7 -0.13732 -0.175059 -0.18345 -0.175273
C8 -0.147357 -0.154931 -0.170113 -0.146742
C9 -0.19631 -0.189015 -0.183453 -0.192087
C10 -0.179022 -0.171419 -0.170119 -0.181131
Cl1 0.347477 0.326821 0.301868 0.299411
C12 -0.149273 -0.190323 -0.209859 -0.229301
C13 -0.124992 -0.153114 -0.167619 -0.187634
N14 -0.824078 -0.82227 -0.824524 -0.825137
N15 -0.826882 -0.821742 -0.824522 -0.847603
H16 0.136356 0.169781 0.145383 0.15741
H17 0.145476 0.155927 0.145395 0.168932
H18 0.107772 0.141558 0.129467 0.146194
H19 0.095793 0.110011 0.130798 0.142856
H20 0.158121 0.130406 0.12891 0.142426
H21 0.104195 0.136596 0.13152 0.142757
H22 0.134638 0.145188 0.128906 0.140808
H23 0.099879 0.125074 0.131514 0.1393
H24 0.117181 0.110617 0.12946 0.156357
H25 0.106733 0.107282 0.130796 0.153636
H26 0.312553 0.3141 0.332532 0.333045
H27 0.311245 0.31046 0.332535 0.333611
H28 0.310875 0.31107 0.332537 0.338691
H29 0.309957 0.312947 0.332534 0.358217

Total des
charges 0.00 0.0123 0.00 0.047
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IVV.3.5 Analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO)

Afin d'appréhender de preés les interactions non covalente dans les complexes d'inclusion, on
utilise l'analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO) qui est un outil essentielle pour
I'étude des liaison de type hydrogéne ainsi que le transfert de charge ( interactions
conjuguées) entre les différentes entités moléculaires engageées dans la formation des
complexes d'inclusion.

L'énergie de stabilisation fournit par la théorie de micro perturbation du second ordre est
donnée par I'équation:

E(Z) = —

&

q:F (i, j)
8

q; . est l'occupation de I'orbitale donneur.

g énergie des orbitales NBO.

F(i,j): opérateur de Fock.

La delocalisation de la densité électronique entre les orbitales occupés de type Lewis et les

orbitales non occupés de type Lewis ou Rydberg correspond a une interaction stabilisante

donneur-accepteur. Aussi, a mesure que I'énergie E(® est grande plus est intense l'interaction

entre donneur et accepteur d'électrons.

les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau I1V.4 qui montrent les liaisons

intermoléculaires les plus importantes. Les énergies de stabilisation varient de 0.50 kcal/mol

a 18.01 kcal/mol ayant des longueurs de liaison inférieur & 3 A, Qui sont une caractéristique

d'une liaison hydrogene forte et moyenne alors que les plus faibles sont des liaisons de type

Van der Waals.

Il convient de remarquer que les liaisons intermoléculaires de type LP—o*C-H sont moins

énergétique que les liaisons de type LP—c*O-H.

On remarque aussi que l'invité n'est pas retenu par son atome N161 par le calcul au niveau

théorique B3LYP/6-31G alors qu'elle I'est au niveau de calcul wB97-XD/6-31G.

En somme, la molécule invitée est maintenu dans la cavité de la B-CD par un ensemble de

liaisons intermoléculaires de type hydrogene et de Van der Walls.
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Tableau IV.4: Energies de stabilisation £ des interactions intermoléculaires importantes

du complexe MDA@B-CD.
Donneurs accepteurs E®@ (Kcal/mol) Longueur de liaison
(A)
MDA@B-CD dans le vide-B3LYP/6-31G
LP(1)N162 BD" 059-H135 17.69 1.71
LP(1)060 BD" N162-H176 6.25 2.16
LP(1)045 BD™ C159-H171 0.61 2.60
LP(1)047 BD" C160-H172 0.61 2.60
LP(1)070 BD" C151-H165 1.38 2.71
MDA@B-CD dans I'eau-B3LYP/6-31G
LP(1)N162 BD™ 059-H135 18.01 1.69
LP(1)060 BD" N162-H176 1.84 2.48
LP(1)047 BD" C160-H172 0.84 2.81
LP(1)045 BD" C159-H171 1.52 2.64
MDA@B-CD dans le vide-wB97-XD/6-31G
LP(1)N162 BD C47-H128 15.01 1.89
LP(1)071 BD" C157-H170 6.99 2.14
LP(1)045 BD™ C155-H168 1.84 2.49
LP(1)077 BD" C155-H168 1.84 2.49
LP(1)0O56 BD" C159-H171 0.60 2.59
LP(1)N161 BD" C27-H107 0.85 2.62
LP(1)N162 BD"C6-H85 0.80 2.89
MDA@B-CD dans I'eau-wB97-XD/6-31G
LP(1)N162 BD'C47-H128 16.05 1.78
LP(1)0O71 BD" C157-H170 5.01 2.18
LP(1)045 BD" C155-H168 0.85 2.62
LP(1)O77 BD" C155-H168 1.30 2.57
LP(1)0O56 BD" C159-H171 0.50 2.73
LP(1)N161 BD" C27-H107 0.70 2.67
LP(1)N162 BD"C6-H85 0.60 2.94
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IV.3.6 Analyse infrarouge

L'analyse a transformée de Fourier est utilisée depuis plusieurs année dans l'identification de
complexes d'inclusion par I'absence ou la modification de l'intensité ou le déeplacement des
bandes caractéristiques dans les spectres infrarouge en particulier de la molécule invitée.

Les figures ci-dessous montrent les spectres infrarouges du méthylenedianiline et de son

complexe d'inclusion.
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Figure 1V.7: Spectre infrarouge du MDA au niveau théorique B3LYP/6-31G.
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Figure 1V.8: Spectre infrarouge du complexe B-CD@MDA au niveau théorique B3LYP/6-
31G.
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Tableau 1V.5: Fréquences vibrationnelles de quelques bandes caractéristiques du MDA avant
et aprés complexation dans la B-CD dans le vide.

liaisons

Longueurs de vibration
MDA (cm™)

Longueurs de vibrations
MDA@B-CD (cm™)

N14-H127 /N14-H26
N161-H173/ N161-H174

3507.58 - 3630.22

3507.76- 3627.66

N15-H128 /N14-H129
N162-H175/ N162-H176

3507.58 - 3630.23

3504.96 - 3367.22

C-H (groupe méthyle)

2898.42 - 2930.38

2898.45- 2931.77

C-H ( cycles benzéniques)

3051.80 - 3080.31

3055.17- 3070.54

La juxtaposition des spectres infrarouge ci-dessus montre clairement des déplacements et des

modifications de l'intensité d'excitation de la molécule du MDA aprés son inclusion dans la

cavité de la B-CD.

Dans le tableau I1V.5 sont donnés les fréquences de vibrations de quelques bandes

caractéristiqgues du MDA avant et aprés complexation obtenues avec un calcul B3LYP/6-31G

et corrigé d'un facteur 0.962.

toutes les vibrations des groupement N-H et C-H des groupes méthylene et benzéne ont éte

modifiées apres inclusion dans la cavit¢ da la B-CD et ceci a cause de leurs liaisons

intermoléculaires de type hydrogéne et Van der Waals avec les groupements primaires et

secondaires O-H et éther de la -CD.
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Conclusion générale
Dans ce travail nous avons effectué une recherche théorique de l'inclusion du
Méthylenedianiline (MDA) dans la B-Cyclodextrine. Pour rappel le MDA est une
matiere premiére dans la fabrication des différents type des polymeres
thermodurcissable, néanmoins sa faible solubilité et sa faible résistance thermique la
rendent vulnérables, pour cette raison l'attention s'est orienté vers son enfilement avec
la B-Cyclodextrine en vue daméliorer ces inconvénients. Notre travail est une
contribution théorique qui vient compléter des études expérimentales menés sur le
sujet [1].
Les résultats obtenus se résument ainsi:
L'analyse énergétique a révelé que le processus d'inclusion est favorable vue les
valeurs négatives dans les composants énergétiques.
Aussi I'amélioration du moment dipolaire du complexe confirme l'augmentation de la
solubilite apparente dans I'eau du MDA dans le complexe par rapport a celle en phase
gazeuse.
La visualisation graphique du complexe a montré I'établissement des longueurs de
liaison inférieur a 3 A entre les deux molécules qui sont caractéristiques des liaisons
de type hydrogene, Van der Waals, etc.
L'analyse des orbitales frontieres HOMO et LUMO a révélé des transitions
électroniques entre I'n6te et I'invité en particulier au niveau théorique B3LYP.
L'analyse NBO a montré quelques énergies stabilisantes autour de 16 et 17 kcal/mol
caractéristiques des liaisons hydrogene forte. Aussi d'autres valeurs énergétique plus
faibles mais ayant des longueurs de liaison inférieur a 3 A permet de les classer de
type hydrogéne moyenne a faible ainsi que des liaisons de Van der WaalsVan der
Waals.
Les charges Mulliken ont révéle que le transfert de charge aurait lieu de l'invité vers la
molécule héte et que ce transfert est plus important dans I'eau.
Enfin les variations dans l'intensité et le déplacement des pics caractéristiques de
I'invité des spectres infrarouge du MDA avant et aprés encapsulation confirme bien
son incursion dans la cavité de la B-Cyclodextrine.

[1] Hoque, M. J., Toda, M., & Mase, N. (2022). Comparative study of inclusion complex
formation between B-cyclodextrin (host) and aromatic diamines (guests) by mixing in hot
water,  co-precipitation, and solid-state  grinding  methods. Journal  of
CarbohydrateChemistry,41(4),249-272. https://doi.org/10.1080/07328303.2022.2068026.
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	Le terme  ,𝐸-𝑥𝑐 .,𝜌. comprend à la fois, l’énergie d’échange due au spin électronique et l’énergie de corrélation dynamique induite par le mouvement des électrons individuels, l'équation (IV.6) est réécrite comme suit:
	,𝐸-𝑥𝑐 .,𝜌,𝑟.. =  ,𝐸-𝑥 .,𝜌,𝑟..+ ,𝐸-𝑐 .,𝜌,𝑟..      (III.7)
	La fonctionnelle B3LYP est une fonctionnelle hybride GGA, c'est une combinaison entre la fonctionnelle d’échange B88 proposée par Becke en 1988 [6] et la fonctionnelle de corrélation LYP développée par Lee, Yang et Parr [7] d'où l'acronyme BLYP.  Plus...
	B3LYP  signifie Becke- 3 paramètres – Lee Yang Parr, et est décrite comme suit:
	,𝑬-𝒙𝒄-𝑩𝟑𝑳𝒀𝑷.= ,𝑬-𝒙𝒄-𝑳𝑫𝑨.+ ,𝒂-𝟎.,,𝑬-𝒙-𝑯𝑭.− ,𝑬-𝒙-𝑳𝑫𝑨..+ ,,𝑬-𝒙-𝑮𝑮𝑨.−,𝑬-𝒙-𝑳𝑫𝑨..+ ,𝒂-𝒄.,,𝑬-𝒄-𝑮𝑮𝑨.−,𝑬-𝒄-𝑳𝑫𝑨..   (III.8)
	L’expression de la fonctionnelle hybride B3LYP intégrée dans le logiciel Gaussian 09 est de la forme suivante.

